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Suositus hyvaksytty Palkon kokouksessa 15.12.2022

Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Enfortumabi-vedotiini edenneen

uroteelikarsinooman hoidossa

Enfortumabi-vedotiini kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan paikallisesti
edenneen tai etapesakkeisen uroteelikarsinooman hoidossa hyvakuntoisilla
aikuispotilailla, jotka ovat aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajaa ja
PD-1 /PD-L1 -vasta-ainetta. Palko edellyttaa, etta myyntiluvan haltija ja ostaja

sopivat merkittavasti julkista tukkuhintaa alemmasta hinnasta.

Palkon nakemyksen mukaan hoidon elossaolohyoty on merkittava. Teho on
osoitettu hyvakuntoisilla potilailla. Hoidon kustannukset julkisella

tukkuhinnalla ovat liilan suuret saavutettavissa olevaan hyotyyn nahden.
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Lyhenteet

ECOG Sydpapotilaiden toimintakykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology

Group)
HR Hasardisuhde (hazard ratio)
ICER Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (Incremental cost-

effectiveness ratio)

LV Luottamusvali

oS Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

PD-1 Ohjelmoituneen solukuoleman proteiini 1 (Programmed Death 1)

PD-L1 Ohjelmoituneen solukuolemaproteiinin ligandi 1 (Programmed Death Ligand1)
PFS Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)

QALY Laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)



https://palveluvalikoima.fi/palkon-sanasto-a-j-#inkrementaalinenkustannusvaikuttavuussuhde
https://palveluvalikoima.fi/palkon-sanasto-k-o-#laatupainotettuelinvuosi
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Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtavana on ohjata julkisesti
rahoitettujen terveyspalveluiden jarjestamista antamalla suosituksia siita, kuuluuko
arvioitu terveydenhuollon menetelma terveydenhuollon palveluvalikoimaan tietyn

terveysongelman tutkimuksessa, hoidossa tai kuntoutuksessa.

Palkon suositus koostuu tasta varsinaisesta suosituksesta, valmistelumuistiosta ja
tiivistelmasta. Suositus julkaistaan taustamateriaaleineen kotisivuilla suomeksi.

Tiivistelma julkaistaan my0s ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
laaketieteelliseen ja muuhun tietoon. Suositus on voimassa toistaiseksi, ellei

voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely seka Palkon toiminta perustuu

terveydenhuoltolain (1203/2014) 7a ja 78a §:aan seka terveydenhuollon

palveluvalikoimaneuvostosta annettuun valtioneuvoston asetukseen (63/2014)
muutoksineen (718/2017 ja 995/2019).

Palkon hyvaksyma kasikirja sisaltda tarkemman kuvauksen kasittelyprosessista ja

palveluvalikoiman maarittelyn periaatteista.

Palkon suositus ei ole kannanotto siihen, miten yksittaista potilasta tulisi tutkia, hoitaa
tai kuntouttaa, vaan siita paatetaan potilaslain mukaisesti hyodyt ja haitat
yksittaistapauksessa punniten. Harkittaessa kaytettavaksi menetelmaa, joka on rajattu

palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida terveydenhuoltolain 7a §:n 3 momentin

saannds poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksista. Poikettaessa

palveluvalikoimasta korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi

saada sairausvakuutuskorvausta.



https://palveluvalikoima.fi/enfortumabi-vedotiini-edenneen-uroteelikarsinooman-hoidossa_
https://palveluvalikoima.fi/sv/rekommendationer
https://palveluvalikoima.fi/en/recommendations
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L8P78a
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2017/20170718
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2019/20190995
https://palveluvalikoima.fi/periaatteet
https://finlex.fi/fi/laki/ajantasa/1992/19920785
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2004/20041224?search%5Btype%5D=pika&search%5Bpika%5D=sairausvakuutuslaki#O2L2P3
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1 Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja

Palkon suosituksen kohteena on enfortumabi-vedotiinin kayttd monoterapiana sellaisten
aikuispotilaiden hoitoon, joilla on paikallisesti edennyt tai metastaattinen uroteelisyopa ja
jotka ovat aikaisemmin saaneet platinaa sisaltdvaa kemoterapiaa ja ohjelmoituneen

solukuoleman reseptori 1 tai ohjelmoituneen solukuoleman ligandi 1 —estajaa.

Suositus perustuu Fimean kesakuussa 2022 julkaisemaan arviointiraporttiin (Wikman &
Oravilahti 2022).

2 Terveysongelma

Uroteelikarsinooma on virtsateiden seinamaa verhoavan sisapinnan syopa. Virtsarakon
pahalaatuisista kasvaimista noin 90 % on uroteelikarsinoomia. Noin 25 % rakkosyovista on
todettaessa kasvanut virtsarakon seinamaan tai lahettanyt etapesakkeita. Vuonna 2019

uusia virtsarakon- ja virtsateiden syOpia todettiin 1430 (miehilla 1076, naisilla 354).

Etapesakkeisessa tai paikallisesti edenneessa taudissa elossaoloajan mediaani vaihtelee
ensilinjan hoitoa saaneilla 8—16 kuukauden ja toisen linjan hoitoa saaneilla potilailla 7-11

kuukauden valilla.
3 Arvioitava menetelma

Enfortumabi-vedotiini (Padcev) on vasta-aineen ja ladkkeen konjugaatti, jonka kohteena
on uroteelikarsinoomasolujen pinnalla oleva nektiini-4. Enfortumabi-vedotiini koostuu
taysin ihmisperaisesta IgG1 kappa-vasta-aineesta, joka on konjugoitu
mikrotubulustoimintaan vaikuttavaan aineeseen, monometyyliauristatiini E:hen (MMAE).
Vasta-aine kiinnittyy ensin syopasolujen pinnalla olevaan proteiiniin ja paasee sisaan

soluihin. Enfortumabi-vedotiini on saanut myyntiluvan Euroopassa huhtikuussa 2022.
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Toistaiseksi enfortumabi-vedotiinin kaytosta on valmistunut arviointi ja suositus Tanskassa
ja Kanadassa. Tanskan suositus on poissulkeva ja Kanadassa kayton ehtona on

merkittava hinnanalennus (tilanne 7.12.2022)
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytanto seka menetelma, johon verrataan

Enfortumabi-vedotiini on myyntiluvan mukaisesti tarkoitettu potilaille, jotka ovat aiemmin
saaneet platinapohjaista solunsalpaajaa ja PD-1 /PD-L1 -vasta-ainetta. PD-1/PD-L1-vasta-
ainetta voidaan antaa yllapitohoitona ensimmaisen hoitolinjan solunsalpaajahoidon jalkeen
(avelumabi) tai toisessa hoitolinjassa (atetsolitsumabi, nivolumabi, pembrolitsumabi)

potilaille, jotka eivat ole soveltuvia saamaan avelumabia yllapitohoitona.

Euroopan urologiayhdistyksen (EAU) hoitosuosituksessa (2021) enfortumabi-vedotiinia
suositellaan kolmannessa hoitolinjassa potilaille, jotka ovat refraktaareja platinapohjaiselle
solunsalpaajalle ja immuno-onkologiselle hoidolle (Witjes ym. 2021). Kolmannessa linjassa
vaihtoehtoisina hoitoina on mainittu paklitakseli, dosetakseli ja vinfluniini seka
Yhdysvalloissa myyntiluvan saanut erdafitinibi niille potilaille, joilla on FGFR3-mutaatio.
Euroopan laaketieteellisen onkologian seuran (ESMO) hoitosuositus (2021) on hyvin

samanlainen EAU:n hoitosuosituksen kanssa (Powles ym. 2021a).

Suomen Uro-onkologisen tyéryhman hoitosuosituksen (2021) mukaan levinneen
uroteelikarsinooman kolmanteen hoitolinjaan ei ole tutkimusnayttoon perustuvia
hoitosuosituksia (Makkonen ym. 2021). Hoitosuosituksessa todetaan, etta mikali potilas ei
ole aiemmin saanut vinfluniinia, sitéd voidaan harkita kolmannessa linjassa. Lisaksi
platinapohjaisen solunsalpaajahoidon uudelleen aloitusta voidaan harkita joillekin potilaille.

Hoitosuosituksessa ei ole mainittu enfortumabi-vedotiinia.

Fimean arvioinnissa vertailuhoitoina ovat vinfluniini ja taksaanit (dosetakseli ja
paklitakseli). Vinfluniinin ja taksaanien kaytto on ollut viime vuosina vahaistd Suomessa,
eika yhtenaista kolmannen hoitolinjan kaytantoa ole.
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5 Vaikuttavuus ja turvallisuus

Tutkimusnaytto perustuu padasiassa faasin Il satunnaistettuun, avoimeen EV-301-
tutkimukseeen (NCT03474107, Powles ym. 2021b), jossa 608 potilasta satunnaistettiin

saamaan enfortumabi-vedotiinia (n = 301) tai solunsalpaajaa (dosetakseli, paklitakseli,
vinfluniini, n = 307). Satunnaistaminen stratifioitin mm. ECOG -suorituskykyluokan
mukaan (0 tai 1) ja sen mukaan oliko potilaalla 1ahtétilanteessa maksametastaaseja vai ei.
95 %:lla oli etapesakkeinen tauti. Solunsalpaajaa saaneiden oli mahdollista siirtya
saamaan enfortumabi-vedotiinia tietyissa tilanteissa, jos ensisijaisanalyysin tulokset olivat

positiivisia.

Lisanayttda on saatu faasin Il yksihaaraisesta avoimesta tutkimuksesta (EV-201,
NCT03219333).

Ensisijaisanalyysissa (data cut-off 15.7.2020) hoidon keston mediaani oli enfortumabi-
vedotiiniryhmassa 5,0 (vaihteluvali 0,5-19,4) kuukautta ja solunsalpaajaryhmassa 3,5
(vaihteluvali 0,2—-15,0) kuukautta. Jatkohoitoa enfortumabi-vedotiiniryhmassa sai 32 % ja
solunsalpaajahaarassa 33 %. Seuranta-ajan mediaani oli 11,1 kuukautta molemmissa
hoitoryhmissa. Kokonaiselossaolojasta (OS), joka oli ensisijainen tulosmuuttuja, on
saatavilla tuloksia myos paivitetysta analyysiajankohdasta (data cut-off 30.7.2021), jossa

seuranta-ajan mediaani on 23,8 kuukautta.

Enfortumabi-vedotiiniryhmassa kokonaiselossaoloajan mediaaniaika oli 12,9 (vaihteluvali
11,0-14,9) kuukautta ja solunsalpaajaryhmassa 8,9 (8,3-10,3) kuukautta (riskisuhde HR
0,70; 95 %:n luottamusvali LV 0,58-0,85). 12 kuukauden kohdalla elossa oli 53 %
enfortumabi-vedotiinia saaneista ja 39 % solunsalpaajahoitoa saaneista ja 18 kuukauden
kohdalla vastaavasti 29 % ja 20 %.

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS) oli 5,6 (5,3-5,8) kuukautta enfortumabi-
vedotiinia saaneilla ja 3,7 (3,5-3,9) kuukautta solunsalpaajaa saaneilla (HR 0,62; 95 %:n
LV 0,51-0,75).


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03474107
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Taydellisen tai osittaisen vasteen sai 41 % enfortumabi-vedotiinia saaneista ja 18 %
solunsalpaajahoitoa saaneista. Vasteen keston mediaani oli enfortumabi-

vedotiiniryhmassa 7,4 kuukautta ja solunsalpaajaryhmassa 8,1 kuukautta.

Eldmanlaatua mitattin EORTC QLQ-C30 ja EQ5D-5L mittareilla. 12 viikon kohdalla
solunsalpaajia saaneiden elamanlaatu heikkeni enemman kuin enfortumabi-vedotiinia

saaneilla.

Alaryhmissa tulokset olivat samansuuntaisia kuin koko tutkimuspopulaatiossa, eika
tulosten perusteella voida sanoa, etta jokin potilasrynma hyotyisi hoidosta enemman tai

vahemman kuin jokin toinen.

Turvallisuus. Hoitoon liittyvia haittatapahtumia havaittiin enfortumabi-vedotiiniryhnmassa 94
%:lla ja solunsalpaajaryhmassa 92 %:lla potilaista. Yleisimmat hoitoon liittyvat
haittatapahtumat olivat alopekia (hiusten lahtd) (45 % enfortumabi-vedotiiniryhmassa ja 36
% solunsalpaajaryhmassa), perifeerinen sensorinen neuropatia (34 % ja 21 %), kutina (32
% ja 5 %), uupumus (31 % ja 23 %) ja ruokahalun heikkeneminen (31 % ja 23 %).
Yleisimpia hoitoon liittyvia vaikeita tai henkea uhkaavia (aste = 3) olivat enfortumabi-
vedotiiniryhmassa makulopapulaarinen ihottuma (7 % potilaista), uupumus (6 %) ja
neutrofiilien maaran vaheneminen (6 %). Erityisesti vakavia ihoon liittyvia reaktioita
havaittiin enfortumabi-vedotiinia saaneilla enemman kuin solunsalpaajia saaneilla (26 % ja
9 %). My6s hyperglykemiaa havaittiin enemman enfortumabi-vedotiinia saaneilla (12 % ja
3 %).

6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Taloudellinen arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamiin analyyseihin,
joissa enfortumabi-vedotiinin kustannuksia ja terveysvaikutuksia verrataan vinfluniiniin.
Kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmat ja tulokset on kuvattu Fimean

arviointiraportissa.

Mallinnettu potilaskohtainen kokonaiskustannus on enfortumabi-vedatiinilla noin 83 000 €
ja vinfluniinilla noin 33 000 €. Laakekustannusten osuus on noin 76 % enfortumabi-
vedotiinihoidon arvioiduista kokonaiskustannuksista (62 000 € / 83 000 €). Myyntiluvan
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haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella enfortumabi-vedotiinihoidon

kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) vinfluniiniin verrattuna on noin 116 000 €/QALY.

Fimean arvion mukaan suurin epavarmuus mallinnuksessa liittyy mallin potilasjoukkoon ja
kokonaiselossaolo ajan mallinnustapaan. Fimean mukaan oikea suuruusluokka
enfortumabi-vedotiinin kustannusvaikuttavuussuhteesta vinfluniiniin verrattuna on noin 140
000-165 000 €/QALY. Enfortumabi-vedotiinin todellista kustannusvaikuttavuussuhdetta
suomalaiseen nykyhoitoon verrattuna ei pystyta arvioimaan olemassa olevan
tutkimustiedon perusteella, koska vinfluniinia ei juurikaan kayteta suomalaisessa

hoitokaytannossa.

Potilaskohtaiset 1adke- ja annostelukustannukset ovat enfortumabi-vedotiinille noin 58 000
€, kun hoidon kesto on 5,5 kuukautta. Vastaavasti vinfluniinin kustannukset ovat noin
17 000 €, kun hoidon kesto on 4,1 kuukautta. Fimean arvion mukaan enfortumabi-

vedotiinin budjettivaikutus 27—45 potilaalle on 1,5-2,5 miljoonaa euroa.
7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Edennyt uroteelikarsinooma on vakava, huonoennusteinen sairaus. Enfortumabi-vedotiini
ei ole parantava hoito, mutta se hidastaa taudin etenemista ja on toistaiseksi ainoa
hoitovaihtoehto, jolle on osoitettu elossaolohyoty solunsalpaaja- ja immuno-onkologisen

hoidon jalkeen.
Hoidon jarjestamiseen sinansa ei liity erityisia kysymyksia.
8 Johtopaatokset

Enfortumabi-vedotiinilla todettiin elinajan pidentymista paikallisesti edenneen tai
etapesakkeisen uroteelikarsinooman hoidossa niilla potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet
platinapohjaista solunsalpaajaa ja PD-1/PD-L1-vasta-ainetta. Kokonaiselossaoloajan (OS)
mediaani oli nelja kuukautta pidempi ja elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS) oli
1,8 kuukautta pidempi kuin solunsalpaajahoitoa saaneilla. MyOs kokonaisvasteosuudet

olivat paremmat enfortumabi-vedotiiniryhmassa. Tulokset ovat kliinisesti merkittavia.
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Tulosten yleistettavyyteen liittyy epavarmuutta, koska tulokset perustuvat paaosin
avoimeen tutkimukseen (EV-301), jossa mukaan otetut potilaat olivat hyvakuntoisia

(ECOG 0-1) eivatka vertailuhoidot vastaa taysin suomalaista hoitokaytantoa.

Terveyteen liittyvan elamanlaadun osalta tulokset olivat paaosin samankaltaisia
kummassakin tutkimusryhmassa, mutta 12 viikon aikana solunsalpaajahoitoa saaneiden

tulokset huononivat hieman enemmaéan kuin enfortumabi-vedotiinia saaneiden.

Lahes kaikilla potilailla havaittiin jonkinasteinen haittatapahtuma. Vaikeita tai henkea
uhkaavia haittatapahtumia havaittiin hieman enemman enfortumabi-vedotiiniryhmassa.
Enfortumabi-vedotiinia saaneilla esiintyi vakavia ihohaittoja ja kutinaa selvasti enemman
kuin solunsalpaajahoitoa saaneilla. Myds neuropatian ja hyperglykemian esiintyvyys oli
suurempaa. Havaitut haittavaikutukset ovat merkittavia, mutta odotettuja ja enfortumabi-

vedotiini haittavaikutusprofiilin mukaisia.

Fimean arviointiryhman mukaan enfortumabi-vedotiinin inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde vinfluniiniin verrattuna on valilla 140 000-165 000 €/QALY.
Kustannusvaikuttavuusanalyysissa vertailuhoitona kaytettiin vinfluniinia, jota kaytetaan
Suomessa vahan. Monia potilaita hoidetaan oireenmukaisesti. Enfortumabi-vedotiinin
todellista kustannusvaikuttavuussuhdetta suomalaiseen nykyhoitoon verrattuna ei pystyta
arvioimaan nykyisen tutkimustiedon perusteella. Esimerkiksi Kanadassa on arvioitu, etta
tarvittava alennusprosentti I1adkkeen listahinnasta olisi 93 %, jotta 50 000 Kanadan
dollarin/QALY kustannusvaikuttavuusraja taksaaniin verrattuna saavutettaisiin. Fimean
tekemien skenaarioanalyysien perusteella enfortumabi-vedotiinin kayttdonoton

budjettivaikutus olisi 1,5-2,5 miljoonaa euroa vuodessa 27—45 potilaalle.
9 Yhteenveto suosituksesta

Enfortumabi-vedotiini kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan paikallisesti edenneen tai
etapesakkeisen uroteelikarsinooman hoidossa hyvakuntoisilla aikuispotilailla, jotka ovat
aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajaa ja PD-1 /PD-L1 -vasta-ainetta. Palko
edellyttaa, ettd myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat merkittavasti julkista tukkuhintaa

alemmasta hinnasta.
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Palkon ndkemyksen mukaan hoidon elossaolohy6ty on merkittdva. Teho on osoitettu
hyvakuntoisilla potilailla. Hoidon kustannukset julkisella tukkuhinnalla ovat lilan suuret

saavutettavissa olevaan hyotyyn nahden.
10 Lisanayton keraaminen

Enfortiini-vedotiini on mukana useammassa meneillaan olevassa tutkimuksessa
paikallisesti edenneen tai etapesakkeisen uroteelikarsinooman hoidosta, mutta ainoastaan
yksi faasin |l tutkimus (NCT04995419) kasittelee enfortumabi-vedotiinin vaikuttavuutta
samaan indikaatioon kuin EV-301-tutkimus. Suosituksen kohteena olevaan

kayttdaiheeseen ei ole odotettavissa merkittavaa uutta tietoa kliinisten tutkimusten kautta.
11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat

osallistuneet:

Puheenjohtaja:

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

e Ylildakari Tarja Heiskanen-Kosma, Kuopion yliopistollinen sairaala

e Laakintdneuvos Vesa Jormanainen, sosiaali- ja terveysministerio

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

¢ Arviointiylilaakari Kati Kinnunen, Kuopion yliopistollinen sairaala

¢ Arviointiylildakari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

e Yliproviisori Jaana Martikainen, Laakkeiden hintalautakunta /STM

e Arviointiylildaakari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri

Asiantuntijat:
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¢ Arviointipaallikké Vesa Kiviniemi, Fimea
o Yliladkari Jyrki Vanakoski, Laakkeiden hintalautakunta/STM

Jaoston vastuusihteereina: erityisasiantuntijat Sinikka Sihvo ja Reima Palonen, seka

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

Sirkku Pikkujamsa, Sosiaali- ja terveysministerid (puheenjohtaja); Juha Auvinen, Oulun
yliopisto, Duodecim; Tapani Hamalainen, Sosiaali-ja terveysministerid; Tuula Kock,
Suomen Kuntaliitto; Janne Leinonen, Kansanterveyslaitos; Ismo Linnosmaa, Itd-Suomen
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