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TIVISTELMA

Harkdnen U, Kiviniemi V, Oravilahti T, Rannanheimo P. Nivolumabin ja ipili-
mumabin yhdistelmahoito edenneen melanooman hoidossa. Ladkealan tur-
vallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea. Fimea kehittdd, arvioi ja informoi
-julkaisusarja 9/2016. 27 s. ISBN 978-952-5624-66-3.

Nivolumabi ja ipilimumabi ovat immunologisia syopéalaakkeitd, joita voidaan kayttéad eden-
neen (metastaattisen tai leikkaushoitoon soveltumattoman) melanooman hoitoon
yhdistelmahoitona tai erikseen monoterapiana. Taméan arvioinnin tavoitteena oli selvittaéa
nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelméahoidon hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia eden-
neen melanooman hoidossa.

Naytté yhdistelmahoidon tehosta ja turvallisuudesta perustuu yhteen faasin Il tutkimukseen
(CheckMate 067) seka yhteen faasin Il tutkimukseen (CheckMate 069), joissa ensisijaisena
vertailuhoitona oli ipilimumabi-monoterapia. PD-1-vasta-aineiden (nivolumabi ja pembrolit-
sumabi) markkinoille tulon jéalkeen ipilimumabia ei kuitenkaan en&éa suositella ensilinjan
hoitovaihtoehdoksi, vaan parempi vertailuhoito olisi nivolumabi tai pembrolitsumabi. Check-
Mate 067 -tutkimuksessa oli mukana myds nivolumabi-monoterapiaa saaneiden potilaiden
ryhma, mutta tutkimusasetelmaa ei lahtékohtaisesti suunniteltu yhdistelméhoidon ja nivolu-
mabi-monoterapian valista vertailua varten. Siksi tutkimustuloksia tasta vertailuasetelmasta
on julkaistu vain niukasti.

CheckMate 067- tai CheckMate 069 -tutkimusten kokonaiselossaoloajasta, elaméanlaadusta
tai yhden vuoden elossaolo-osuuksista ei toistaiseksi ole julkaistu vertaisarvioituja tutkimus-
tuloksia. Talla hetkelld tutkimusnayttd yhdistelméhoidon vaikutuksista perustuu l&hinna
elossaoloaikaan ennen taudin etenemistd (PFS) ja objektiiviseen hoitovasteeseen (ORR).
Lisaksi on toistaiseksi epaselvadd, miten kasvaimen PD-L1-ilmentyminen vaikuttaa hoidon
tehoon edenneen melanooman hoidossa ja voiko tata hyodyntaéa hoidon valintaa ohjaavana
biomarkkerina méaarityksen epastabiiliuden vuoksi.

Nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelmahoidon kokonaiskustannukset (laédkekustannukset ja
annostelukustannukset) potilasta kohden ovat noin 101 000 euroa. Kustannukset ovat poti-
laan painosta riippuen noin 16 000-37 000 euroa suuremmat kuin nivolumabi- tai pembrolit-
sumabi-monoterapiassa. Fimean arvion mukaan Suomessa voisi olla vuosittain noin 10-20
potilasta, jotka soveltuvat saamaan nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelméhoitoa edenneen
melanooman hoitoon.

Nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelm&hoitoon liittyy huomattavasti enemméan vakavia
(haitta-asteen  3-4) haittavaikutuksia  kuin  nivolumabi-monoterapiaan.  Julkaistun
tutkimustiedon puitteissa vaikuttaa siltd, ettd yhdistelmahoidon vaikuttavuus nivolumabi-
monoterapiaan verrattuna on vaatimaton suhteessa hoidon kustannuksiin ja hoitoon liittyviin
haittavaikutuksiin. Nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelm&hoidon kaytt6én tulisi suhtautua
varauksin, kunnes kéytettavissa on lisdéa tutkimustietoa hoidon vaikutuksista elossaolo-
aikaan.

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean lakiséateisiin tehtéaviin kuuluu laakkeiden hoidollisen ja talou-
dellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Fimea tuottaa nopeita arviointeja uusista sairaalaymparistos-
sé kaytettavista lagkkeista. Arvioinnin tavoitteena on koota ja tuottaa tietoa ladkkeen hoidollisista ja taloudellisista
vaikutuksista. Tassa arvioinnissa esitetyt tulokset ja nakokulmat eivat korvaa yksittisen potilaan hoitopaatdsten
kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekem&a arviota, jossa otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksiléllinen
tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.
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RESUME

Harkdnen U, Kiviniemi V, Oravilahti T, Rannanheimo P.
Kombinationsbehandling med nivoluman och ipilimumab i behandling av
framskridet melanom. Sakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utvarderar
och informerar 9/2016. 27 s. ISBN 978-952-5624-66-3.

Nivolumab och ipilimumab &r immunologiska cancerlakemedel som kan anvdndas som
kombinationsbehandling eller separat som monoterapi for behandling av framskridet (icke-
resektabelt eller metastaserande) melanom. Malet med denna utvardering var att utreda de
terapeutiska och ekonomiska effekterna av kombinationsbehandling med nivolumab och
ipilimumab i behandlingen av framskridet melanom.

Forskningsunderlaget pa kombinationsbehandlings effekt och sikerhet baserar sig pé en fas
Il studie (CheckMate 067) och pa en fas Il studie (CheckMate 069). | dessa studier den
priméra referensbehandlingen var monoterapi med ipilimumab. Efter att PD-1-antikroppar
(nivolumab och pembrolizumab) lanserades p& marknaden rekommenderas dock
ipiimumab inte langre som forsta linjens behandlingsalternativ, istéllet &r nivolumab eller
pembrolizumab en béttre referensbehandling. | CheckMate 067-studien ingick &ven en
grupp av patienter som fatt nivolumab-monoterapi, men forskningsplaneringen utgick inte i
forsta hand frAn en jamforelse av kombinationsbehandling och nivolumab-monoterapi. Av
denna orsak har det inte publicerats manga forskningsresultat fér denna riktmarkning.

Tills vidare har inga forskningsresultat med jamférande utvardering publicerats om den to-
tala dverlevnadstiden, livskvaliteten eller ettarsoverlevnadsandelar i studierna CheckMate
067 eller CheckMate 069. For tillfallet, forskningsunderlaget pa kombinationsbehandlings ef-
fekt baserar sig till stérsta delen pa progressionsfri 6verlevnaden (PFS) och objektiva re-
sponsen (ORR). Dessutom, det ar tills vidare oklart pa vilket satt uttryck av PD-L1 i tumoéren
inverkar p& behandlingens effekt i behandling av framskridet melanom och om detta kan ut-
nyttjas som en biomarkér for styrning av valet av behandling.

De totala kostnaderna fér en kombinerad behandling med nivolumab och ipilimumab (l&ake-
medelskostnader och doseringskostnader) per patient uppgar till cirka 101 000 euro. Bero-
ende pa hur mycket patienten vager ar kostnaderna omkring 16 000-37 000 euro hogre an
vid nivolumab- eller pembrolizumab-monoterapi. Enligt Fimeas beddémning kan det i Finland
arligen finnas omkring 10-20 patienter som ar lampliga for att fa en kombinationsbehandling
med nivolumab och ipilimumab for behandling av framskridet melanom.

Kombinationsbehandling med nivolumab och ipilimumab &r férenad med avsevart fler allvar-
liga (grad 3—-4) biverkningar an nivolumab-monoterapi. Inom ramen for forskningsinformat-
ionen som publicerats verkar det som att effekten av den kombinerade behandlingen jamfért
med nivolumab-monoterapi ar ansprakslos i forhallande till kostnaderna for behandlingen
och biverkningarna i samband med behandlingen. Det ar skal att ha en férbehallsam install-
ning till anvéandningen av kombinationsbehandling med nivolumab och ipilimumab tills vi har
tillgang till mer forskningsdata om behandlingens effekter under éverlevnadstiden.

Till Sakerhets- och utvecklingscentret for Iakemedelsomradet Fimeas lagtima uppgifter hor att producera och sam-
manstalla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska vardet av lakemedel. Fimea producerar snabba utvar-
deringar av nya lakemedel som anvands i sjukhusmiljé. Syftet med utvérderingen ar att samla och producera in-
formation om lakemedlens behandlingsméassiga och ekonomiska effekter. De resultat och aspekter som framfors i
foéreliggande utvardering ersatter inte en utvardering som halso- och sjukvardspersonal har gjort betraffande en en-
skild patients behandlingsbeslut i vilken patientens individuella situation, exempelvis 6vriga sjukdomar, tas mer ex-
akt i beaktande.
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ABSTRACT

Harkdonen U, Kiviniemi V, Oravilahti T, Rannanheimo P. Combined nivolumab
and ipilimumab therapy in the treatment of advanced melanoma. Finnish Me-
dicines Agency Fimea. Serial Publication “Fimea Develops, Assesses and In-
forms” 9/2016. 27. ISBN 978-952-5624-66-3.

Nivolumab and ipilimumab are immunological treatments that can be used for combined or
monotherapy in the treatment of advanced (metastatic or unresectable) melanoma. The
purpose of this assessment was to explore the therapeutic and economic effects of
nivolumab and ipilimumab combination therapy in advanced melanoma.

Evidence of the safety and efficacy of the combination therapy is based on one Phase Il
trial (CheckMate 067) and on one Phase Il trial (CheckMate 069), in which ipilimumab
monotherapy was selected as the primary comparator. However, since the market entry of
PD-1 antibodies (hivolumab and pembrolizumab), ipilimumab is no longer recommended as
the first-line treatment. Preferable treatment options include nivolumab or pembrolizumab.
The CheckMate 067 trial also included a group of patients who received nivolumab mono-
therapy, but the study design was not designed for a comparison of combination therapy
and nivolumab monotherapy. Consequently, very few results regarding such comparison
have been published.

No peer-reviewed results of the CheckMate 067 or CheckMate 069 trials regarding overall
survival, quality of life, or survival rate at one year have yet been published. To date,
evidence is mainly based on PFS (progression-free survival) and ORR (objective response
rate) results. In addition, there is inconclusive evidence of the effect of the tumour's PD-L1
expression on the efficacy of treatment of advanced melanoma, and whether this could be
used as a biomarker relevant for treatment selection due to methodological instability.

The overall costs of combined nivolumab and ipilimumab therapy (cost of the medicine and
administration) amount to approximately EUR 101,000 per patient. Depending on the
patient's weight, the costs are approximately EUR 16,000—37,000 higher than for nivolumab
or pembrolizumab monotherapy. Fimea estimates that the number of patients in Finland who
are eligible for combined nivolumab and ipilimumab therapy for advanced melanoma totals
10-20 per year.

Serious (grade 3-4) adverse events are significantly more common with combined
nivolumab and ipilimumab that with nivolumab monotherapy. In the light of published
research data, the efficacy of combination therapy compared to nivolumab monotherapy
appears modest in relation to the cost of treatment and its safety profile. Combination thera-
py should be considered with reservation until more research data is available on the effect
of the treatment on overall survival.

The legislative duties of the Finnish Medicines Agency Fimea include providing assessments of the therapeutic and
economic value of pharmacotherapies. Fimea produces rapid assessments of new medicines used in hospital en-
vironment. The purpose of such an assessment is to review and assess the therapeutic effects and costs of the
pharmacotherapy. The results and perspectives presented in this assessment do not substitute the clinical decision
made by a health care professional regarding an individual patient's treatment, in which more attention is given to
the patient's individual situation, including comorbidities and prior medical history.

Fimea



1 JOHDANTO

Melanooman ikavakioitu ilmaantuvuus Suomessa on kaksinkertaistunut viimeisen 30 vuo-
den aikana, mutta ik&vakioitu kuolleisuus on pysynyt lahes muuttumattomana (Suomen
Syo6parekisteri 2016). Suhteellinen elossaololuku melanoomaa sairastavilla miehilla on 85 %
ja naisilla 91 % viiden vuoden kuluttua diagnoosista. Vuonna 2014 melanooma todettiin

1 362 henkilélla ja melanoomaan kuoli 228 henkiléa. Tassa raportissa melanoomalla tarkoi-
tetaan ihon melanoomaa.

Taudin levinneisyysaste on tarkein melanoomapotilaan ennusteeseen vaikuttava tekija
(Kaypa hoito -suositus 2012). Melanooman laakehoito on kehittynyt viime vuosina, ja mark-
kinoille on tullut useita uusia edenneen (levinneisyysaste IlI-I1V) taudin hoitoon tarkoitettuja
ladkkeita.

Nivolumabi ja ipilimumabi ovat immunologisia laakkeita, joita voidaan kayttdd monoterapia-
na edenneen melanooman hoitoon. Ipilimumabi sai myyntiluvan heindkuussa 2011 ja nivo-
lumabi kesdkuussa 2015. Kesédkuussa 2016 Euroopan komissio myonsi néille 1aakevalmis-
teille kayttdaiheen myos yhdistelméhoitona. Tamén arvioinnin tavoitteena on selvittdé nivo-
lumabin ja ipilimumabin yhdistelm&hoidon hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia edenneen
melanooman hoidossa. Arviointiaiheen maarittely on kuvattu tarkemmin taulukossa 1.

Yhdistelmahoidon vertailuhoidoiksi valikoituivat nivolumabi-, ipilimumabi- ja pembrolitsuma-
bi-monoterapiat. Eurooppalaisen suosituksen mukaan (Garbe ym. 2016) Myos BRAF%
inhibiittorin ja MEK *-inhibiittorin yhdistelméahoitoa voidaan kayttda hoitovaihtoehtona potilail-
le, joiden kasvaimessa on BRAF-mutaatio. Tamé yhdistelm&hoito rajattiin kuitenkin arvioin-
nin ulkopuolelle, koska Suomessa ei toistaiseksi ole markkinoilla yhtadn MEK-inhibiittori-
valmistetta. Toisaalta arvioinnin kohdepopulaatiota ei haluttu rajata kasvaimen BRAF-
mutaatiostatuksen perusteella.

Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus.

Vaesto Aikuiset potilaat, jotka sairastavat levinnytta tai leikkaushoitoon soveltumatonta
melanoomaa

Alaryhmat
- kasvaimen PD-L1-iimentyminen
- Kasvaimen BRAF-mutaatiostatus

Arvioitava laakehoito Nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelmahoito
Vertailuhoito Ipilimumabi
Nivolumabi

Pembrolitsumabi

Lopputulokset Kokonaiselossaoloaika (OS)

Elossaoloaika ennen taudin etenemisté (PFS)
Objektiivinen hoitovaste (ORR)

Elaménlaatu

Haittavaikutukset

Kustannukset

Hoitoymparisto Sairaala tai sairaalaa vastaavat olosuhteet

" 1CD-10-dianoosikoodi C43
2 BRAF: v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1
® MEK: mitogen-activated protein kinase

Fimea



2 ARVIOITAVA LAAKEHOITO
JA HOITOVAIHTOEHDOT

2.1 Arvioitavat ladkkeet ja niiden kayttdaiheet
Nivolumabi

Nivolumabi on monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu T-solujen PD-1- eli programmed
death-1 -reseptoreihin. PD-1-reseptorin esto lisda T-solujen aktiivisuutta, jotta elimistén oma
puolustusmekanismi voisi tuhota syépasoluja.

Nivolumabi sai EU-alueella myyntiluvan vuonna 2015. Sen kayttdaiheita aikuisilla potilailla
ovat

- edenneen (metastaattisen tai leikkaushoitoon soveltumattoman) melanooman hoito
monoterapiana tai yhdistelméhoitona ipilimumabin kanssa

- edenneen munuaiskarsinooman hoito aiemman hoidon jélkeen

- paikallisesti edenneen tai etapesékkeisen ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoito poti-
lailla, jotka ovat saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa

Nivolumabin suositeltu hoitoannos monoterapiana on 3 mg painokiloa kohden laskimon-
sisdisesti 60 minuutin infuusiona kahden viikon véalein. Yhdistelméahoidossa ipilimumabin
kanssa nivolumabin suositeltu hoitoannos on 1 mg painokiloa kohden laskimonsisaisesti 60
minuutin infuusiona kolmen viikon vélein. Nelja ensimmaista annosta annetaan yhdessa ipi-
limumabin (3 mg/kg) kanssa ja tdméan jalkeen hoito jatkuu nivolumabi-monoterapiana (3
mg/kg kahden viikon vélein). Nivolumabihoitoa jatketaan niin kauan kuin siit todetaan ole-
van kliinista hyodtya tai kunnes potilas ei enéa sieda sita. (Nivolumabin valmisteyhteenveto)

Ipilimumabi

Ipilimumabi estdd T-solun pinnalla olevan sytotoksisen antigeeni 4:n (CTLA-4) toimintaa,
mika johtaa pitkaaikaiseen T-solujen aktivaatioon (Hernberg ym. 2015). Talléin T-solut akti-
voituvat ja hakeutuvat sydpakudokseen. Ipilimumabi sai EU-alueella myyntiluvan vuonna
2011, ja sen kayttdaiheena on aikuisten edennyt melanooma, jota ei voida kirurgisesti pois-
taa tai joka on metastasoitunut.

Ipilimumabin suositeltu hoitoannos on 3 mg painokiloa kohden laskimonsiséisesti 90 minuu-
tin infuusiona (ipilimumabin valmisteyhteenveto). Annostelu ja ipilimumabihoidon kesto on
sama seka monoterapiana etta yhdistelméhoidossa nivolumabin kanssa. Hoito koostuu nel-
jasta annoksesta, jotka annostellaan kolmen viikon vélein. Potilaalle suositellaan annettavan
neljan annoksen hoito kokonaisuudessaan, mikali potilas tAman sietdd. Yhdistelmahoidossa
nivolumabin kanssa ipilimumabin annostelu paattyy neljan annoksen jalkeen, ja potilaan hoi-
toa jatketaan nivolumabi-monoterapiana.

2.2 Edenneen melanooman ensilinjan hoitovaihtoehdot
2.2.1 Eurooppalaiset hoitosuositukset

Eurooppalaisen onkologijarjestdn (ESMO) suosituksen mukaan perusteltuja ensilinjan hoito-
vaihtoehtoja levinneisyysasteen IV melanooman hoidossa ovat PD-1-vasta-aineet (nivolu-
mabi tai pembrolitsumabi) BRAF-villityypin kasvaimille ja BRAF*- ja MEK >-inhibiittorien yh-
distelméhoito BRAF-mutaatiopositiivisille kasvaimille (Dummer ym. 2015). Tuore eurooppa-
lainen suositus (Garbe ym. 2016) on péaépiirteissédn samankaltainen, mutta nostaa selke-
ammin esiin, ettd PD-1-vasta-aineita monoterapiana tai yhdessa CTLA-4-vasta-aineiden (ipi-

* Talla hetkella kaytossa olevia BRAF-inhibiittoreita ovat dabrafenibi ja vemurafenibi.

® MEK-inhibiittoreita ovat esimerkiksi trametinibi, kobimetinibi ja selumetinibi. Trametinibille ja kobimetinibille on EU-
alueella myonnetty kayttdaihe melanooman hoitoon, mutta toistaiseksi kumpaakaan niista ei ole markkinoilla Suomes-
sa.
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limumabi) kanssa voidaan harkita ensilinjan hoitovaihtoehdoksi myés potilaille, joiden kas-
vaimessa on BRAF-mutaatio.

ESMO:n suosituksessa (Dummer ym. 2015) todetaan, etta tutkimusnayttd nivolumabin ja ipi-
limumabin yhdistelmahoidon tehosta verrattuna naiden ladkkeiden monoterapiaan (sequen-
tial therapy) on viela keskeneraistda. ESMO:n hoitosuositus on paivitetty heindkuussa 2015,
jolloin ensimmaiset tulokset yhdistelmahoidosta (CheckMate 067 -tutkimuksesta) oli julkais-
tu. Myds tuoreemmassa suosituksessa (Garbe ym. 2016) todetaan, etta tarvitaan edelleen
lisdtietoa, jotta voitaisiin laatia varsinainen hoitoalgoritmi levinneisyysasteen IV melanooman
hoitoon.

2.2.2 Suomalainen hoitosuositus

Suomalainen melanooman kaypa hoito -suositus (2012) ei ole ladkehoitojen osalta enda
ajantasainen. Tuoreessa suomalaiskatsauksessa (Hernberg ym. 2015) kuitenkin esitetaan
immuunihoitoa (PD-1- tai CTLA-4-vasta-aineita) levinneen melanooman ensilinjan hoidoksi
potilaille, joilla on hyva suorituskyky, hitaasti eteneva tauti ja matala tai normaali LD-
pitoisuus (laktaattidehydrogenaasi). Mikali potilaan suorituskyky on taudin vuoksi alentunut
tai tauti on laajalle levinnyt, ensilinjan hoitona olisi BRAF-mutaatiopositiivisille kasvaimille
tasmalaakitys ja BRAF-villityypin kasvaimille solunsalpaaja yhdistettynd mahdollisesti inter-
feroni-alfa-hoitoon. Mikali potilaan suorituskyky on alentunut muiden sairauksien kuin mela-
nooman vuoksi, han ei valttdmatta kuulu lainkaan onkologisen hoidon piiriin.

Ehdotus hoitokaaviosta on esitetty kuviossa 1. Kyseessa ei kuitenkaan ole virallinen hoi-
tosuositus. On epéselvad, missd maarin kyseistd hoitokaaviota sovelletaan suomalaisissa
sairaaloissa. Esimerkiksi tukkumyyntitilastosta on havaittavissa, ettd PD-1-vasta-aineiden
nivolumabin ja pembrolitsumabin markkinoille tulon jalkeen ipilimumabia ei ole Suomessa
enaa kaytetty (kuvio 2).

| Edennyt melanooma

| Hyvé suorituskyky, | Taudin vuoksi heikentynyt suorituskyky, |
rajoittunut™ taudin levinneisyys laaja™ laudir_] levinnelsyys

.

| BRAF—ma.t’;aliD— | | BRA;;iIIiI_\Q(Qin |

| 1. linja: immuunihoito |

osifiivinen kasvain kasvain
| BRAF-mutaatio- | | ERAF—JiIIngin | | 1. linja: | | 1_linja: solunsalpaaja |
positiivinen kasvain kasvain tasmalaakitys (+ IEN-alfa)
| 2. linja: | 2 linja: solunsalpaaja | . Hyva suorituskyky, R
tasmalaakitys (*+ IFN-alfa) rajoittunut® taudin |
levinneisyys:
| 2linja: immuunihoito |
| 2 linja: solunsalpaaja | ' '
(+ IFN-alfa 1 1,
| 2./3. linja: solunsalpaaja ' |
(*+ IFN-alfa)
Kuvio 1. Suomalaisessa katsauksessa esitetty ehdotus edenneen melanooman hoi-

tokaaviosta. 1., 2. ja 3. linja = edenneen melanooman ensimmainen, toinen
ja kolmas hoitovaihtoehto; IFN = interferoni. *Rajoittuneella taudin levinnei-
syydella tarkoitetaan esimerkiksi tilannetta, jossa tauti etenee hitaasti ja LD-
pitoisuus (laktaattidehydrogenaasi) on normaali tai matala; **Laajalla taudin
levinneisyydella tarkoitetaan esimerkiksi tilannetta, jossa tauti etenee nope-
asti ja LD-pitoisuus on korkea. (Muokattu lahteesta Hernberg ym. 2015)
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Melanoomalaakkeiden tukkumyynti Suomessa
vuosineljannesten mukaan
£ aikavalilla tammikuu 2015 - kesdkuu 2016
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Kuvio 2. Melanoomalaakkeiden tukkumyynti (€) Suomessa tammikuun 2015 ja kesé-

kuun 2016 véalisenad aikana (IMS Health 2016). lipilimumabi sai myyntiluvan
heindkuussa 2011, vemurafenibi helmikuussa 2012, dabrafenibi elokuussa
2013, nivolumabi kesékuussa 2015 ja pembrolitsumabi heindkuussa 2015.
Nivolumabia voidaan kayttdd melanooman lisaksi myds ei-pienisoluisen
keuhkosytvan ja munuaissydvan hoitoon.
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3 KLIININEN VAIKUTTAVUUS
JA TURVALLISUUS

3.1 Arvioitavan ladkehoidon vaikutuksia koskevat tutkimukset

Kirjallisuushaun6 avulla etsittiin satunnaistettuja kontrolloituja tutkimuksia, joissa tarkastel-
laan nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelméahoidon vaikutuksia edenneen melanooman hoi-
dossa. Haussa tunnistettiin yhteensé viisi viitettd, joista kaksi (Larkin ym. 2015 ja Postow
ym. 2015) kasittelivat nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelmahoitoa. Kirjallisuushaussa ei
huomioitu kongressiesityksia tai -abstrakteja.

3.1.1 CheckMate 067 -tutkimus

CheckMate 067 (Larkin ym. 2015) on faasin Ill satunnaistettu ja kaksoissokkoutettu moni-
keskustutkimus, jossa oli mukana 945 potilasta. Potilailla oli leikkaushoitoon soveltumaton
levinneisyysasteen llI-IV melanooma. He eivat olleet saaneet aiempaa systeemista hoitoa
edenneeseen tautiin. Potilaat olivat oireettomia tai vahaoireisia (ECOG 0-1), ja 65 % heista
oli miehid. Keski-ika oli 60 vuotta (vaihteluvali 18-90 vuotta), ja 32 %:lla potilaista (n = 298)
kasvaimessa oli BRAF-mutaatio.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan

- nivolumabia (3 mg/kg) ja ipilimumabi-sovitettua plaseboa (n = 316) (= nivolumabi-
monoterapia)

- ipilimumabia (3 mg/kg) ja nivolumabi-sovitettua plaseboa (n = 315) (= ipilimumabi-
monoterapia) tai

- nivolumabin (1 mg/kg) ja ipilimumabin (3 mg/kg) yhdistelmé&hoitoa (n = 314)

Annosteluvéli oli kolme viikkoa yhdistelméhoidossa seka ipilimumabi-monoterapiassa ja
kaksi viikkoa nivolumabi-monoterapiassa. Neljannen hoitojakson jalkeen ipilimumabi lopetet-
tiin, yhdistelmahoitoryhman potilaille nivolumabia annosteltiin yllapitohoitona 3 mg/kg kah-
den viikon valein, nivolumabi-monoterapiaryhman hoito jatkui ennallaan (ilman plaseboa) ja
ipilimumabi-monoterapiaryhman potilaat saivat pelkkda plaseboa. Hoitoa jatkettiin taudin
etenemiseen saakka tai kunnes ilmaantui sietaméttomia haittavaikutuksia tai potilas halusi
keskeyttéaé hoidon. Hoidon jatkaminen taudin etenemisen jalkeen oli mahdollista, mikéli poti-
las oli kliinisesti hydtynyt hoidosta eiké se aiheuttanut oleellisia haittavaikutuksia.

CheckMate 067 -tutkimuksen ensisijaisia tulosmuuttujia olivat kokonaiselossaoloaika (OS)
seka elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS), mutta OS-tuloksia ei ole viela raportoitu.
Tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli osoittaa, ettd nivolumabi-monoterapia tai nivolu-
mabin ja ipilimumabin yhdistelméhoito pidentdd kokonaiselossaoloaikaa ja elossaoloaikaa
ennen taudin etenemisté ipilimumabi-monoterapiaan verrattuna. Tutkimusasetelmaa ei lah-
tokohtaisesti suunniteltu yhdistelmahoidon ja nivolumabi-monoterapian valisté vertailua var-
ten. Fimean ndkemyksen mukaan talle vertailulle ja sen tulosten esittamiselle ei pitaisi olla
estetta.

3.1.2 CheckMate 069-tutkimus

CheckMate 069 (Postow ym. 2015) on faasin Il satunnaistettu ja kaksoissokkoutettu tutki-
mus, jossa oli mukana 142 potilasta. Potilailla oli leikkaushoitoon soveltumaton levinneisyy-
sasteen llI-IV melanooma eivatka he olleet saaneet aiempaa hoitoa edenneeseen tautiin.
Potilaat olivat véh&oireisia tai oireettomia (ECOG 0-1), ja 67 % heista oli miehid. Mediaani-
ik& oli 65 vuotta (vaihteluvali 27—87 vuotta).

® PubMed-haku 25.4.2016: [nivolumab AND ipilimumab AND melanoma AND (“randomized controlled trial" OR "ran-
domised controlled trial")].
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Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan nivolumabin (1 mg/kg) ja ipilimumabin (3
mg/kg) yhdistelméhoitoa (n = 95) tai ipilimumabin (3 mg/kg) ja plasebon yhdistelmaa (n =
47). Annosteluvali oli kolme viikkoa ensimmaisen neljan hoitojakson ajan. Neljannen hoito-
jakson jalkeen ipilimumabi lopetettiin, ja yllapitovaiheessa nivolumabia annosteltin 3 mg/kg
kahden viikon valein. Ipilimumabi-monoterapiaryhméan potilaat saivat nivolumabi-sovitettua
plaseboa seké@ kombinaatiohoidossa etté yllapitovaiheessa. Hoitoa jatkettiin niin kauan kuin
siitd oli havaittavissa kliinista hyotya tai potilaalle ilmaantui sietAmattémiad haittavaikutuksia.
Hoidon jatkaminen taudin etenemisen jalkeen oli mahdollista, mikali potilas hyétyi hoidosta
eikd se aiheuttanut oleellisia haittavaikutuksia. Taudin etenemisen jalkeen ipilimumabi-
monoterapiaryhméan potilaille sallittiin nivolumabi-monoterapia.

Ensisijainen tulosmuuttuja oli objektiivinen hoitovaste poatilailla, joilla on BRAF V600 -
villityypin kasvain. Tulosmuuttuja rajattiin BRAF V600 -villityypin kasvaimiin, koska tutkimuk-
sen kaynnistyessa tdman potilasryhman hoitovaihtoehdot olivat rajalliset ja ipilimumabi oli
ainoa laéke, jonka oli osoitettu tuovan lisdhyotya kokonaiselossaoloaikaan. Aineistossa oli
mukana myo6s potilaita, joiden kasvain oli BRAF-mutaatiopositiivinen (23 %, n = 33).
CheckMate 069 -tutkimuksen tulokset on pé&&asiallisesti raportoitu alaryhméanalyysien yh-
teydessa (alaluku 3.4).

3.2 Meneillaan olevat tutkimukset

CheckMate 067 -tutkimuksen lisaksi Clinical Trials-tietokannasta’ tunnistettiin viisi meneil-
l1aén olevaa faasin lll tutkimusta, joissa tarkastellaan nivolumabin ja ipilimumabin yhdistel-
mahoitoa melanooman hoidossa (taulukko 2). Naistd vain kahdessa tutkimuksessa koko-
naisalossaoloaika on ensisijainen tulosmuuttuja. Melanooman lisdksi nivolumabin ja ipili-
mumabin yhdistelméahoitoa tutkitaan faasin Il tutkimuksissa myés munuaissyovan, glioblas-
tooman, pienisoluisen keuhkosyodvan ja ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa (Harkdnen
ym. 2016).

Taulukko 2. Meneillaan olevat faasin Il tutkimukset, jotka kasittelevat nivolumabin ja ipi-
limumabin yhdistelmé&hoitoa melanooman hoidossa ja joiden tuloksia ei vie-
1a ole julkaistu.
Aineiston
keruu paat-
Ensi- tyy ensisi-
sijainen jaisen tu-
tulos- losmuuttu-
Tutkimus Populaatio tai kayttéaihe Tutkimushaarat n muuttuja | jan osalta
NCT02339571 Leikkaushoitoon soveltumaton nivolumabi + ipilimumabi + 400 oS 11/2021
(faasli 1I/111) levinneisyysasteen IlI-IV me- sargramostim
lanooma. Aiempi systeeminen nivolumabi + ipilimumabi
adjuvanttihoito sallittu.
NCT02224781 Leikkaushoitoon soveltumaton ipilimumabi + nivolumabi, jon- 300 OS-rate 7/2019
levinneisyysasteen IlI-IV me- ka jalkeen dabrafenibi + tra-
lanooma, joka on metinibi
BRAFV600- o dabrafenibi + trametinibi, jonka
mutaatiopositiivinen. Aiempi jalkeen ipilimumabi + nivolu-
systeeminen adjuvanttihoito mabi
sallittu.
NCT02460068 Levinneisyysasteen IV mela- ipilimumabi + nivolumabi 168 (O8] 1/2018
(NIBIT-M2) nooma ja oireettomat aivome- fotemustine + ipilimumabi
tastaasit, ei aiempaa hoitoa fotemustine
edenneeseen tautiin
NCT02714218 Leikkaushoitoon soveltumaton nivolumabi 3mg/kg + ipili- 340 haitta- 5/2017
(faasi Ilb/1V) tai metastasoinut levinneisyy- mumabi 1 mg/kg vaiku-
sasteen IlI-IV melanooma. Ei nivolumabi 1 mg/kg + ipili- tukset
aiempaa systeemista hoitoa mumabi 3 mg/kg
edenneeseen tautiin
NCT02599402 Leikkaushoitoon soveltumaton nivolumabi + ipilimumabi, jon- 615 haitta- 12/2021
(CheckMate levinneisyysasteen IlI-IV me- ka jalkeen nivolumabi- vaiku-
401) lanooma, ei aiempaa hoitoa monoterapia tukset
edenneeseen tautiin

OS: kokonaiselossaoloaika; OS-rate: niiden potilaiden osuus, jotka ovat elossa kahden vuoden seurannan jalkeen;
RFS: elossaoloaika ennen taudin uusiutumista (recurrence-free survival)

" Clinical Trials -haku 18.5.2016: [nivolumab AND ipilimumab AND melanoma | Interventional Studies | Phase 3]. Seit-
seman hakutulosta, joista yksi oli CheckMate 067 -tutkimus (NCT01844505) ja yksi hylattiin (NCT02388906), koska
siind ei kasitella nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelméhoitoa.
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3.3 Arvioitavan ladkehoidon vaikutukset hoidon lopputuloksiin

CheckMate 067 -tutkimuksen keskeiset tulokset on koottu taulukkoon 3. CheckMate 069 -
tutkimuksesta tulokset on raportoitu erikseen BRAF-mutaatiostatuksen mukaan, joten ne
kasitellaan alaryhméanalyysien yhteydessa (alaluku 3.4).

Taulukko 3. CheckMate 067 -tutkimuksen keskeiset tulokset (Larkin ym. 2015).
CheckMate 067 -tutkimus
Nivolumabi + HR yhdistelméhoito | HR yhdistelméahoito
Nivolumabi ipilimumabi Ipilimumabi vs. nivolumabi vs. ipilimumabi
(n =316) (n =314) (n =315) (95 %:n LV) (95 %:n LV)
OS-mediaani (kk) - - -
12 kk elossaolo- _ _ _
osuus
N 0,74 0,42
PFS-mediaani (kk) 6,9 11,5 2,9 (0,60-0,92) (0’34_0’52)1
1,32° 3,03
0, 0, 0, v )
ORR 43,7 % 57,6 % 19,0 % (1,13-1,54) (2,37-3,88)
Hoitovasteen kes- ) ) : : )
ton mediaani (kk)

*CheckMate 067-tutkimuksesta raportoitu PFS-mediaanien hasardisuhteen 99,5 %:n luottamusvali (0,31-0,57) muutet-
tiin 95 %:n luottamusvaliksi (0,34-0,52)

%riskisuhde (RR). RR > 1 tarkoittaa, etta yhdistelmahoidon vaikutus on nivolumabi- tai ipilimumabi-monoterapian vaiku-
tusta suotuisampi.

OS: kokonaiselossaoloaika; PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemistd; HR: hasardisuhde (HR < 1 tarkoittaa, etta
yhdistelmahoidon vaikutus on nivolumabi- tai ipilimumabi-monoterapian vaikutusta suotuisampi); LV: luottamusvali;
ORR: objektiivisesti arvioitu hoitovaste (taydellisen tai osittaisen hoitovasteen saavuttaneiden potilaiden osuus); -: tieto
ei saatavilla

3.3.1 Kokonaiselossaoloaika (OS) ja elossaolo-osuudet

CheckMate 067- tai CheckMate 069 -tutkimusten kokonaiselossaoloajasta tai yhden vuoden
elossaolo-osuuksista ei toistaiseksi ole julkaistu vertaisarvioituja tutkimustuloksia.

3.3.2 Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

CheckMate 067 -tutkimuksessa elossaoloajan mediaani ennen taudin etenemisté oli nivolu-
mabin ja ipilimumabin yhdistelmahoitoa saaneilla potilailla 11,5 kuukautta, nivolumabi-
monoterapiaa saaneilla 6,9 kuukautta ja ipilimumabi-monoterapiaa saaneilla 2,9 kuukautta.
Yhdistelmahoidon ja nivolumabi-monoterapian vélisessa vertailussa hasardisuhde oli 0,74
(95 %:n LV 0,60-0,92) ja yhdistelm&hoidon ja ipilimumabi-monoterapian vélisessé vertailus-
sa 0,42 (95 %:n LV 0,34-0,52). (Taulukko 3)

3.3.3 Objektiivisesti arvioitu hoitovaste (ORR)

CheckMate 067 -tutkimuksessa objektiivisen hoitovasteen saavutti 58 % yhdistelmé&hoitoa
saaneista potilaista, 44 % nivolumabi-monoterapiaa saaneista potilaista ja 19 % ipilimumabi-
monoterapiaa saaneista potilasta. Yhdistelmahoidon ja nivolumabi-monoterapian valisessa
vertailussa riskisuhde oli 1,32 (95 %:n LV 1,13-1,54) ja yhdistelmahoidon ja ipilimumabi-
monoterapian valisessa vertailussa 3,03 (95 %:n LV 2,37-3,88). Toistaiseksi julkaistujen tu-
losten perusteella hoitovasteen keston mediaania ei ole saavutettu missdan hoitoryhmassa.
Hoitovastetta arvioitiin RECIST-kriteeriston® perusteella. (Taulukko 3)

3.34 Potilaiden raportoimat lopputulokset

CheckMate 067- ja CheckMate 069 -tutkimuksista ei ole viel& julkaistu potilaiden raportoimia
lopputuloksia (esimerkiksi elaméanlaatu).
3.3.5 Korvikelopputulokset

CheckMate 067- ja CheckMate 069 -tutkimuksia koskevissa julkaisuissa ei toistaiseksi ole
raportoitu korvikemuuttujia.

8 Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1
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3.4 Alaryhmaanalyysit

Arviointiaiheen madrittelyn (taulukko 1, s. 7) mukaisesti tarkasteltiin hoidon vaikuttavuutta
kasvaimen PD-L1-statuksen ja BRAF-mutaatiostatuksen mukaisissa alaryhmissa. Taulu-
koissa 4 ja 5 on esitetty CheckMate 067- ja CheckMate 069 -tutkimusten potilasméaéréat seka
tulokset hoitoryhmittéain naissa alaryhmissa.

Taulukko 4.

Elossaoloaika ennen taudin etenemisté (PFS) ja objektiivinen hoitovaste
(ORR) CheckMate 067 -tutkimuksen eri alaryhmissa (Larkin ym. 2015).

n (%) Nivolumabi ~ volumabi+ i b
ipilimumabi
PD-L1-ILMENTYMINEN
PFS-mediaani, o 14,0 14,0 3,9
Kk (95 %:n LV) e B0 2 (9,1-NA) (9,7-NA) (2.8-4.,2)
53 11,2 2,8
) . , , ,
PD-L1<5% 620 (66) 2,8-7,1) (8,0-NA) (2,8-3,1)
Ei maaritelty 102 (11) - - -
ORR 57,5 72,1 21,3
, e , , ,
% (95 %:n LV) FEHA B ey (45,9-68,5) (59,9-82,3)  (12,7-32,3)
41,3 54,8 17,8
) . , , ,
FRA LS9 Ve (34,6-48.4)  (47,8-61,6)  (12,8-238)
Ei méaéritelty 102 (11) - - -
BRAF-MUTAATIOSTATUS
PFS-mediaani, . 5,6 11,7 4,0
Kk (95 %:n LV) EIRAR MUEEIE 2ot (2,79-9,46) (8,02-NA) (2,79-5,52)
I 7.9 11,2 2,8
SIRAFAIE R ST (4,86-12,68) (8,34—NA) (2,76-3,09)
ORR, .
% (95 %:n LV) BRAF mutaatio 298 (32) - - -
BRAF-villityyppi 647 (69) - - -

HR: hasardisuhde; RR: riskisuhde; LV: luottamusvali; -: tieto ei saatavilla; NA: tieto ei saatavilla

Taulukko 5.

Nivolumabi +

o - .
n (%) ipilimumabi Ipilimumabi
PD-L1-ILMENTYMINEN
PFS-mediaani
: PD-L125 9 - -
kk (95 %:n LV) 3% 3529
PD-L1<5 % 83 (58) - -
Ei maaritelty 24 (17) - -
ORR, o 58,3 18,2
% (95 %:n LV) PDL125% 3529 (36,6-77,9) (2,3-51,8)
55,4 3,7
SR 22l (41,5-68,7) (0,1-19,0)
Ei méaéritelty 24 (17) - -
BRAF-MUTAATIOSTATU
PFS-mediaani, . 8,5 2,7
Kk (95 %:n LV) SIRAF EETD e (2,.8-NA) (1,0-5.4)
BRAF-villityyppi 109 (77) - ® ot -
ORR, g 52 10
% (95 %:n LV) BRAF mutaatio 33 (23) (31-73) (0-45)
- . 61 11
BRAF-villityyppi 109 (77) (49-72) (3-25)

HR: hasardisuhde; RR: riskisuhde; LV: luottamusvali; -: tieto ei saatavilla; NA: tieto ei saatavilla
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Kasvaimen BRAF-mutaatiostatus

Nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelmahoidon vaikutus elossaoloaikaan ennen taudin ete-
nemistd on sama kasvaimen BRAF-mutaatiostatuksesta riippumatta verrattuna nivolumabi-
tai ipilimumabi-monoterapiaan. Toisin sanoen, yhdistelmahoidosta saatava PFS-lisahyoty
monoterapioihin verrattuna on johdonmukainen eika riipu BRAF-mutaatiostatuksesta. (Tau-
lukko 6)

Nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelmahoidon vaikutus objektiiviseen hoitovasteeseen
(ORR) on sama kasvaimen BRAF-mutaatiostatuksesta riippumatta verrattuna ipilimumabi-
monoterapiaan. Toisin sanoen, yhdistelmdhoidosta saatava ORR-lisdhy6ty ipilimumabiin
verrattuna on johdonmukainen eika riipu BRAF-mutaatiostatuksesta. Yhdistelmahoidon ver-
taaminen nivolumabi-monoterapiaan objektiivisen hoitovasteen osalta ei ole mahdollista.
(Taulukko 6)

Taulukko 6. Kasvaimen BRAF-mutaatiostatuksen vaikutus objektiiviseen hoitovastee-
seen (ORR) seka elossaoloaikaan ennen taudin etenemista (PFS).

PFS-tulosten hasardisuhde
(95 %:n luottamusvali)

Tutkimus BRAF-positiivinen BRAF-villityyppi
0,47 0,41
' o - . CheckMate 067 (0,32-0,68) (0,32-0,53)
Yhdistelmahoito vs. ipilimumabi o 50
CheckMate 069 (0’15’_1’00) (0,23’—0,68)
: . : : 0,61 0,81"
Yhdistelmé&hoito vs. nivolumabi CheckMate 067 (0,37-1,01) (0,58-1,16)
ORR-tulosten riskisuhde
(95 %:n luottamusvali)
Tutkimus BRAF-positiivinen BRAF-villityyppi

CheckMate 067

Yhdistelmahoito vs. ipilimumabi
5,22 5,65

Clizeiai U5 (0,78-34,89) (2,20-14,52)

Yhdistelmahoito vs. nivolumabi CheckMate 067

Epasuoraan vertailuun (Bucherin menetelméa) perustuva tulos. Vertailu jouduttiin tekemaén epéasuorasti, koska suo-
raan vertailuun perustuvia estimaatteja ei saatu myyntiluvan haltijalta pyynnosté huolimatta.

Kasvaimen PD-L1-status

CheckMate 067 -tutkimuksessa PD-L1-positiivisilla kasvaimilla elossaoloajan mediaani en-
nen taudin etenemistd (PFS-mediaani) oli yhtd pitk& nivolumabin ja ipilimumabin yhdistel-
mahoidossa seka nivolumabi-monoterapiassa (taulukko 4). Toistaiseksi on epaselvaa, miten
kasvaimen PD-L1-ilmentyminen vaikuttaa hoidon tehoon edenneen melanooman hoidossa
ja voiko tata hyoédyntaa hoidon valintaa ohjaavana biomarkkerina. Kuitenkin julkaistut tulok-
set viittaavat siihen, etta yhdistelmahoito voisi tuoda nivolumabi-monoterapiaan verrattuna
PFS-lisahyétya [ahinna vain silloin, kun kasvaimen PD-L1-ilmentymisen taso on alle 5 %.
Yhdistelméhoidon PFS-liséhyoty ipilimumabi-monoterapiaan verrattuna nayttaisi tulevan
esiin kasvaimen PD-L1-statuksesta riippumatta. NAma johtopaatokset perustuvat kuvaileviin
analyyseihin ja ovat vain karkeasti suuntaa antavia. Lisdksi PD-L1-maéritys ei ole menetel-
maéllisesti kaikilta osin stabiili.

CheckMate 067 -tutkimuksen tulosten perusteella nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelma-
hoidon vaikutus objektiiviseen hoitovasteeseen (ORR) on sama kasvaimen PD-L1-
statuksesta riippumatta verrattuna nivolumabi- tai ipilimumabi-monoterapiaan (taulukko 7).
Toisin sanoen, yhdistelmahoidosta saatava ORR-lisdhy6ty monoterapioihin verrattuna on
johdonmukainen eika riipu kasvaimen PD-L1-statuksesta. CheckMate 069 -tutkimuksen ha-
vaintomaarat ovat niin pienid, ettei niiden perusteella voi tehda johtopaatoksia, vaikkakin
ORR:n piste-estimaatit poikkeavat toisistaan PD-L1-positiivisilla ja negatiivisilla (taulukot 5
jaT).
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Taulukko 7. Kasvaimen PD-L1-statuksen vaikutus objektiiviseen hoitovasteeseen (ORR)
seké elossaoloaikaan ennen taudin etenemista (PFS).

PFS-tulosten hasardisuhde
(95 %:n luottamusvali)

Tutkimus PD-L1-positiivinen PD-L1-negativiinen

CheckMate 067

Yhdistelmahoito vs. ipilimumabi
CheckMate 069

Yhdistelméahoito vs. nivolumabi CheckMate 067
ORR-tulosten riskisuhde
(95 %:n luottamusvali)
Tutkimus PD-L1-positiivinen PD-L1-negativiinen
3,38 3,08
. . CheckMate 067 (2,14-5,36) (2,23-4,24)
Yhdistelméahoito vs. ipilimumabi o T
el e (0,88-11,75) (2,15-103,77)
. s . . 1,25 1,32
Yhdistelmé&hoito vs. nivolumabi CheckMate 067 (0,99-1,59) (1,08-1,63)

3.5 Epésuora vertailu pembrolitsumabiin
351 Menetelmat

Koska nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelméhoitoa ei ole suoraan verrattu pembrolitsuma-
biin, hoitovaihtoehtojen suhteellista tehoa arvioitiin epasuorasti ipilimumabin kautta. Kirjalli-
suushaun® tavoitteena oli tunnistaa ne faasin Il satunnaistetut kontrolloidut tutkimukset,
joissa ipilimumabia on verrattu pembrolitsumabiin edenneen melanooman hoidossa. Yksi
tallainen tutkimus (KEYNOTE-006, Robert ym. 2015) tunnistettiin.

Epéasuora vertailu tehtiin EUnetHTA-verkoston suosituksen mukaisesti Bucherin menetel-
m&é noudattaen (Bucher ym. 1997, EUnetHTA 2015). Vertailuissa kaytettiin tulosmuuttujana
elossaoloaikaa ennen taudin etenemistd, joka oli ensisijainen tulosmuuttuja CheckMate 067
-tutkimuksessa.

3.5.2 KEYNOTE-006-tutkimus

KEYNOTE-006-tutkimuksen (Robert ym. 2015) potilailla oli leikkaushoitoon soveltumaton
melanooma (levinneisyysaste IlI-IV) ja he olivat saaneet korkeintaan yhden edeltavan sys-
teemisen hoidon edenneeseen melanoomaan. Poissulkukriteerina oli aiempi CTLA-4-, PD 1-
tai PD-L1-kohdennettu hoito. Tutkimuksessa verrattiin toisiinsa ipilimumabia (n = 278) seka
2 tai 3 viikon vélein annosteltua pembrolitsumabia (n = 279 ja n = 277). Ep&suoraan vertai-
luun otettiin mukaan tulokset siitd pembrolitsumabiryhméstg, jolle annosteltiin pembrolitsu-
mabia 10 mg/kg kolmen viikon vélein.

Keskeinen ero KEYNOTE-006- ja CheckMate 067 -tutkimuspopulaatioiden vélilla oli se, ettd
kaikki CheckMate 067 -tutkimuksen potilaat saivat ensimmaisen linjan hoitoa, mutta KEY-
NOTE-006-tutkimuksessa oli mukana myos toisen hoitolinjan potilaita (34 %) (taulukko 8).
Siksi epésuora vertailu perustui KEYNOTE-006-tutkimuksen osalta alaryhméaanalyysiin, jos-
sa huomioitiin vain ensimmaisen linjan hoitoa saavien potilaiden (n = 366) tulokset. Mainitta-
koon, ettd CheckMate 067-tutkimuksesta raportoitu PFS-mediaanien hasardisuhteen
99,5 %:n luottamusvali (0,31-0,57) muutettiin epasuoraa vertailua varten 95 %:n luottamus-
valiksi (0,34-0,52).

Muilta osin tutkimuspopulaatioiden véliset erot olivat pienid. Vahaisia eroja havaittiin esimer-
kiksi kasvaimen levinneisyydessa ja aivometastaasien esiintyvyydessda. KEYNOTE-006-
tutkimuksessa 80 % ja CheckMate 067 -tutkimuksessa 23 % kasvaimista oli PD-L1 positiivi-

° PubMed-haku 26.5.2016: ("pembrolizumab"[Supplementary Concept] OR "pembrolizumab"[All Fields]) AND ("ipili-
mumab"[Supplementary Concept] OR "ipilimumab"[All Fields]) AND ("melanoma"[MeSH Terms] OR "melanoma"[All
Fields]) AND Clinical Trial[ptyp]. Viisi hakutulosta, joista kolme oli faasin | tutkimuksia ja yksi oli faasin Il tutkimus. Faa-
sin | ja Il tutkimuksissa ei ollut pembrolitsumabin ja ipilimumabin valista vertailua. Viides hakutulos (Robert ym. 2015)
oli faasin Il tutkimus, jossa verrattiin keskenaan pembrolitsumabin kahta eri annosteluskeemaa ja ipilimumabia. Taméa
tutkimus hyvaksyttiin mukaan seuraavaan vaiheeseen.

Fimea



sia, mutta tdmén ominaisuuden osalta vertailua hankaloittaa PD-L1-positiivisuuden raja-
arvojen vaihtelu. (Taulukko 8)

Taulukko 8.  CheckMate 067- ja KEYNOTE-006-tutkimusten populaatioiden kuvaus.

CheckMate 067 KEYNOTE-006
(Larkin ym. 2015) (Robert ym. 2015)
Nivolumabi + Pembrolitsu-
ipilimumabi Ipilimumabi mabi 3vk Ipilimumabi
(n = 314) (n = 315) (n =277) (n =278)
Mediaani-ika 59" 59" 63 62
Miehia 206 (66 %) 202 (64 %) 174 (63 %) 162 (58 %)
Suorituskyky
ECOG 0 230 (73 %) 224 (71 %) 189 (68 %) 188 (68 %)
ECOG 1 83 (26 %) 91 (29 %) 88 (32 %) 90 (32 %)
Aiemmat hoitolinjat
0 314 (100 %) 315 (100 %) 185 (67 %) 181 (65 %)
1 - - 91 (33 %) 97 (35 %)
Kasvaimen levinneisyys
Milc 181 (58 %) 183 (58 %) 189 (68 %) 177 (64 %)
MO, M1a tai M1b 133 (42 %) 132 (42 %) 84 (30 %) 96 (35 %)
Aivometastaasit 11 (4 %) 15 (5 %) 27 (10 %) 28 (10 %)
Kasvain PD-L1-positiivinen 68 (22 %)> 75 (24 %)> 221 (80 %)* 225 (81 %)°
Kasvaimessa BRAF-mutaatio 101 (32 %) 97 (31 %) 97 (35 %) 107 (39 %)

Keski-ika (keskiarvo)
Kasvaimet, joissa PD-L1-ilmentyminen on vahintaan 5 %, luokiteltiin PD-L1-positiivisiksi
®kasvaimet, joissa PD-L1-ilmentyminen on véhintaan 1 %, luokiteltin PD-L1-positiivisiksi

353 Epasuoran vertailun tulokset

Epéasuoran vertailun perusteella ei todettu eroa taudin etenemistd edeltavassa elossaolo-
ajassa (PFS) edenneen melanooman ensilinjan hoidossa (HR 0,84; 95 %:n LV 0,59-1,19)
yhdistelImahoidon ja pembrolitsumabi-monoterapian valilla (kuvio 3). Vertailua ei ollut mah-

dollista tehd& muiden muuttujien osalta eik& my6hemmissa hoitolinjoissa.

Epéasuoran vertailun tuloksia voidaan pitdd vain karkeasti suuntaa antavina eivatka ne ole
yhté luotettavia kuin suoraan vertailuasetelmaan perustuvat tutkimustulokset.
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Nivolumabi
+ |
ipilimumabi
| Epéasuora vertailu
— - (nivol.*ipil. vs. pembrol.)
T HR (95 % LV) = 0,84 (0,59 —1.19)

ChekcMate 067 (nivol.+ipil. vs. ipil.) {
n =629 [ Pembro-

HR (95 % LV) = 0,42 (0,34-0,52) | litsumabi

KEYNOTI_E__—.DE)G"'("Q"embml. vs. ipil.)
_—"  n=366
: HR (95 % LV) = 0,50 (0,38-0,66)

Ipilimumabi

Kuvio 3. Nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelmahoidon ja pembrolitsumabi-
monoterapian valinen vertailu edenneen melanooman ensilinjan hoidossa.
Kuviossa on esitetty taudin etenemista edeltdvan elossaoloajan (PFS) ha-
sardisuhteet (HR) ja niiden luottamusvalit (LV).

3.6 Arvioitavan ladkehoidon turvallisuus

CheckMate 067 -tutkimuksessa haittavaikutuksia esiintyi enemman nivolumabin ja ipilimu-
mabin yhdistelmahoitoa saaneilla potilailla kuin nivolumabi- tai ipilimumabi-monoterapiaa
saaneilla potilailla. Vakavia haitta-asteen 3—4 haittavaikutuksia ilmeni 55 %:lla yhdistelma-
hoitoa saaneista potilaista, 27 %:lla ipilimumabi-ryhmén potilaista ja 16 %:lla nivolumabi-
ryhmén potilaista. Vastaavasti hoidon keskeytti haittavaikutusten vuoksi 36 %, 15 % ja 8 %
potilaista. Nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla hoitoon liittyvéat
haittavaikutukset olivat CheckMate 067 -tutkimuksessa yleisin syy hoidon keskeyttamiselle,
mutta nivolumabi- ja ipilimumabi-monoterapiassa yleisin keskeyttdmisen syy oli taudin ete-
neminen. CheckMate 069 -tutkimuksessa lahes puolet nivolumabin ja ipilimumabin yhdis-
telméhoitoa saaneista potilaista (47 %) keskeytti hoidon haittavaikutusten vuoksi. Yleisim-
mat hoitoon liittyvat haittavaikutukset on esitetty hoitoryhmittain taulukossa 9.
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Taulukko 9.

Yleisimmat hoitoon liittyvat haittavaikutukset CheckMate 067- ja CheckMate

069 -tutkimuksissa (% potilaista). Taulukossa on esitetty haittavaikutukset,
joita raportoitiin vahintdan 20 %:lla potilaista jossakin hoitoryhméssa. (Lar-
kin ym. 2015, Postow ym. 2015)

CheckMate 067 -tutkimus CheckMate 069 -tutkimus
Nivolumabi Nivolumabi
+ ipilimumabi Nivolumabi Ipilimumabi + ipilimumabi Ipilimumabi
(n =313) (n=313) (n=311) (n=94) (n =46)
Z:t';' il N T, 9% 82 86 01 93
Z:t';agzh 2l 55 16 27 54 24
Hoidon keskeyttami-
nen haittavaikutusten 36 8 15 47 17
vuoksi
Aste  Aste | Aste  Aste | Aste Aste | Aste Aste | Aste Aste

AT 1-5 3-4 1-5 3-4 1-5 3-4 1-5 3-4 1-5 3-4
Ripuli 44 9 19 2 33 6 45 11 37 11
Uupumus 35 4 34 1 28 1 39 5 43 0
Kutina 33 2 19 0 35 <1 35 1 28 0
Ihottuma 40 5) 26 <1 33 2 45 5 26 0
Pahoinvointi 26 2 13 0 16 <1 22 1 24 2
Kuume 19 <1 6 0 7 <1 20 & 15 0
Kohonnut ALAT-arvo® 18 8 4 1 4 2 22 11 4 0
Kohonnut ASAT-arvo? 15 6 4 1 4 <1 21 7 4 0
Koliitti 12 8 1 <1 12 9 23 17 13 7

Haitta-aste 1=lieva, 2=kohtalainen, 3=vaikea, 4=henkea uhkaava, 5=kuoleman aiheuttava haittavaikutus
*alaniiniaminotransferaai
2(:1spartaattiaminotransferaasi

Arvioitava ladkehoito seké kaikki vertailussa mukana olevat hoitovaihtoehdot ovat immuno-
logisia laakkeita. Naihin voi liittya immunologisia haittoja, jotka voivat ilmaantua jopa useiden
kuukausien viiveella. Osa immunologisista haitoista voi olla hengenvaarallisia. Liséksi jotkut
immunologiset haitat voivat olla hyvin pitkakestoisia, jopa pysyvid. Taulukkoon 10 on koottu
vakavia (haitta-asteen 3—4) hoitoon liittyvia immunologisia haittavaikutuksia CheckMate 067
-tutkimuksesta. Kaikki taulukossa esitetyt immunologiset haitat ovat sellaisia, joita esiintyi ni-
volumabin ja ipilimumabin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla useammin kuin nivolumabi-
tai ipilimumabi-monoterapiassa. Esimerkiksi maksaan liittyvat asteen 3—4 haittavaikutukset
olivat huomattavasti yleisempia yhdistelmahoidossa (19 %) kuin nivolumabi- (3 %) tai ipili-
mumabi-monoterapiassa (2 %).

Taulukko 10. Hoitoon liittyvat vakavat (haitta-asteen 3—4) immunologiset haittavaikutukset
CheckMate 067 -tutkimuksessa. (Larkin ym 2015)

Nivolumabi
+ ipilimumabi Nivolumabi Ipilimumabi

(n =313) (n =313) (n =311)
lhon liittyvat haitat 18 (6 %) 5 (2 %) 9 (3 %)
Maha-suolikanavan haitat 46 (15 %) 7 (2 %) 36 (12 %)
Maksaan liittyvat haitat 59 (19 %) 8 (3 %) 5 (2 %)
Endokrinologiset haitat 15 (5 %) 2 (1 %) 7 (2 %)
Pneumoniitti 3(1%) 1(<1%) 1(<1%)
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3.7 Pohdinta

Nykyisen hoitokdytdnndn mukaan nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelm&hoitoa tulisi ensisi-
jaisesti verrata PD-1-vasta-aineisiin monoterapiana (nivolumabi, pembrolitsumabi). Tutki-
musnayttda on julkaistu hyvin rajallisesti nivolumabi-monoterapian ja nivolumabin ja ipilimu-
mabin yhdistelmahoidon valisesta vertailusta. Lisaksi yhdistelméahoidon haitat ovat oleelli-
sesti suuremmat kuin nivolumabi- tai ipilimumabi-monoterapiassa.

BRAF-mutaatiopositiivisten kasvainten hoidossa varteenotettava vertailuhoito on myos
BRAF- ja MEK-inhibiittorin yhdistelma. Vertailevaa tutkimustietoa naista yhdistelmahoidoista
ei kuitenkaan ole kaytettavissa. Toistaiseksi Suomessa ei mydskaan ole markkinoilla yhtaan
MEK-inhibiittori-valmistetta.

Nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelmé&hoidon vaikutuksista kokonaiselossaoloaikaan ei
toistaiseksi ole tutkimusnayttda, ja sen vuoksi yhdistelmahoidon kayttéon tulisi suhtautua va-
rauksin kunnes lisdnayttda saadaan. Toistaiseksi nayttéa on lahinna yhdistelmahoidon vai-
kutuksista objektiiviseen hoitovasteeseen ja elossaoloaikaan ennen taudin etenemista
(PFS). PFS ei kuitenkaan ole optimaalinen tulosmuuttuja arvioitaessa immunologisten hoito-
jen tehoa. Tarkoituksenmukaisempia muuttujia ovat esimerkiksi kokonaiselossaoloaika ja
hoitovasteen kesto (Atkins 2015).

CheckMate 067- ja CheckMate 069 -tutkimuksista on julkaistu joitakin lisatuloksia kongres-
siesityksind, mutta toistaiseksi ei viela tieteellisend artikkelina. Siksi néitéa lisatuloksia ei ole
siséllytetty téhan arviointiin. CheckMate 069 -tutkimuksesta on esitetty kongressissa muun
muassa elossaoloaikaan liittyvia tuloksia kahden vuoden seurannan jalkeen (Postow ym.
2016) ja CheckMate 067 -tutkimuksesta joitakin uusia alaryhméaanalyysien tuloksia (Wolchok
ym. 2016). Nama analyysit ovat luonteeltaan eksploratiivisia.

Julkaistujen tutkimustulosten perusteella ei tiedetd, mitk& potilasryhmat voisivat hydtya yh-
distelméhoidosta eniten, eli kenelle hoito pitéisi kohdentaa. Toistaiseksi on epaselvaa, miten
esimerkiksi kasvaimen PD-L1-ilmentyminen vaikuttaa hoidon tehoon edenneen mela-
nooman hoidossa ja voiko tata hyddyntaa hoidon valintaa ohjaavana biomarkkerina. PD-L1-
maarityksen tulos voi vaihdella yksittéisenkin potilaan kohdalla riippuen mittauksen ajankoh-
dasta ja naytteenottopaikasta, eli PD-L1-maaritys on epéstabiilia.
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4 KUSTANNUKSET

Kustannusten arviointi on tehty Fimean toimesta. Arviointi varten pyydettiin nivolumabin ja
ipilimumabin myyntiluvan haltijalta budjettivaikutusanalyysia seka tarkentavia tietoja esimer-
kiksi hoidon kestoon ja potilasmaaraan liittyen. Arviointi perustuu kuitenkin Fimean omaan
budjettivaikutusanalyysiin, jossa on soveltavin osin hyddynnetty myyntiluvan haltijan toimit-
tamia tietoja.

Kustannukset laskettiin potilaalle, jonka paino on 77,95 kg (FINRISKI 2012, Harkénen ym.
2015). Analyyseissa huomioitiin ladke- ja annostelukustannukset sairaalan nakékulmasta,
koska kaikki vertailuhoidot olivat sairaalassa annosteltavia ladkkeita. Budjettivaikutusanalyy-
sisséd kustannuksia tarkasteltiin yhden vuoden ajanjaksolta.

4.1 Arvioitavan laadkehoidon ja hoitovaihtoehtojen hinta

Taulukossa 11 on esitetty nivolumabin, ipilimumabin ja pembrolitsumabin tukkumyyntihinnat
pakkauskoon mukaisesti.

Taulukko 11. Laakkeiden tukkumyyntihinnat.

e Myyntipakkaus Tukkuhinta
Lok (mg/pakkaus) (€/pakkaus)
. . 40 591,20
Nivolumabi 100 1478,00
Ipilimumabi =0 4352,29
; 200 17 409,11
Pembrolitsumabi 50 1 783,00

Ensimmaisten neljan hoitojakson eli 12 viikon aikana nivolumabin ja ipilimumabin yhdistel-
mahoidossa nivolumabia annostellaan 1 mg painokiloa kohden ja ipilimumabia 3 mg paino-
kiloa kohden. Annosteluvali molempien ladkkeiden osalta on kolme viikkoa. Esimerkkipoti-
laalle, jonka paino on 77,95 kg, yhteen hoitokertaan tarvitaan 78 mg nivolumabia ja 234 mg
ipiimumabia. Tama tarkoittaa kahta 40 mg:n nivolumabi-pakkausta ja yhta 200 mg:n seka
yhté 50 mg:n ipilimumabi-pakkausta. Talldin yhden annostelukerran laédkekustannukset ovat
22 943,80 euroa olettaen, etta ylijdavaa osuutta injektiopulloista ei voida hyddyntaa.

Viidennesta hoitojaksosta eteenpéin nivolumabia annostellaan samalla tavalla kuin nivolu-
mabi-monoterapiassa eli 3 mg painokiloa kohden kahden viikon vélein. Talldin esimerkkipo-
tilaan yhteen hoitokertaan tarvitaan 234 mg nivolumabia, mika tarkoittaa kahta 100 mg:n
pakkausta ja yhtda 40 mg:n pakkausta. Yhden annostelukerran ladkekustannukset ovat
3 547,21 euroa olettaen, etta ylijadvaa osuutta injektiopulloista ei voida hyddyntaa.

Ipilimumabi-hoito kestdd sekd yhdistelméahoidossa ettd monoterapiana korkeintaan nelja
hoitojaksoa (12 viikkoa), ja ipilimumabin annostelu on molemmissa hoitomuodoissa sama
(3 mg/kg). Yhden annostelukerran ladkekustannukset ovat 21 761,40 euroa olettaen, etta
ylijdavaa osuutta injektiopulloista ei voida hyddyntaa.

Pembrolitsumabia annostellaan 2 mg painokiloa kohden kolmen viikon vélein. Esimerkki-
potilaalle yhteen hoitokertaan tarvitaan 156 mg pembrolitsumabia, mika tarkoittaa neljaa
50 mg:n pakkausta. Yhden annostelukerran ladkekustannukset ovat 7132,02 euroa olettaen,
etta yljaavaa osuutta injektiopulloista ei voida hyédyntaa.

4.2 Arvioitavan ladkehoidon kokonaiskustannus potilasta kohti hoi-
tovaihtoehtoihin verrattuna

Nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelmahoidon kokonaiskustannukset (ladkekustannukset ja
annostelukustannukset) potilasta kohden ovat noin 101 000 euroa. Kustannukset ovat noin
35 000 euroa suuremmat kuin nivolumabi-monoterapiassa, noin 23 000 euroa suuremmat
kuin ipilimumabi-monoterapiassa ja noin 16 000 euroa suuremmat kuin pembrolitsumabi-
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monoterapiassa (taulukko 12). Kokonaiskustannusten pienempi ero pembrolitsumabihoitoon
verrattuna johtuu siita, ettd esimerkkipotilaan paino (77,95 kg) on pembrolitsumabihoidolle
epaedullinen ja ladkehavikkia syntyy runsaasti. Mikali potilaan paino olisi 75 kg, yhteen an-
nostelukertaan riittédisi kolme pakkausta pembrolitsumabia, ja muiden hoitovaihtoehtojen
kustannukset sdilyisivat ennallaan. Talléin pembrolitsumabihoidon kokonaiskustannukset
olisivat samaa suuruusluokkaa nivolumabi-monoterapian kustannusten kanssa, ja pembro-
litsumabi-monoterapian kokonaiskustannukset olisivat noin 37 000 euroa pienemmat kuin
yhdistelImahoidon kustannukset.

Taulukossa 12 on esitetty hoidon kokonaiskustannukset potilasta kohden, kun potilaan pai-
no on 77,95 kg. Kokonaiskustannuksissa huomioitiin ladkkeen kustannukset ja annostelu-
kustannukset. Mahdollisia sairaalakohtaisia alennuksia ladkkeiden hinnassa ei huomioitu.
Oletuksena oli, etta ylijaavaa osuutta injektiopullosta ei voida hyddyntaa.

Taulukko 12. Hoidon kokonaiskustannukset potilasta kohden.

Nivolumabi

+ ipilimumabi Nivolumabi Ipilimumabi Pembrolitsumabi
Kuukausihinta (€) 33 232" 7707 31519 10 330
Hoidon kesto (kk) 53 7,8 2,4 7,8
Laakekustannukset (€) 97 541 60 303 76 165 80 830
Annostelu-
kustannukset (€) 3074 5225 1076 3483
Kokonais-
kustannukset (€) 100 615 65 528 77 241 84 313
VICISE kel o 35 087 23374 16 302
lisdkustannus (€)

*Aloitushoidon kuukausihinta. Aloitushoito eli nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelmahoito kestaa keskimaarin 2,2 kuu-
kautta. Taman jalkeen hoito jatkuu nivolumabi-monoterapiana eli yllapitohoidon kuukausikustannukset ovat samat kuin
nivolumabi-monoterapiassa.

Fimean laskelma ldakehoidon kokonaiskustannuksista vastaa hyvin myyntiluvan haltijan
esittamaa arviota, joskaan myyntiluvan haltija ei huomioinut potilaan painon vaikutusta pem-
brolitsumabin ladkekustannuksiin. Myyntiluvan haltijan arvio hoidon kokonaiskustannuksista
oli hieman suurempi, koska laskelmassa huomioitiin my6s haittavaikutusten hoidon kustan-
nukset. Alla on kuvattu tarkemmin Fimean mallissa kaytetyt periaatteet hoidon keston, an-
nostelukustannusten ja haittavaikutusten hoidon kustannusten osalta.

Hoidon kesto

Myyntiluvan haltijan toimittaman tiedon mukaan nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelmahoi-
toa saaneilla potilailla hoidon kokonaiskesto oli CheckMate 067 -tutkimuksessa keskim&arin
5,3 kuukautta™. Nivolumabi-monoterapiaa saaneilla potilailla hoidon keskim&aréinen kesto
oli 7,8 kuukautta™ ja ipilimumabi-monoterapiaa saaneilla potilailla 2,4 kuukautta'®. Pembro-
litsumabi-monoterapiassa hoidon kesto oletettin yhtd pitkdksi kuin nivolumabi-
monoterapiassa (7,8 kuukautta).

Myyntiluvan haltija ei vastannut kysymykseen hoidon keskimaaraisesta kestosta kasvaimen
PD-L1-statuksen mukaisissa alaryhmissa.

Annostelukustannukset

Kaikki vertailussa mukana olevat ladkkeet annostellaan suonensiséisesti. Annostelukustan-
nuksena kaytettiin sydpéatautien avohoitokaynnin yksikkdkustannusta vuodelta 2011 (Kapiai-
nen ym. 2014), joka indeksikorjauksen avulla (Tilastokeskus 2016) muunnettiin vastaamaan
vuoden 2015 hintatasoa. Talldéin yhden annostelukerran kustannukseksi saatiin 307,36 eu-
roa.

Haittavaikutusten hoidon kustannukset

Nivolumabin ja ipilimumabin ydistelmahoitoon liittyy enemman vakavia asteen 3—4 haittavai-
kutuksia (55 %:lla potilaista) kuin ipilimumabi-monoterapiaan (27 %) tai nivolumabi-

®yhdistelmahoito 3,2 annostelukertaa kolmen viikon valein ja nivolumabi-yllapitohoito 6,8 annostelukertaa kahden vii-
kon vélein

17,0 annostelukertaa kahden viikon valein

123 5 annostelukertaa kolmen viikon vélein
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monoterapiaan (16 %) (Larkin ym. 2015). Haittavaikutusten hoidon kustannukset ovat kui-
tenkin vahaiset suhteessa nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelmahoidon kokonaiskustan-
nuksiin, joten niita ei huomioitu analyysissa. Esimerkin omaisesti voitanee todeta, etta mikali
hoitoryhmien valinen ero haittavaikutuksen ilmaantuvuudessa olisi esimerkiksi 10 %, ja hait-
tavaikutuksen hoidon kustannus potilasta kohden olisi jopa 10 000 euroa, talldin vaikutus
eroon hoitovaihtoehtojen keskimaaraisissa potilaskohtaisissa kokonaiskustannuksissa olisi
1 000 euroa.

4.3 Arvioitavan ladkehoidon budjettivaikutus
Potilasmé&ara

Fimean arvion mukaan Suomessa voisi olla vuosittain noin 10-20 potilasta, jotka soveltuvat
saamaan nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelméhoitoa edenneen melanooman hoitoon.

Myyntiluvan haltija arvioi potilasmaéraa seuraavien periaatteiden mukaan: Suomessa tode-
taan vuosittain keskimaarin 1 335 uutta ihon melanoomaa (Suomen Syoparekisteri 2016).
Diagnoosihetkella noin 15 % kasvaimista (n = 200) on levinnyt siten, ettei tauti ole leikkauk-
sella poistettavissa (Suomen Syodparekisteri 2016). Puolet naista potilaista (N = 100) on niin
hyvakuntoisia, ettd he soveltuvat immumuno-onkologiseen hoitoon. Heista noin 10 potilasta
vuosittain voisi saada nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelm&hoitoa.

Fimean arvio potilaiden méarasta on varsin lahella myyntiluvan haltijan esittdmaa arviota.
Arvio myoétailee suomalaisen katsauksen (Hernberg ym. 2015) linjausta, jonka mukaan im-
muno-onkologinen hoito on ensisijainen vaihtoehto hyvéakuntoisille potilaille kasvaimen
BRAF-mutaatiostatuksesta riippumatta. Immuno-onkologiseen hoitoon ja erityisesti nivolu-
mabin ja ipilimumabin yhdistelmahoitoon soveltuvien potilaiden maaraa ei kuitenkaan tunne-
ta tarkkaan. Ipilimumabilla on ollut myyntilupa EU-alueella vuodesta 2011 lahtien, ja sen
tukkumyyntitilastojen perusteella on paateltavissa, etta, etta ipilimumabi-hoitoa on Suomes-
sa saanut vuosittain korkeintaan 20 potilasta. Ipilimumabin tukkumyynti on romahtanut sen
jalkeen kun PD-1-vasta-aineet nivolumabi ja pembrolitsumabi tulivat markkinoille (kuvio 2, s.
10). Tasta voidaan paatelld, ettd PD-1-vasta-aineet ovat mahdollisesti korvanneet ipilimu-
mabin kayttdd edenneen melanooman hoidossa. Ipilimumabi-hoitoon liittyvien haittavaiku-
tusten vuoksi hoidon edellytyksen& on potilaan hyva suorituskyky, joten voitanee olettaa, et-
ta yhdistelméhoitoon soveltuvien potilaiden maksimim&ara ei ylita ipilimumabi-monoterapiaa
saaneiden potilaiden maarad. Nain ollen Fimean arvion mukaan nivolumabin ja ipilimumabin
yhdistelmahoitoon soveltuvien potilaiden vuosittainen méara voisi olla 10-20.

Budjettivaikutus

Fimean arvion mukaan nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelmé&hoito kestéa keskiméaarin 5,3
kuukautta, yhden potilaan hoitokustannukset ovat 101 000 euroa ja vuosittain hoidetaan 10—
20 potilasta. Talloin vuosittaiset yhdistelméhoidon kustannukset (laédkekustannukset ja an-
nostelukustannukset) ovat noin 1,0-2,0 miljoonaa euroa. Mikali sama potilasmaara hoidet-
taisiin muilla hoitovaihtoehdoilla, budjettivaikutus nivolumabi-monoterapiaan verrattuna olisi
0,4-0,7 miljoonaa euroa, pembrolitsumabi-monoterapiaan verrattuna 0,2—-0,3 miljoonaa eu-
roa ja ipilimumabi-monoterapiaan verrattuna 0,2—-0,5 miljoonaa euroa.

Mikali potilaan keskimaéarainen paino on 75 kg (perusanalyysissé arvioidun 77,95 kg:n si-
jaan), talléin yhdistelmahoidon budjettivaikutus pembrolitsumabi-monoterapiaan verrattuna
on sama kuin budjettivaikutus nivolumabi-monoterapiaan verrattuna (0,4-0,7 miljoonaa eu-
roa).

4.4 Pohdinta

Nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelm&hoidon kustannukset potilasta kohden ovat huomat-
tavan korkeat, noin 101 000 euroa. Esimerkiksi nivolumabi- tai pembrolitsumabi-
monoterapioissa potilaskohtaiset kustannukset ovat potilaan painosta riippuen 16 000—
37 000 euroa pienemmat kuin yhdistelmahoidossa. Fimean arvion mukaan yhdistelm&hoi-
toon soveltuvia potilaita voisi Suomessa olla vuosittain noin 10-20.

Englannin ja Walesin arviointiviranomainen on alustavassa suosituksessaan kirjannut, etta
nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelmahoitoa voitaisiin kayttda hoitovaihtoehtona edenneen
melanooman hoitoon vain jos myyntiluvan haltija tarjoaa ipilimumabin alennetulla hinnalla
(NICE 2016). Lopullinen kannanotto annetaan syyskuussa 2016, ja suositus pdivitetdan
kahden vuoden kuluttua, jolloin on kaytettavissa lisda tutkimustietoa kokonaiselossaoloajas-
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ta ja hoidon optimaalisesta kestosta. Hoidollisia ja taloudellisia arviointeja nivolumabin ja ipi-
limumabin yhdistelmahoidosta on meneilladn myds esimerkiksi Ruotsissa (TLV 2016), Nor-
jassa (Sekretariatet for nye metoder 2016) ja Skotlannissa (SMC 2016).

Nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelmahoidon ei toistaiseksi ole osoitettu pidentavan koko-
naiselossaoloaikaa monoterapiana annettuun PD-1-vasta-ainehoitoon (nivolumabi tai pem-
brolitsumabi) verrattuna. Liséksi yhdistelmahoitoon liittyy huomattavasti enemmaéan vakavia
haittavaikutuksia kuin nivolumabi-monoterapiaan. Julkaistun tutkimustiedon puitteissa vai-
kuttaa siltd, ettd yhdistelméahoidon vaikuttavuus nivolumabi-monoterapiaan verrattuna on
vaatimaton suhteessa hoidon kustannuksiin ja hoitoon liittyviin haittavaikutuksiin. Nivoluma-
bin ja ipilimumabin yhdistelméhoidon kayttéon tulisi suhtautua varauksin, kunnes kaytetta-
vissé on liséa tutkimustietoa hoidon vaikutuksista elossaoloaikaan.
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