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1. Taustaa, perusteet suosituksen laatimiseen

Tama perustelumuistio kasittelee kolmea sairaalassa kéaytettavaa laaket-
t4, atetsolitsumabia, nivolumabia ja pembrolitsumabia, joille on myon-
netty kayttdaihe virtsarakkosyovan hoitoon Euroopassa vuonna 2017.
Néista ladkehoidoista tassa kayttdaiheessa ei ole annettu aiempaa Ter-
veydenhuollon palveluvalikomaneuvoston suositusta.

Palkon suositus perustuu kolmeen Fimean tuottamaan arviointiraporttiin
sekd naita késittelevadan yhteenvetoon (Rannanheimo ym. 2018a,b,c,
Hyvérinen 2018). Yksi Fimean tehtdvistd on tuottaa ja koota ladkehoito-
jen hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointeja ja koordinoida téta kos-
kevaa yhteistyotd (Laki Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksesta
593/2009). Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston tehtdvana on
antaa suosituksia siitd, mitka palvelut kuuluvat terveydenhuollon palve-
luvalikoimaan (Terveydenhuoltolaki 1202/2013).

2. Aiheen madrittely ja rajaus

2.1. Kysymyksenasettelu; terveysongelma-interventio-parin muotoilu

Terveysongelma
Suositus koskee paikallisesti edenneen tai etdpesékkeisen virtsarakko-
sybvaén hoitoa.

Uroteelikarsinooma on virtsateiden seindmaa verhoavan sisdpinnan syo-
pa. Suurin osa, noin 90 %, virtsateiden pahanlaatuisista kasvaimista on
virtsarakkosyopid. Lahes kaikki uroteelikarsinoomat (n. 95 %) sijaitsevat
virtsarakossa (Rannanheimo ym. 2018 a,b,c, Hyvarinen 2018). Tassa
suosituksessa kaytetadn késitettd virtsarakkosyopé uroteelikarsinooman
synonyymina. Virtsarakkosyovasta kaytetdan joskus myds nimed rakko-
syopa.

Ensilinjan (1.) hoidolla tarkoitetaan ensimmaista ladkehoitoa, jonka poti-
las saa levinneen tai etdpesdkkeisen virtsarakkosyovan hoitoon.

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

Interventio
Kolmelle PD-1/PD-L1-estgjalle, atetsolitsumabille, nivolumabille ja
pembrolitsumabille on myodnnetty kdyttdaihe paikallisesti edenneen tai
etapesékkeisen uroteelikarsinooman hoitoon vuonna 2017. Nivolumabil-
la ja pembrolitsumabilla on jo aiemmin hyvaksyttyja kéyttoaiheita erai-
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den muiden sydpien hoidossa ja niiden kohdalla on kéyttéaihetta laajen-
nettu virtsarakkosyovan hoitoon.

Myyntiluvan myontdmisen jalkeen Euroopan ladkevirasto EMA on ra-
joittanut pembrolitsumabin ja atetsolitsumabin kayttdaihetta uroteelikar-
sinooman 1. linjan hoidossa (EMA:n paatés 1.6.2018). Nivolumabin
osalta ei tehty uusia rajoituksia. Ennen rajausta kéayttdaihe oli kasvaimen
PD-L1 -pitoisuuden mukaan valikoimaton potilasjoukko. Rajauksen jal-
keen kéyttdaiheet ovat seuraavat (muutokset kursiivilla):

[1  Atetsolitsumabi monoterapiana on tarkoitettu paikallisesti edennytté
tai metastasoitunutta uroteelikarsinoomaa sairastavien aikuispotilai-
den hoitoon

0 aiemman platinaa siséltdneen solunsalpaajahoidon jél-
keen (>2. linja) tai
0 jos sisplatiinin ei katsota sopivan potilaalle ja kasvaimen PD-

L1 ilmentym& on > 5 % (1. linja). (Valmisteyhteenveto, atetsolit-
sumabi (Tecentriq)

[ Nivolumabi monoterapiana on tarkoitettu aikuisten paikallisesti
edenneen leikkaukseen soveltumattoman tai etdpesakkeisen uroteeli-
karsinooman hoitoon silloin, kun aikaisempi platinaa siséltdnyt hoito
ei ole tehonnut (>2. linja).

] Pembrolitsumabi® monoterapiana on tarkoitettu paikallisesti eden-
neen tai metastasoituneen uroteelikarsinooman hoitoon aikuisille,

0 jotka ovat aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoi-
toa (>2. linja) tai

0 jotka eivat sovellu saamaan sisplatiinia sisaltdvaa solunsalpaa-
jahoitoa ja joiden kasvain ilmentaa PD-L1 -ligandia ja joi-
den CPS > 10 % (CPS = Combined positive score (PD-L1 li-
gandia ilmentévien tuumori- ja immuunisolujen maara suh-
teessa tuumorisolujen kokonaismaaraan)).

! Pembrolitsumabin kayttaiheiden rajauksista ei 28.8.2018 mennessa ole julkaistu virallista suomenkielista kaannosta.
Edelld esitetyt kdyttdaiheen rajaukset on kd&nnetty PALKO:n toimesta.



. PALVELUVALIKOIMA Perustelumuistio 3(19)

Tjansteutbudet | Choices in health care

STMO038:00/2017

3. Terveysongelman vakavuus

Levinnen tai etdpesékkeisen virtsarakkosydvan ennuste on yleensé huo-
no. Tutkimuksissa elossaoloajan mediaanin on raportoitu vaihtelevan vé-
lillda 8-16 kuukautta ensilinjan hoitoa saaneilla potilailla ja 7-9 kuukaut-
ta toisen linjan hoitoa saaneilla potilailla. ((Rannanheimo ym. 2018
a,b,c, Hyvarinen 2018).

4. Aihetta koskevat selvitykset ja suositukset

4.1. Fimean arviointiraportit

Palkon suositus perustuu kolmeen Fimean julkaisemaan arviointiraport-
tiin:

— Atetsolitsumabi virtsarakkosydvan hoidossa (Rannanheimo ym.
2018a)

— Nivolumabi virtsarakkosydvan hoidossa (Hyvérinen ym. 2018)

— Pembrolitsumabi virtsarakkosyovén hoidossa (Rannanheimo ym.
2018b)

seka ndiden kolmen raportin perusteella laadittuun koosteeseen (Ran-
nanheimo ym. 2018c).

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

4.2. Kotimaiset hoitosuositukset ja selvitykset

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

Virtsarakkosydvan hoidosta on julkaistu kattava katsaus vuonna 2018
(Sairanen ym 2018).

4.3. Ulkomaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Fimean arviointiraportissa (Rannanheimo ym. 2018c) on raportoitu yh-
teenveto Englannin ja Walesin, Kanadan, Ruotsin, ja Tanskan arvioin-
neista ja kannanotoista (tilanne tammikuussa 2018). Sen jalkeen on jul-
kaistu Norjan kannanottoja. Paivitetty kooste on raportoitu taulukossa 1.
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Taulukko 1. Erdiden ulkomaisten organisaatioiden kannanottoja
PD1/PD-L1 -estgjien kayttoon tai korvattavuuteen virtsarakkosyovén

hoidossa.

Maa
(organisaatio)

Laake (kayttoaihe)

Kannanotto / suositus

Englanti ja Wales
(NICE)

Atetsolitsumabi

Voidaan kéyttaa. Suositus on ehdollinen hallitun k&yttéénoton

(1. linja) sopimukselle.

Atetsolitsumabi Voidaan kéyttaa. Suositus on ehdollinen hallitun kayttéénoton
(2. linja) sopimukselle.

Pembrolitsumabi Voidaan kéyttaa. Suositus on ehdollinen hallitun kayttéénoton
(1. linja) sopimukselle.

Pembrolitsumabi Voidaan kéyttaa. Suositus on ehdollinen hallitun kayttéénoton
(2. linja) sopimukselle.

Nivolumabi Ei suositella kdytettavaksi

(2. linja)

https://www.nice.org.uk/guidance/conditions-and-diseases/cancer/bladder-cancer#panel-quality-standards ‘

Kanada
(CADTH)

Pembrolitsumabi
(2. linja)

Pembrolitsumabin korvattavuutta suositellaan ehdollisena sille, ettd
hoidon kustannusvaikuttavuus saadaan neuvoteltua hyvaksyttavalle
tasolle. Liséksi korvattavuudelle on asettettu potilaiden toimintaky-
kyyn ja hoidon kestoon liittyvia kriteereja.

https://www.cadth.ca/keytruda-metastatic-urotheli

al-carcinoma-details ‘

Ruotsi
(NT-radet)

Atetsolitsumabi ja
pembrolitsumabi
(1. linja)

Molempia hoitoja voidaan kéyttaa. Suositus perustuu alennettuun
sopimushintaan.

Atetsolitsumabi,
nivolumabi ja pem-
brolitsumabi

(2. linja)

Atetsolitsumabi ja pembrolitsumabi ovat ensisijaisia hoitovaihtoehto-
ja. Nivolumabia voidaan kayttaa toissijaisena vaihtoehtona. Suositus
perustuu alennettuun sopimushintaan.

https://www.janusinfo.s

e/nationelltordnatinforande/diagnosgrupp.4.5846ffb316294c33b2a24ca8.html

Tanska
(Medicinrédet)

Atetsolitsumabi
(1. ja 2. linja)

Voidaan kdyttda. Suositus perustuu alennettuun sopimushintaan, joka
ei ole julkinen.

Nivolumabi (2. linja)

Voidaan kdyttda. Suositus perustuu alennettuun sopimushintaan, joka
ei ole julkinen.

Pembrolitsumabi
(1. ja 2. linja)

Voidaan kayttaa. Suositus perustuu alennettuun sopimushintaan, joka
ei ole julkinen.

https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/anbefalinger-nye-laegemidler-og-nye-indikationer

Norja
(Nye Metoder)

Atetsolitsumabi

Voidaan kayttaa

(1. ja 2. linja)

Nivolumabi Voidaan kayttaa.

(2. linja)

Pembrolitsumabi Voidaan kayttaa.

(2. linja)

Pembrolitsumabi Arviointi kéynnissa

(1. linja) (Suosituksen julkaisuajankohtaa ei ole maéritelty)

https://nyemetoder.no/metoder#k=#s=341

Osa arvioinneista on vield kdynniss, eika lopullista suositusta ole jul-
kaistu. Valmistuneet suositukset paasaantoisesti puoltavat PD-L1/L1-
estdjien kayttod virtsarakkosyovan hoidossa. Suositukset ovat kuitenkin
ehdollisia l4&dkkeen hinnanalennukselle. Riittdvan alennuksen maaréa ei
suosituksissa yleensé raportoida, ja vain laédkkeen veroton tukkumyynti-
hinta on julkista tietoa. Se kuinka suuria hinnanalennuksia eri maissa on
onnistuttu neuvottelemaan, on salassa pidettévaa tietoa.

4(19)
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Hinnanalennusten liséksi esimerkiksi NICE (Englanti) ja CADTH (Ka-
nada) ovat liittaneet suosituksiin hoidon kestoon tai potilaan toimintaky-
kyyn liittyvia kriteereitd. Liséksi NICE on suositellut atetsolitsumabin ja
pembrolitsumabin rahoitusta osana Cancer Drug Fund (CDF) -rahaston
toimintaa. Englannissa uudet sydpaladkkeet voidaan rahoittaa CDF-
rahastosta silloin, kun NICE arvioi hoidolla olevan uskottavaa potentiaa-
li rutiiniomaiseen kéayttoon. Hoidon kliinisiin vaikutuksiin liittyy kuiten-
kin huomattavaa epavarmuutta, mika vaatii lisinayton keradmista osana
Kliinista tutkimusta tai osana laédkkeen kéyttoa terveydenhuollon arjessa.
CDF siis rahoittaa ladkkeen kayton, jotta sen k&yttoonotto ei viivésty.
NICEN mukaan tarvitaan kuitenkin lisandyttda hoidon vaikutuksista en-
nen kuin sitd voidaan harkita suositeltavaksi rutiininomaiseen kayttoon.

Fimean arviointiraportin julkaistamisen jalkeen on péivitetty Euroopan
urologiyhdistyuksen suositus: The European Association of Urology
(EAU): Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer. Sen mukaan
suositellaan kaytettavaksi pembrolitsumabia tai atetsolitsumabia 1. linjan
hoidossa potilaille, joille sisplatiini ei sovi sek& pembrolitsumabia, atet-
solitsumabia tai nivolumabia potilaille, joiden tauti on edennyt platinaa
sisdltdneen hoidon aikana tai sen jalkeen. Suosituksessa ei mainita kas-
vaimen PD-L1 —ilmentymaan liittyvia rajauksia atetsolitsumabin ja
pembrolitsumabin kéyttdaiheessa (1. linjan hoidossa). Suosituksessa ei
huomioida mydskaan hoidon kustannuksia.

5. Intervention sisallosta

Atetsolitsumabi, nivolumabi ja permbrolistumabi ovat monoklonaalisia
PD-1- ja PD-L1 vasta-aineita, joiden vaikutus perustuu sydpésoluihin
kohdistuvan immuunivasteen voimistamiseen. Kun immuunivaste vah-
vistuu, elimistdn oma puolustusmekanismi voi tuhota sydpasoluja.

Atetsolitsumabi on PD-L12-estdja. Se on kehitetty tunnistamaan monien
syopasolujen pinnalta 16ytyva proteiini PD-L1 ja Kiinnittymaan siihen.
Nivolumabi ja pembrolitsumabi ovat PD-12 -estijia. Ne sitoutuvat tietyt-
tyjen immuunijérjestelméan solujen, T-solujen, PD-1-reseptoreihin.

Syopéasolut voivat tuottaa PD-L1- ja PD-L2-proteiineja, jotka Kiinnitty-
vat T-solujen PD-1-reseptoreihin ja lopettavat T-solujen toiminnan. Nain
syopasolut laamaavat T-solujen toiminaa, joiden tehtdvd on hyokata
syopasoluja vastaan. PD-1/L1-estéjien tarkoitus on lisata T-solujen ak-

2 PD-L1 = Programmed death-ligand 1
8 PD-1 = programmed death-1 protein
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tiivisuutta, jotta elimistobn oma puolustusmekanismi voisi tuhota syo6-
pasoluja.

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

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

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

Kaytannossé hoidon kesto PD-1/PD-L1-estdjill4 vaihtelee potilaskohtai-
sesti. Valmisteyhteenvetojen mukaan hoitoa jatketaan, kunnes hoidosta
ei ole en&a kliinisté hyotya tai kunnes ilmaantuu kestamattomié haitta-
vaikutuksia, jotka eivat ole hoidettavissa.

6. Vaihtoehdot interventiolle

Levinneen virtsarakkosydvan ensilinjan solunsalpaajahoito on plati-
napohjainen yhdistelmahoito (sisplatiini-gemsitabiini). Hoito valitaan
potilaan munuaisten toiminnan mukaan Jos munuaisten toiminta on sel-
vasti heikentynyt, sisplatiini korvataan vdhemmén munuaistoksisella
karboplatiinilla. (Sairanen ym 2018). Yhteenveto paikallisesti edenneen
tai etapesakkeisen virtsarakkosyovén ladkehoitovaihtoehdoista on kuvi-
ossa 1. Osa potilaista ei sovellu solunsalpaajahoitoon tai kayttaméan PD-
1/PD-L1-estdjid. Nama potilaat ohjataan palliatiiviseen hoitoon.
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Paikallisesti edennyt tai
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| P2 R v
1. linja . o o
Sisplatiini- Karboplatiini-
AL e PD-1/PD-L1 -estja °
gemsitabiini gemsitabiini
A\
B \ 4 p \4 o ) 4
2. linja 5 y ) -
PD-1/PD-L1 -est&ja PD-1/PD-L1 -est&ja Vinfluniini
Vinfluniini Vinfluniini Taksaani
Taksaani Taksaani

Kuvio 1. Etapesdkkeisen virtsarakkosyovén hoitovaihtoehdot (L&hde:
(Rannanheimo ym. 2018c).

2 atetsolitsumabi tai pembrolitsumabi;

batetsolitsumabi, nivolumabi tai pembrolitsumabi.

7. Terveysongelman ja intervention kayton yleisyys

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

PD-1/L1-estdjia kaytetadn myds muiden syopien kuin virtsarakkosydvan
hoidossa. Rekisteri- tai tukkumyyntitietojen perusteella ei voida méaarit-
t&8, kuinka suuri osuus néiden l&ddkkeiden kulutuksesta on kohdentunut
virstsrakkosyOpad sairastavien potilaiden hoitoon.

Hoidon mahdollisen kohderyhmén koon ennustamiseen liittyy merkitta-
vad epavarmuutta. Fimean nédkemyksen mukaan PD-1/PD-L1 -estdjia
saavien potilaiden lukumaara voisi olla 5-10 potilasta vuosittain 1. linjan
hoidossa ja 50-70 potilasta vuosittain >2. linjan hoidossa. Myyntiluvan
haltijoiden arviot hoidettavien potilaiden lukumaarasta poikkeavat jon-
kin verran Fimean arvioista:

— Atetsolitsumabin myyntiluvan haltijan arvion mukaan immuno-
onkologiseen hoitoon soveltuvien potilaiden lukumaaré on noin
80 potilasta 1. linjan hoidossa ja 70 potilasta 2. linjan hoidossa
vuosittain (Rannanheimo ym. 2018a)
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— Nivolumabin myyntiluvan haltijan arvion mukaan immuno-
onkologisia hoitoja voisi 2. linjan hoidossa saada 15-18 potilasta
vuodessa (Hyvérinen ym. 2018)

— Pembrolitsumabin myyntiluvan haltija on arvioinut, ettd immu-
no-onkologisia hoitoja voisi saada 4-6 potilasta 1. linjan hoidos-
sa ja 15-21 potilasta 2. linjan hoidossa vuosittain (Rannanheimo
ym. 2018b).

8. Intervention vaikuttavuus

Néaytto atetsolitsumabin, nivolumabin ja pembrolitsumabin vaikutuksista
edenneen tai etapesékkeisen virtsarakkosydvan hoidossa perustuu taulu-
kossa 2 lueteltuihin tutkimuksiin. Yhteenveto ndiden tutkimusten tulok-
sista on esitetty taulukossa 3.

Taulukko 2. Arviointien yhteydessa tunnistetut tutkimukset.

Tutkimus Hoito n Tutkimusasetelma Ensisijainen Seuranta-ajan
(julkaisu) lopputulos- mediaani
muuttuja (analyysin
ajankohta)

Potilaat, jotka eivat sovellu saamaan sisplatiinia siséltdvaa solunsalpaajahoitoa (1. linja)

IMvigor 210 Atetsolitsumabi 119 Faasin 11 ORR 17,2 kk

(kohortti 1) yksihaarainen (4.7.2016)
monikeskustutkimus

Keynote-052 Pembrolitsumabi 370 Faasin 11 ORR 9,5 kk
yksihaarainen (9.3.2017)

monikeskustutkimus

Potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoitoa (>2. linja)

IMvigor 211 Atetsolitsumabi 467 Faasin 11l RCT oS 17,3 kk
Solunsalpaajahoito 464 sokkouttamaton (13.3.2017)
monikeskustutkimus
IMvigor 210 Atetsolitsumabi 310 Faasin I, ORR 21,1 kk
(kohortti 2) yksihaarainen (4.7.2016)
monikeskustutkimus
Keynote-045 Pembrolitsumabi 270 Faasin 11l RCT OS, PFS 14,1 kk
Solunsalpaajahoito 272 sokkouttamaton (18.1.2017)
monikeskustutkimus
CheckMate-275 Nivolumabi 270 Faasin I, ORR 8,3kk?
yksihaarainen (2.9.2016)
monikeskustutkimus
CheckMate-032 Nivolumabi 78 Faasin I/ 11, ORR® 9kk?
yksihaarainen, (24.3.2016)

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

2 minimi seuranta-aika;  hoitavan laakarin arvioimana. IMvigor 210, Keynote-
052 ja CheckMate-275 -tutkimuksissa vasteen arvioi riippumaton arviointilau-
takunta tai sokkoutettu riippumaton keskitetty arviointitaho.
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Taulukko 3. Tutkimusten keskeiset tulokset PD-L1 -pitoisuuden mu-
kaan valikoimattomissa tutkimusvéestoissé.

Hoito q OS mediaani PFS mediaani ORR V[ﬁ':ﬁi’;;eslzokn Lihde
0, 0, 0, ilai !
kk (95 % LV) kK (95 % LV) % potilaista (95 % LV)

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

HR (95 % LV) =

0,85 (0,73-0,99)
Atetsolitsumabi 310 7,9 (6,7-9,3) 2,1(21-2,1) 15,8 Ei saavutettu IMvigor 210
Pembrolitsumabi 270 10,3 (8,0-12,3) 2,1(2,0-2,2) 21,1 Ei saavutettu Keynote-045
Solunsalpaajahoito 272 7,4 (6,3-8,1) 3,3(2,4-35) 11,0 4,3 (1,4+, 15,4+)

HR (95 % LV) =

0,70 (0,57-0,86)
Nivolumabi 270 8,6 (6,1-11,3) 2,0 (1,9-2,6) 20,0 10,35 (7,52-NE) CheckMate-275
Nivolumabi 78 9,7 (7,3-16,2) 2,8(1,5-5,9) 24,4 9,4 (5,7-12,5) CheckMate-032

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

Ensilinjan hoito (potilailla jotka eivat sovellu saamaan sisplatiinia sisaltdvaa hoitoa)

Né&ytto atetsolitsumabin ettd pembrolitsumabin tehosta perustuu yksihaa-
raisiin faasin 1l tutkimuksiin (IMvigor 210 ja Keynote-052). Koska tut-
kimuksissa ei ole vertailuhoitoa, ndyton aste on hyvin matala ja atetsolit-
sumabin ja pembrolitsumabin tehoon liittyy huomattavaa epavarmuutta
1. linjan hoidossa. Kaytanndssé hoitojen vaikutuksen suuruutta vertailu-
hoitoon (esimerkiksi karboplatiini- gemsitabiini) verrattuna ei tiedeta.

Tutkimusten perusteella tiedetaan, ettd noin 23 % atetsolitsumabi-hoitoa
ja 29 % pembrolitsumabi-hoitoa saaneista potilaista sai hoitovasteen, ja
vasteet olivat joskus hyvin pitkakestoisia. Erityisesti pembrolitsumabin
kohdalla tulos nayttaa lupaavalta paivitetyn kayttéaiheen mukaisessa,
joskin pienessé tutkimusjoukossa. Atetsolitsumabia ja pembrolitsumabia
saaneilla potilailla raportoidut vasteosuudet ovat vaatimattomampia kuin
esimerkiksi EORTC 30986 -tutkimuksessa?, jossa ORR-osuus oli 41,2 %
karboplatiinia ja gemsitabiinia (CG) saaneilla potilailla ja 30,3 % me-
totreksaattia, karboplatiinia ja vinblastiinia (M-CAV1) saaneilla potilailla

4 EORTC 30986 on satunnaistettu faasin 111 monikeskustutkimus. Tutkimukseen otettiin mukaan edennytta
virtsarakkosyopad sairastavia potilaita, jotka eivét olleet saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa ja jotka eivat
soveltuneet sisplatiinia siséltdavaan hoitoon. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko karboplatiinia ja gemsita-
biinia (CG) tai metotreksaattia, karboplatiinia ja vinblastiinia, sisaltdvad (M-CAVI) hoitoa. (De Santis 2012).
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Todennékoista kuitenkin on, etté vasteet ovat pidempikestoisia PD-
1/PD-L1-est&jilla kuin solunsalpaajahoidossa. EORTC 30986 -
tutkimuksen elossaoloajan mediaani oli 9,3 kuukautta CG-hoitoa saa-
neilla potilailla ja 8,1 kuukautta M-CAVI-hoitoa saaneilla potilailla).

Taman tyyppinen tulosten vertailu historialliseen dataan ei kuitenkaan
ole validi tapa arvioida hoidon vaikutuksen suuruutta. Vertailemalla
atetsolitsumabi- ja pembrolitsumabi-hoidon tuloksia historialliseen da-
taan, voidaan korkeintaan arvioida, ovatko hoidon lopputulokset (esim.
hoitovasteen saaneiden potilaiden osuus) dramaattisesti erilaisia verrat-
tuna aiemmin julkaistuissa tutkimuksissa raportoituihin tuloksiin.

IMvigor210 ja Keynote-052 -tutkimusten liséksi meneillaan on kaksi
faasin Il -tutkimusta, jotka tuottavat lisdndaytt6a pembrolitsumabia ja
atetsolitsumabia siséltdvan hoidon tehosta ja turvallisuudesta 1. linjan
hoidossa:

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

— IMvigor130 on faasin Il satunnaistettu vertailukoe, jossa paikal-
lisesti edennytta tai etdpesdkkeistd virtsarakkosyopaa sairastavat
potilaat (n = 1 200) satunnaistetaan saamaan atetsolitsumabi-
monoterapiaa tai solunsalpaajahoitoa yhdessa atetsolitsumabin
tai lumeen kanssa.

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

Keynote-361 ja IMvigor130 -tutkimusten alustavan vaiheen tulosten pe-
rusteella nayttaa silta, ettd pembrolitsumabi ja atetstolitsumabi-hoitoa 1.
linjassa saaneet potilaat, elavat lyhyemman aikaa kuin solunsalpaajahoi-
toa saaneet potilaat. Tulos koskee sellaisia potilaita, joiden kasvaimen
PD-L1 -ilmentymistaso on matala. Keynote-361 ja IMvigor 130 -
tutkimukset jatkuvat edelleen, mutta uusille potilaille joila on matala
PD-L1 -ilmentymistaso ei anneta pembrolitsumabi- tai atetsolitsumabi-
monoterapiaa. (EMA 2018). Néiden tutkimusten tuloksia ei ole viela
julkaistu.
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Toisen tai myéhemman linjan hoito (platinaa sisaltaneen solunsalpaajahoidon jalkeen)

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

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

Kuten 1. linjan hoidossakin, potilailla jotka saavuttavat hoitovasteen,
vasteet ovat pitkakestoisia kaikissa tutkimuksissa.

9. Intervention turvallisuus

Tutkimusndyton perusteella ld&kkeeseen liittyvien haittojen ilmaantu-
vuusosuus on pienempi PD-1/PD-L1-estdjilla kuin solunsalpaajahoidol-
la.

Atetsolitsumabin, nivolumabin ja pembrolitsumabin kayttoon liittyy
yleisesti immuunijarjestelméan toimintaan liittyvia sivuvaikutuksia, kuten
pneumoniittia, maksatulehdusta ja kilpirauhasen liika- tai vajaatoimin-
taa. Useimmat immuunijarjestelmaan liittyvat haittavaikutukset haviavat
asianmukaisen hoidon aloittamisen tai PD-1/L1 -estdjien lopettamisen
jalkeen.

Kattava raportointi jokaisen ladkkeen haittavaikutuksista on raportoitu
valmisteyhteenvedossa (linkit 1ahdeluettelossa).
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Taulukko 4. Yhteenveto tutkimuksissa raportoiduista hoitoon liittyvista

haitoista
Tutkimus Hoito Haitta Haitta Haitta Vakava Hoidon
(aste 1-5) (aste 3-4) (aste 5) haitta keskeytykseen
johtanut haitta
1. linja
IMvigor 210 Atetsolitsumabi (n = 119) 66,4 16,0 0,8 10,1
Keynote 052 Pembrolitsumabi (n = 370) 61,9 15,72 0,3 9,7 51
>2. linja
IMvigor 211 Atetsolitsumabi (n = 459) 69,5 19,8 0,7 15,7 35
Solunsalpaaja (n = 443) 89,2 42,7 18 24,8 14,2
IMvigor 210 Atetsolitsumabi (n = 310) 71,0 18,1 0 12,3
Keynote 045 Pembrolitsumabi (n = 266) 60,9 1502 1,6 10,2 5,6
Solunsalpaajahoito (n = 255) 90,2 49,42 1,6 22,4 11,0
CheckMate-275 Nivolumabi (n = 270) 64,4 17,8 11 9,3 4,8
CheckMate-032 Nivolumabi (n =78) 83,3 23,1 2,6 10,3 2,6
2aste 3-5

Haittavaikutusten vaikeusaste: 1 = lievd, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henkea uhkaava, 5 = kuo-
leman aiheuttava haittavaikutus. Vakava haittavaikutus: ladkevalmisteen aiheuttama kuolemaan joh-
tava, henked uhkaava, sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaativa, pysyvaan tai merkittavaan
toimintaesteisyyteen tai -kyvyttdmyyteen johtava vaikutus tai synnynnéinen anomalia tai epdmuo-
dostuma (Direktiivi 2001/83/EY).

10. Intervention kustannukset ja budjettivaikutukset

Arvio eri pituisten hoitojen l&ake- ja annostelukustannuksista on esitetty
kuviossa 2. Kustannukset on laskettu laakkeiden verottomin tukkumyyn-
tihinnoin, eikd mahdollisia sairaalakohtaisia hinnanalennuksia ole huo-
mioitu. Nivolumabilla ja pembrolitsumabilla on jo aiemmin hyvéksyttyja
kayttoaiheita erdiden muiden syopien hoidossa, mika saattaa vaikuttaa
sairaalakohtaisiin alennuksiin.

140000€ -
120000€ -
100000€
80000€ -
60000€ -
40000€ -~
20000€ -
o€ || = — — - || -
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
Ladkekustannukset 22500€ | 23119€ | 30990€ | 44999€ | 46238€ | 61980€ | 89999€ | 92475€ 123961 €
B Annostelukustannukset| 1313€ | 1969€ | 1313€ | 2626€ | 3938€ | 2626€ | 5251€ | 7877€ | 5251€

Kuvio 2. Eripituisten hoito-ohjelmien (3kk, 6kk ja 12kk) potilaskohtai-
set kustannukset (Rannanheimo ym. 2018c).
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PD-1/PD-L1-estgjien ladkehoitovaihtoehto 1.linjassa on karboplatiinia ja
gemsitabiinia (CG) sisdltava hoito. Vastaavasti >2. linjan lddkehoito-
vaihtoehto on vinfluniini tai taksaani. Yhden hoitojakson laakekustan-
nukset listahinnoin ovat noin:

— atetsolitsumabi (21 pv hoitojakso): 5 000 €

— nivolumabi (14 pv hoitojakso): 3 500 €

— pembrolitsumabi (21 pv hoitojakso): 7 000 €

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

— vinfluniini (21 pv hoitojakso): 3 000 €

— taksaani (21 pv hoitojakso): 50 €

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

Fimean budjettivaikutusarvion mukaan

1. linjan hoito: Miké&li 5-10 potilasta vuodessa saisi atetsolitsumabia
(48 000 €/potilas) tai pembrolitsumabia (65 000 €/potilas) karboplatiini-
gemistabiini -hoidon sijaan (5 000 €/potilas), tastd aiheutuisi noin 0,22—
0,60 miljoonan euron lisakustannukset (lisdkustannus 43 000-60 000
€/potilas). Arvio on tehty ennen atetsolitsumabin ensilinjan ké&yttéaiheen
rajausta potilaisiin, joiden kasvain ilmentdd PD-L1:a >5 %. Kéyttoaiheen
rajaamisen jalkeen arvioitu potilasmaaré olisi aiemmin esitettya pienem-
pi ja siten hoidon kokonaisbudjettivaikutus aiempaa arvioitua pienempi.

->2. linjan hoito: Mikali 50—70 potilasta vuodessa saisi atetsolitsumabia
(48 000 €/potilas), nivolumabia (50 000 €/potilas) tai pembrolitsumabia
(65 000 €/potilas) vinfluniinin sijaan (11 000 €/potilas), tésta aiheutuisi
noin 1,8-3,8 miljoonan euron lisékustannukset (lisdkustannus 37 000-54
000 €/potilas).

Budjettivaikutus on arvioitu olettaen, etté kaikilla PD-1/PD-L1-est&jill&
hoidon kesto on 6 kuukautta (atetsolitsumabilla ja pembrolitsumabilla
8,7 hoitojaksoa ja nivolumabilla 13,0 hoitojaksoa) seki 1. ettd >2. hoito-
linjassa. Karboplatiini-gemistabiini-hoidon kestoksi on oletettu 3,2 kuu-
kautta ja vinfluniini-hoidon kestoksi 2,2 kuukautta. Budjettivaikutusten
arvioinnissa on huomioitu ladke- ja annostelukustannukset. Keskeiset
epavarmuuden lahteet budjettivaikutuksen arvioinnissa ovat hoidettavien
potilaiden lukumaarg, hoidon kesto seké ladkkeen mahdollinen hinnan-
alennus.
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11. Intervention kustannusvaikuttavuus

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

Fimean julkaisemassa raportissa (Rannanheimo ym. 2018c) on yhteen-
veto Englannin ja Walesin, Kanadan ja Ruotsin kustannusutiliteetti-
analyysien tuloksista. Pdaivitetty kooste on raportoitu taulukossa 4. Nor-
jan ja Tanskan osalta vastaavia estimaatteja ei ole saatavilla.

Taulukko 5. Kooste ulkomaisten arviointiyksikkdjen julkaisemista
ICER-estimaateista

Valuuttamuunnoksissa kaytetty keskikurssia 27.6.2018

Maa Léaake (kayttoaihe) ICER muunnokset euroa/QALY (alkuperéinen valuutta/QALY) Lahde
(organisaatio)
Englanti ja Wales Atetsolitsumabi 107 770 euroa/QALY (95 211 £/QALY) () Nice 2017a
(NICE) (1. linja) (atetsolitsumabi vs. gemsitabiini + karboplatiini)
Atetsolitsumabi 59 920euroa/QALY (54 284 £/QALY)) Nice 2018a
(2. linja) (atetsolitsumabi vs. taksaani)
Pembrolitsumabi 48 240 — 72 460 euroa/QALY (43 702-65 642 £/QALY) | Nice 2018b
(1. linja)
Pembrolitsumabi 49 914 euroa/QALY (44 504 £/QALY) () Nice 2018c
(2. linja) (pembrolitsumabi vs. taksaani)
Nivolumabi 88 484 euroa/QALY (78 869 £/QALY)() (nivolumabi vs. dosetakseli) | Nice 2018d
(2. linja) 65 795 euroa/QALY (58 791 £/QALY) (nivolumabi vs. paklitakseli)
Kanada Pembrolitsumabi 140752-184859 euroa/QALY (217 954-285 514 CAD/QALY) CADTH 2018
(CADTH) (2. linja) (pembrolitsumabi vs. taksaani)
Ruotsi Atetsolitsumabi 64 217 euroa/QALY (665 000 SEK/QALY) NT-radet 2018
(NT-radet) (1. linja)
Atetsolitsumabi 63 927 euroa/QALY (662 000 SEK/QALY)
(2. linja)
Pembrolitsumabi 730 000 SEK/QALY (70 494 euroa/QALY)
(1. linja) (pembrolitsumabi vs. gemsitabiini + karboplatiini)
Pembrolitsumabi 540 000 SEK/QALY (52 147 euroa/QALY)
(2. linja) (pembrolitsumabi vs. vinfluniini)
Nivolumabi 200 000-540 000 SEK/QALY (19 314 - 52 147 euroa/QALY)
(2. linja)

Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) kertoo, paljonko
vaikuttavuuden (QALY) lisayksikké maksaa suhteessa vertailuhoitoon.

Muiden maiden kustannusutiliteettianalyysien tuloksia ei suoraan voi
soveltaa Suomeen. Ne antavat tietoa eri maiden riippumattomien arvi-
ointiyksikoiden tuottamista kustannusvaikuttavuuslaskelmista.

12. Eettinen tarkastelu

Kysymys on vakavasta sairaudesta, joka voi johtaa kuolemaan. Riittavan
hyvien hoitovaihtoehtojen ollessa soveltumattomia potilalle, voi olla pe-
rusteltua kayttad PD-1/PD-L1-estdjia.
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Yhteiskunnassa rajalliset voimavarat pyritdan jakamaan oikeudenmukai-
sesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien kesken. Tarked4 on yhtalai-
nen kayttomahdollisuus yhtaldisessa tarpeessa oleville. Téstd seuraa etta
hoitoon kéytettavat kustannukset voivat ja saavat vaihdella potilasryh-
mien valilla.

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

Vain pieni osa potilaista nayttdd hyétyvan PD-1/PD-L1-estdjien kaytosta
solunsalpaajahoitoon verrattuna. Koska PD-1/PD-L1 -hoidot ovat kallii-
ta, myos sellaisten potilaiden hoidosta jotka eivét saa hoitovastetta, ai-
heutuu merkittavia kustannuksia.

Hoitoon liittyvét riskit tulee suhteuttaa hoidettavan sairauden vakavuu-
teen ja siihen liittyviin riskeihin. Virtsarakkosyopéd on vakava sairaus.
PD-1/PD-L1-estgjien haittavaikutukset poikkeavat perinteisten solunsal-
paajien haitoista ja haittojen ilmaantuminen on harvinaisempaa kuin so-
lunsalpaajahoidolla.

13. Intervention kohdentaminen ja poikkeaminen palveluvalikoimasta

Ensilinjan hoidossa pembrolitsumabin ja atetsolitsumabin kayttdaihetta
on rajattu kasvaimen PD-L1 -ilmaantuvuustason perusteella. Julkaistu-
jen ala-ryhmaéanalyysien perusteella ei voida tunnistaa muita sellaisia po-
tilaiden tai taudin ominaispiirteitd, joiden avulla atetsolitsumabi, nivo-
lumabi- tai pembrolitsumabi-hoitoa voitaisiin kohdentaa siita todenna-
koisesti eniten hyotyville potilaille.

Terveydenhuoltolain 7 a 8:n 3 momentin mukaan potilasta voidaan tut-
Kia ja hoitaa palveluvalikoimaan kuulumattomalla laaketieteellisella tai
hammasléaaketieteelliselld tutkimus- ja hoitomenetelmall4, jos se on poti-
laan henked tai terveyttd vakavasti uhkaavan sairauden tai vamman takia
la&ketieteellisesti valttdmatonta potilaan terveydentila ja sairauden enna-
koitavissa oleva kehitys huomioon ottaen.
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14. Lisanayton kerdaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta

Uusien ladkkeiden kayton yhteydessa tulisi rutiininomaisesti kerata ja
raportoida tiedot esimerkiksi hoidettujen potilaiden lukumaarésté, hoi-
don kestosta ja mahdollisuuksien mukaan hoidon lopputuloksista. Ylei-
sesti sydvan hoitojen seurannassa on keskeista kirjata tiedot muun muas-
sa aiemmista hoidoista, tupakointihistoriasta, histologiasta, taudin ete-
nemisesta ja sen maarittdmiseen kaytetyistd menetelméstd mukaan lu-
kien kasvainten PD-L1 ilmentyma ja sen maarittamisessa kaytetty testi,
erityisesti aiemmin hoitamatonta uroteelikarsinoomaa sairastavilla poti-
lailla (1. linja))

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

15. Johtopéaatokset

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

Terveysongelman merkittavyys

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

Paikallisesti edenneen tai etapesakkeisen virtsarakkosydvan hoitaminen
julkisin varoin on perusteltua.

Laaketieteellinen perusteltavuus

Palveluvalikoimaan kuuluvan toiminnan on terveydenhuoltolain 7a §:n 1
momentin mukaan oltava ladketieteellisesti tai hammaslééketieteellisesti
perusteltua. Perusteltavuutta arvioidaan suhteuttamalla toisiinsa vaikut-
tavuus, turvallisuus ja terveysongelman vakavuus.

Vaikuttavuutta ja turvallisuutta arvioidaan suhteessa hoidettavan ter-
veysongelman vakavuuteen tutkimustiedon ja muun ndytén perusteella.
Toiminnalla on oltava nayton perusteella riittava vaikuttavuus ja siihen
liittyvien riskien suuruuden on oltava hyvéksyttavia.

Levinnyt virtsarakkosy0pd on vakava sairaus, joka voi johtaa kuole-
maan. Tehokkaiden hoitovaihtoehtojen puute voisi olla peruste kéyttaa
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PD-1/PD-L1-estdjia paikallisesti edenneen tai etdpesdkkeisen virtsarak-
kosydvan hoidossa potilailla, jotka eivat sovellu saamaan sisplatiinia si-
séltavaa hoitoa (1. linja) ja potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet platinaa
sisdltdvan hoidon (>2. linja). Nayttoon PD-1/L1-estdjien hyodyisté liit-
tyy kuitenkin merkittavaa epavarmuutta.

Ensilinjan hoito (potilailla jotka eivat sovellu saamaan sisplatiinia siséaltavaa hoitoa)

Atetsolitsumabin ja pembrolitsumabin tehoon ensimmaéisen linjan hoi-
dossa liittyy merkittdvad epdvarmuutta, eika tutkimusnaytté ole riittavaa
la&ketieteellisen perusteltavuuden arvioimiseksi. Vain pieni osa potilasta
nayttaisi saavan hoitovasteen, joskin péaivitetyn kayttdéaiheen mukaisessa
potilasjoukossa vaste saattaa olla parempi. Meneilld&n olevat tutkimuk-
set tuovat asiaan lisétietoa.

Toisen tai mybhemman linjan hoito (platinaa sisaltdneen solunsalpaajahoidon jalkeen)

Toisen linjan hoidossa voi olla perusteltua kayttad PD-1/PD-L1-estgjia
paikallisesti edenneen tai etapesékkeisen virtsarakkosydvan hoidossa po-
tilailla, jotka ovat aiemmin saaneet platinaa sisaltavén hoidon. PD-1/PD-
L1-estdjien odotettu kliininen lisdhyoty on rajallinen verrattuna kaytossa
oleviin hoitovaihtoehtoihin. Hyoty nayttaé ilmenevén pitkékestoisina
hoitovasteina niilld potilailla, jotka saavuttavat hoitovasteen (13-24 %
potilaista) ja ladkitykseen liittyvien haittojen pienempana ilmaantuvuus-
osuutena solunsalpaajahoitoon verrattuna. Tutkimusten perusteella pem-
brolitsumabin vaikutus toisen linjan hoidossa seké elossaoloaikaan etta
hoitovasteeseen on osoitettu luotettavammin kuin atetsolitsumabilla ja
nivolumabilla. Toisen linjan hoidossa PD-1/PD-L1-estdji& voidaan pitaa
laéketieteellisesti perusteltuina.

Eettisyys ja taloudellisuus kokonaisuutena

Palveluvalikoiman maérittelemisessa on terveydenhuoltolain 78a §8:n 1
momentin mukaan otettava huomioon eettiset ja terveydenhuollon orga-
nisointiin liittyvat nakokohdat. Kéytettavissa olevat kokonaisvoimavarat
pyritddn jakamaan oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvit-
sevien kesken. Erityisesti kalliiden uusien menetelmien kayttddnottoa
arvioidaan myos yhteiskunnan ja terveydenhuoltojarjestelman kaytetta-
vissa olevien taloudellisten voimavarojen kannalta.

Julkisesti rahoitetussa terveydenhuollossa kaytettavia ladkkeita koske-
vassa paatoksenteossa tulee kayttdd samoja periaatteita kuin muidenkin
terveydenhuollon menetelmien kohdalla.
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PD-1/PD-L1- estdjien sairaalakohtaisen hinnanalennukset vaihtelevat.
On perustelua toteuttaa levinneen virtsarakkosyovan hoito sillé lagkkeel-
14, joka kulloinkin on hankinta- ja annostelukustannukset huomioiden
edullisin.

15.1. Johtopaatos edelléd todetun perusteella

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

Ensilinjan hoito (potilailla jotka eivét sovellu saamaan sisplatiinia sisal-
tavaa hoitoa)

Tdassa muistiossa todetun perusteella Palko toteaa johtopédatoksenédan,etta
atetsolitsumabi ja pembrolitsumabi eivat kdytettavissa olevan tiedon va-

lossa kuulu suomalaiseen terveydenhuollon palveluvalikoimaan paikal-

lisesti edenneen tai etapesédkkeisen virtsarakkosydvéan ensilinjan hoidos-

sa potilailla, jotka eivat sovellu saamaan sisplatiinia sisaltavaa solunsal-

paajahoitoa.

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

Tdassa muistiossa todetun perusteella Palko toteaa johtopédatoksenéan, et-
t4 atetsolitsumabi-, pembrolitsumabi- ja nivolumabi-hoito kuuluvat
suomalaiseen terveydenhuollon palveluvalikoimaan paikallisesti eden-
neen tai etdpesakkeisen virtsarakkosyovan toisen tai myéhemman linjan
hoidossa aikuisilla, jotka ovat aiemmin saaneet platinapohjaista solun-
salpaajahoitoa. Suosituksen edellytyksend on hinnanalennus. Palkon na-
kemyksen mukaan hoito voidaan toteuttaa silla ld&kkeelld, joka kulloin-
kin on hankinta- ja annostelukustannukset huomioiden kustannuksiltaan
edullisin.
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Liite 1. Suosituksen valmistelu ja sen vaiheet
Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Palkon L&&kejaosto, toimikausi 24.8.2017-30.6.2020

Puheenjohtaja: Miia Turpeinen, arviointiyliladkéri, Pohjois-Pohjanmaan
sairaanhoitopiiri

Jasenet:

« professori Risto Huupponen, Turun yliopisto

o yliladkari Annikka Kalliokoski, STM/L&akkeiden hintalautakun-

ta

dosentti Heikki Lukkarinen, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

professori Marja Blom, Helsingin yliopisto

johtava ylilaakari llona Autti-Ramo, Kela

laéketaloustieteilija Piia Rannanheimo, Fimea

johtajaylilaakari Vesa Kataja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri

ylilaakari Asko Jarvinen, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoito-

piiri (4.10.2017 alkaen)

« arviointiyliladkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoi-
topiiri (4.10.2017 alkaen)

« linjajohtaja Maija Tarkkanen, Helsingin ja Uudenmaan sairaan-
hoitopiiri (4.10.2017-15.3.2018)

Jaoston vastuusihteerina toimii Taina Mantyranta.

Jaoston tehtévéna on valmistella erityisesti sairaalalaakkeita koskevia
suosituksia.

Suosituksen valmistelun vaiheet

tammikuu 2018 Fimea arviointiraportit

maaliskuu 2018 suositustydn aloitus

12.6.2018 Palkon kokous

21-26.6.2018 Palkon sahkdpostikokous
Otakantaa-kommentointi 28.6.-15.8.2018

4.9.2018 Palkon kokous: suosituksen hyvaksyminen

Suosituksen kommentointi

Maaraaikaan mennessa saatiin kaksi kommenttia, molemmat ladkeval-
mistajila.
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Yhden kommnetin mukaan atetsolitsumabihoidon tulee kuulua tervey-
denhuollon palveluvalikoimaan ja olla hoitovaihtoehto myds sisplatiini-
hoidolle soveltumattomille paikallisesti edennyttd tai metastasoitunutta
uroteelikarsinoomaa sairastaville potilaille. Lisaksi kommentin mukaan
kayttdaiheen rajaamisen jalkeen arvioitu potilasmé&éra olisi aiemmin esi-
tettyd pienempi ja siten hoidon kokonaisbudjettivaikutus aiempaa arvioi-
tua pienempi.

Toisen kommnetin mukaan pembrolitsumabi tulisi kuulua palveluvali-
koimaan seké 1.linjan ettd 2.linjan ladkehoitona virtsarakkosyévan hoi-
dossa viitaten uusin tuloksiin, joita ei oltu julkaistu vertaisarvioidussa
laéketieteellisessa julkaisussa.
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Liite 2. Lahteet

EMA:N p&atos 1.6.2018.
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2018/05/news_detail 002964.jsp&mid=
WC0b01ac058004d5c1

Hyvérinen A, Rannanheimo P, Harkénen U, Kiviniemi V. Nivolumabi uroteelikarsinooman hoidossa. La&kealan turval-
li-suus- ja kehittdmiskeskus Fimea. Fimea kehitt&4, arvioi ja informoi -julkaisusarja 1/2018.

Rannanheimo P, Hyvarinen A, Harkénen U, Kiviniemi V. Atetsolitsumabi uroteelikarsinooman hoidossa. Ladkealan
turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea. Fimea kehittad, arvioi ja informoi -julkaisusarja 2/2018a.

Rannanheimo P, Hyvarinen A, Harkdnen U, Kiviniemi V. Pembrolitsumabi uroteelikarsinooman hoidossa. Laakealan
turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea. Fimea kehittad, arvioi ja informoi -julkaisusarja 3/2018b.

Rannanheimo P, Hyvérinen A, Harkénen U, Kiviniemi V. Atetsolitsumabi, nivolumabi ja pembrolitsumabi uroteelikar-
sinooman hoidossa. Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea. Fimea kehittad, arvioi ja informoi -julkaisusarja
4/2018c.

Sairanen J, Jarvinen R, Koskinen I, Lindholm P, Collan J, Nevala R. Virtsarakkosydpé. Duodecim 2018;134:723-31
Valmisteyhteenveto, atetsolitsumabi (Tecentrig®) [péivitetty 21.8.2018].

http://www.ema.europa.eu/docs/fi_Fl/document_library/EPAR -
Product_Information/human/004143/WC500235778.pdf

Valmisteyhteenveto, nivolumabi (Opdivo®) [péivitetty 11.12.2017].
http://www.ema.europa.eu/docs/fi_Fl/document_library/EPAR_-
Product_Information/human/003985/WC500189765.pdf

Valmisteyhteenveto, pembrolitsumabi (Keytruda®) [péivitetty 21.8.2018].
http://www.ema.europa.eu/docs/fi_Fl/document_library/EPAR_-
Product_Information/human/003820/WC500190990.pdf
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