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TIVISTELMA

Rannanheimo P, Hyvéarinen A, Harkdnen U, Kiviniemi V. Pembrolitsumabi
uroteelikarsinooman hoidossa. Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus
Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja informoi -julkaisusarja 3/2018. 39 s. ISBN 978-
952-5624-82-3.

Pembrolitsumabi on PD-1-estdjien ryhmé&éan kuuluva sydpélaéke. Sitd voidaan kayttdd mui-
den kayttbaiheiden ohella paikallisesti edenneen tai etdpeséakkeisen uroteelikarsinooman
hoitoon aikuisille, jotka ovat aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoitoa (22. linja)
tai jotka eivat sovellu saamaan sisplatiinia sisaltavaa hoitoa (1. linja).

Naytté pembrolitsumabin tehosta ja turvallisuudesta uroteelikarsinooman hoidossa perustuu
faasin Ill satunnaistettuun Keynote-045 -tutkimukseen =2. linja hoidon osalta ja 1.linjan osal-
ta faasin Il yksihaaraiseen Keynote-052 -tutkimukseen.

Keynote-045 -tutkimuksessa potilaat (n = 542), joita oli aiemmin hoidettu platinapohjaisilla
ladkkeilld, saivat joko pembrolitsumabia tai solunsalpaajaa (vinfluniini, paklitakseli tai dose-
takseli). Tutkimuksessa elossaoloajan mediaani oli 2,9 kuukautta pidempi pembrolitsumabi-
ryhméssa verrattuna solunsalpaajahoitoryhmaan (10,3 kk. vs. 7,4 kk, hasardisuhde (95 %
LV) = 0,73 (0,59-0,91)). Taydellisen tai osittaisen hoitovasteen sai 21 % pembrolitsumabia
ja 11 % solunsalpaajahoitoa saaneista potilaista. Lisaksi pembrolitsumabia saaneilla poti-
lailla raportoitin vdhemman haittoja kuin solunsalpaajahoitoryhméassa. Keynote-052 -
tutkimuksessa potilaat (n = 370), joita ei voitu hoitaa sisplatiinilla, saivat pembrolitsumabia.
Potilaista 29 % sai tdydellisen tai osittaisen hoitovasteen.

Edellé esitetyt tulokset koskevat kasvaimen PD-L1 -pitoisuuden mukaan valikoimatonta tut-
kimusvaestda. Tutkimusten perusteella ei ole riittavasti nayttdd, joka tukisi hoidon kohden-
tamista PD-L1 -pitoisuuden mukaan. Tutkimusten perusteella nayttaa silta, etté pieni osa po-
tilaista saa pembrolitsumabi-hoidosta pitkékestoisen hyddyn, ja sen vuoksi heillda myds hoi-
don kesto on pidempi. Tutkimuksista julkaistujen alaryhmaanalyysien perusteella ei kuiten-
kaan voida tunnistaa sellaisia potilaiden tai taudin ominaispiirteitd, joiden avulla hoitoa voi-
taisiin riittavalla varmuudella kohdentaa siitéd todennakdisesti eniten hyétyville potilaille.

Pembrolitsumabi-hoito maksaa noin 38 0000—63 000 euroa potilasta kohden, kun hoidon
kesto on 3,4-5,7 kuukautta. Yhden potilaan pembrolitsumabi-hoidon (3,4 kk) lisdkustannus
CG-hoitoon (3,2 kk) verrattuna on noin 32 000 euroa. Vastaavasti pembrolitsumabi-hoidon
(5,7 KK) lisdkustannus vinfluniini-hoitoon (2,2 kk) verrattuna on noin 52 000 euroa ja taksaa-
ni-hoitoon verrattuna vielda enemman. Arvioissa on huomioitu Iaéke- annostelu-, seuranta- ja
haittojen hoidon kustannukset. Fimean arvioin mukaan vuosittain 5-10 potilasta voisi saada
PD-1/PD-L1-estdjaé 1. linjan hoitona ja 50—70 potilasta 22. linjan hoitona. Seka hoidon koh-
deryhmén koon ettd hoidon keston arviointiin liittyy merkittavaéa epavarmuutta.

Pembrolitsumabi-hoidon lisdkustannukset ovat suuret verrattuna hoidon odotettuun lisa-
hyétyyn ja hoidolliseen arvoon liittyvdadn epavarmuuteen ndhden erityisesti paikallisesti
edenneen tai etdpesakkeisen uroteelikarsinooman ensilinjan hoidossa. Mikali pembrolitsu-
mabia kaytetaan tassa kayttdaiheessa, olisi perusteltua, ettéd kaytén ehdoksi asetetaan mer-
kittdva hinnanalennus ainakin 1. linjan hoidossa.

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean lakiséateisiin tehtaviin kuuluu ladkkeiden hoidollisen ja talou-
dellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Fimea tuottaa nopeita arviointeja uusista sairaalaymparistds-
sé kaytettavista lagkkeista. Arvioinnin tavoitteena on koota ja tuottaa tietoa ladkkeen hoidollisista ja taloudellisista
vaikutuksista. Tassa arvioinnissa esitetyt tulokset ja nakokulmat eivat korvaa yksittdisen potilaan hoitopaatdsten
kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekem&a arviota, jossa otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksil6llinen
tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.
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RESUME

Rannanheimo P, Hyvéarinen A, Harkénen U, Kiviniemi V. Pembrollizumab vid
behandling av urotelialcancer. Publikationsserien Fimea utvecklar,
utvarderar och informerar 3/2018. 39 s. ISBN 978-952-5624-82-3.

Pembrolizumab éar ett cancerlakemedel som tillhdr lakemedelsgruppen PD-1-hdmmare. Uto-
ver andra indikationer kan det anvandas for behandling av lokalt avancerat eller metasta-
serat urotelial cancer hos vuxna som tidigare har behandlats med platinabaserad kemote-
rapi(= 2:a linjen) eller som inte kan behandlas med cancerlakemedel som innehaller cisplatin
(1:a linjen).

Bevisen pa effekten och sdkerheten av pembrolizumab vid behandling av urotelial cancer
baseras pa den randomiserade fas Ill studie, Keynote-045, for = 2:a linjens behandling och
den enarmade fas Il studie, Keynote-052,f6r 1:a linjens behandling.

| den Keynote-045 studie fick patienterna (n = 542), som tidigare hade behandlats med pla-
tinabaserade lakemedel, antingen pembrolizumab eller provarens val av kemoterapi med
paclitaxel, docetaxel eller vinflunin. | studien var medianen for éverlevnadstid 2,9 manader
langre i pembrolizumab-gruppen jamfért med kemoterapigruppen (10,3 man. mot 7,4 man.,
HR (95 % KI) = 0,73 (0,59-0,91)). Komplett eller partiellt respons fick 21 % av patienterna
som hade fatt pembrolizumab och 11 % av patienterna som hade fatt kemoterapi. Dessutom
rapporterades mindre biverkningar bland patienterna som hade fatt pembrolizumab an i
gruppen for kemoterapi.

| den Keynote-052 studie fick de patienter (n = 370), som inte kunde behandlas vid cisplatin,
pembrolizumab. Av patienterna fick 29 % komplett eller partiellt response.

De ovanstaende resultaten géller en provningspopulation som inte har utsetts enligt av PD-
L1 tumoruttryck. Baserat p& provningarna finns det inte tillrackligt med stod for riktad be-
handling enligt av PD-L1 tumdruttryck. Enligt prévningarna verkar det som om en liten del av
patienterna far l&ngvarig nytta av behandlingen med pembrolizumab och darfor ar dven be-
handlingstiden langre for dem. Enligt de publicerade subgruppsanalyserna fran prévningar-
na &r det dock inte mgjligt att identifiera vilka patienter eller sjukdomsegenskaper som skulle
bidra till att man med tillracklig sdkerhet skulle kunna rikta den till de patienter som sannolikt
skulle ha stdrst nytta av den.

Pembrolizumabbehandling kostar 38 000—63 000 euro per patient nar behandlingstiden ar
3,4-5,7 manader. Den extra kostnaden fér pembrolizumabbehandling (3,4 man.) av en pati-
ent jamfort med behandling vid carboplatin och gemsitabine (3,2 man) &ar 32 000 euro. Pa
motsvarande satt ar den extra kostnaden for pembrolizumabbehandling (5,7 man.) jamfort
med vinfluninbehandling (2,2 man.) cirka 52 000 euro och jamfort med taxanbehandling
annu hogre. Beddomningen tar hansyn till kostnaderna fér lakemedel, administrering, uppfolj-
ning och behandling av biverkningar. Enligt Fimeas bedémning kunde arligen 5-10 patienter
f& en PD-1/PD-L1-hammare som 1:a linjens behandling och 50-70 patienter som = 2:a lin-
jens behandling. Bedomningen av bade storleken pa& behandlingens malgrupp och behand-
lingstiden &r férenad med avsevérd osékerhet.

De extra kostnaderna for pembrolizumabbehandling &ar stora jaAmfért med den férvantade ex-
tra nyttan av behandlingen och med tanke pa osakerheten gallande det terapeutiska vardet
sarskilt vid forsta linjens behandling av lokalt avancerat eller metastaserat urotelial cancer.
Om pembrolizumab anvéands for denna indikation vore ett motiverat villkor fér anvandningen
en avsevard prisnedsattning atminstone vid 1:a linjens behandling.

Till Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomrédet Fimeas lagtima uppgifter hor att producera och sam-
manstélla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska véardet 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.

Fimea



ABSTRACT

Rannanheimo P, Hyvéarinen A, Harkénen U, Kiviniemi V. Pembrolizumab in
the treatment of urothelial carcinoma. Finnish Medicines Agency Fimea.
Serial Publication Fimea Develops, Assesses and Informs 3/2018. 39 p. ISBN
978-952-5624-82-3.

Pembrolizumab is a PD-1 inhibitor that, in addition to its other therapeutic indications, can be
used for the treatment of locally advanced or metastatic urothelial carcinoma in adults who
have received prior platinum-containing chemotherapy (22nd line) or who are not eligible for
cisplatin-containing chemotherapy (1st line).

The evidence of the safety and efficacy of pembrolizumab in the treatment urothelial carci-
noma is based on a phase Ill randomised Keynote-045 study for 22nd line treatment, and for
1st line treatment, a phase |l single-arm Keynote-052 study.

In the Keynote-045 study, patients (n = 542) who had previously been treated with platinum-
containing medicines were randomized to receive either pembrolizumab or chemotherapy
(vinflunine, paclitaxel or docetaxel). In the study, the median survival was 2.9 months longer
in the pembrolizumab group compared to the chemotherapy group (10.3 months vs. 7.4
months, hazard ratio (95% CI) = 0.73 (0.59-0.91). Complete or partial response was
achieved by 21% of the patients who received pembrolizumab and 11% of the patients who
received chemotherapy. Additionally, fewer adverse events were reported for the patients
who received pembrolizumab than in the group that received chemotherapy. In the Key-
note-052 study, patients (n = 370) who could not be treated with cisplatin received pembroli-
zumab. Complete or partial response was achieved by 29% of the patients.

The results above pertain to a study population that is non-selected according to the tumour
PD-L1 expression. The studies do not offer enough evidence that would support targeting
the treatment based on the PD-L1 expression. Based on the studies, it seems that a small
percentage of patients achieve long-term clinical benefit from pembrolizumab treatment, and
also the duration of their treatment is longer. However, based on the subgroup analyses, no
such patient or disease characteristics can be identified based on which the treatment could
be targeted with sufficient certainty at patients who are likely to benefit from it most.

The cost of pembrolizumab treatment is around EUR 38 000—63,000 per patient when the
duration of treatment is 3,4-5.7 months. The additional costs of the pembrolizumab treat-
ment (3.4 months) of one patient as compared to the CG treatment (3.2 months) are EUR
32,000. Conversely, the additional cost of pembrolizumab treatment (5.7 months) as com-
pared to vinflunine treatment (2.2 months) is around EUR 52,000, and even more when
compared to taxane treatment. The medicine, administration, follow-up and treatment costs
of adverse events were taken into account in the assessments. According to Fimea's esti-
mate, 5-10 patients per year could receive PD1/PD-L1 inhibitor as a 1st line treatment and
50-70 patients as a 22nd line treatment. The assessment of both the size of the target
population and the duration of the treatment involve considerable uncertainty.

The additional costs of pembrolizumab treatment are high compared to the expected addi-
tional benefits and the uncertainty over therapeutic value in the first-line treatment of locally
advanced or metastatic urothelial carcinoma in particular. If pembrolizumab were used for
this therapeutic indication, it would be justified that a significant reduction in price be im-
posed as a precondition of its use, at least in first-line treatment.

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

Suurin osa, noin 90 %, virtsateiden pahanlaatuisista kasvaimista on uroteelikarsinoomia.
Uroteelikarsinooma on virtsateiden seindméaéa verhoavan sisépinnan, valimuotoisen epitee-
lin, syopa. Lahes kaikki uroteelikarsinoomat (n. 95 %) sijaitsevat virtsarakossa. (Rintala ym.
2013a)

Virtsarakon syopéa on miesten neljanneksi yleisin syépa Suomessa. Vuonna 2015 raportoitiin
1 270 uutta tapausta (miehet: 991, naiset: 279). Noin 62 % diagnoosin saaneista potilaista
oli yli 70-vuotiaita ja 46 % yli 75-vuotiaita. (Suomen sydparekisteri 2017)

Suurin osa, noin 70-80 %, virtsarakon sydvistd on diagnoosihetkella pinnallisia (Tis, Ta,
Tll) (Rintala ym. 2013a). Arviolta noin 25 %:ssa tapauksista todetaan rakon lihaskerrok-
seen tai sen l&pi ulottuva syopéa (T2-4a1), ja noin 5 %:lla potilaista on arvioitu olevan eté-
pesakkeitd (N1-3 tai Mll) taudin diagnoosihetkelld (Rintala ym. 2017b). Tarkkaa tietoa siita,
kuinka suurella osuudella potilaista 10ytyy etédpeséakkeité jo taudin toteamishetkelld, ei kui-
tenkaan ole saatavilla’.

Pinnallisen taudin ennuste on hyva. Rakko- ja virtsateidensydpien suhteellinen elossaololu-
ku viiden vuoden kuluttua syévan toteamisesta on miehilla 78 prosenttia ja naisilla 71 pro-
senttia (Suomen syoOparekisteri 2017). Etapesakkeisessd taudissa ennuste on kuitenkin
yleensa huono: mediaani elossaoloaika on tutkimuksissa raportoitu vaihtelevan valilla 8-16
kuukautta ensilinjan hoitoa saaneilla potilailla ja 7-9 kuukautta toisen linjan hoitoa saaneilla
potilailla (von der Maase ym. 2000, De Santis ym. 2012, Bellmunt ym. 2012, Raggi ym.
2016).

Etédpeséakkeisen taudin hoidossa tavoitellaan mahdollisimman pitkda elinaikaa, hyvaa ela-
manlaatua ja hoitovastetta mahdollisimman véhin haitoin. Pembrolitsumabi on PD-1-estéjien
ryhmaan kuuluva syopéalaéke. Se on monoterapiana on tarkoitettu paikallisesti edenneen tai
metastasoituneen uroteelikarsinooman hoitoon aikuisille, jotka

- ovat aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoitoa (22. linja) tai
- eivat sovellu saamaan sisplatiinia sisaltavad solunsalpaajahoitoa (1. linja).

Taman arvioinnin tavoitteena on selvittdd pembrolitsumabi-monoterapian hoidollisia ja ta-
loudellisia vaikutuksia uroteelikarsinooman hoidossa. Arviointiaiheen maarittelyn yksityis-
kohdat on esitetty taulukossa 1.

Pembrolitsumabin lisdksi kahdella muulla PD-1/PD-L1-estgjalla, nivolumabilla ja atetsolitsu-
mabilla, on kayttbaihe paikallisesti edenneen tai etdpesakkeisen uroteelikarsinooman hoi-
toon. Fimea arvioi myés ndma hoidot ja julkaisee tulokset erillisind raportteina. Liséksi Fi-
mea julkaisee myo6s lyhyen yhteenvedon, jossa kaikkien kolmen PD-1/PD-L1-estéjan tutki-
musnayttda verrataan keskenaan.

* TNM-luokitus: Tis = carcinoma in situ, Ta = ei-invasiivinen papillaarinen karsinooma, T1 = tuumori tunkeutuu subepi-
teliaaliseen sidekudokseen, T2 = tuumori tunkeutuu lihakseen, T3 = tuumori tunkeutuu rakkoa ympargiviin kudoksiin,
T4a = tuumori tunkeutuu eturauhasen stroomaan, kohtuun tai eméttimeen, T4b = tuumori tunkeutuu lantion tai vatsa-
ontelon seindmaan, N1-3 = etdpesékkeitda imusolmukkeissa, M1 = etédpesakkeitd kauempana.

2 Suomen syoparekisterin tilastoissa rakko ja virtsatiesyovan levinneisyys:
- tuntematon 39 % tapauksista,
- paikallinen 48 % tapauksista,
- ei paikallinen, vain alueelliset imusolmukemetastaasit 2 % tapauksista,
- metastasoinut tai tunkeutuu viereisiin kudoksiin 3 % tapaukista,
- ei paikallinen, ei tietoa laajuudesta 3 % tapauksista,
- paikallisesti kehittynyt kasvain, kasvain tunkeutuu viereisiin kudoksiin 2 % tapauksista
- ei paikallinen, myds kaukaiset imusolmukemetastaasit 2 % tapauksista. (Suomen syoparekisteri 2017)

Fimea



Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus.

Vaesto

Paikallisesti edennytta tai etdpesakkeista uroteelikarsinoomaa sairas-
tavat aikuispotilaat,

— jotka ovat aiemmin saaneet platinaa siséltavaa solusalpaajahoi-
toa (2. linja)
— joille sisplatiinia siséltava hoito ei sovellu (1. linja)

Arvioitava lagkehoito

Pembrolitsumabi-monoterapia

Vertailuhoito

Potilaat, joille sisplatiinia sisaltava hoito ei sovellu (1. linja)
—  Karboplatiini + gemsitabiini (CG)

Potilaat, jotka ovat saaneet platinaa siséltavan hoidon (22. linja)
—  Vinfluniini
—  Taksaani

Lopputulokset

Kokonaiselossaoloaika (OS)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)
Vasteosuus (response rate)

Vasteen kesto

Elaménlaatu

Hoidon haittavaikutukset

Kustannukset

Fimea




2 PEMBROLITSUMABI JA
SEN HOITOVAIHTOEHDOT

2.1 Pembrolitsumabi ja sen kayttdaiheet

Pembrolitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu T-solujen PD-1- eli programmed
death-1 -reseptoreihin. PD-1-reseptorin esto lisdé T-solujen aktiivisuutta, jotta elimiston
oma puolustusmekanismi voisi tuhota syépasoluja. (Valmisteyhteenveto, pembrolitsumabi)

Tama arviointi kasittelee pembrolitsumabi-monoterapiaa paikallisesti edenneen tai eta-
pesakkeisen uroteelikarsinooman hoidossa. Hoidon edellytyksena on, ettd potilaat ovat ai-
emmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoitoa tai he eivat sovellu saamaan sisplatii-
nia sisaltavaa solunsalpaajahoitoa. (Valmisteyhteenveto, pembrolitsumabi)

Liséksi pembrolitsumabi voidaan kayttdd monoterapiana aikuispotilaille
— edenneen melanooman hoitoon,

— paikallisesti edenneen tai metastasoineen ei-pienisoluisen keuhkosyévéan hoitoon
(= 2. linjan hoito),

— metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon (1. linjan hoito),

— relapsoituneen tai refraktorisen klassisen Hodgkinin lymfooman hoitoon.

Aikuisten kerta-annos uroteelikarsinooman hoidossa on 200 mg. Pembrolitsumabi annostel-
laan laskimonsisdisend 30 minuuttia kestdvana infuusiona kolmen viikon vélein. (Valmis-
teyhteenveto, pembrolitsumabi)

Pembrolitsumabi-hoitoa jatketaan taudin etenemiseen saakka tai kunnes ilmaantuu toksisia
vaikutuksia, joita ei voida hyvaksya. Jos havaitaan vahaisia viitteitd taudin etenemisesta,
suositellaan pembrolitsumabi-hoidon jatkamista, kunnes taudin eteneminen on varmistunut.
(Valmisteyhteenveto, pembrolitsumabi).

2.2 Paikallisesti edenneen tai etdpesakkeisen uroteelikarsinooman
hoitovaihtoehdot

Suomessa ei ole laadittu kansallista hoitosuositusta uroteelikarsinooman hoitoon. Kliinisen
asiantuntijan mukaan Suomen hoitokaytadnnét mukailevat Euroopan urologiayhdistykseen
(EAU, European Association of Urology) suositusta (Witjes ym. 2017).

Etapesékkeinen tauti

Etapesakkeisen uroteelikarsinooman ensilinjan hoitona kaytetaén sisplatiinia sisaltavaa so-
lunsalpaajahoitoa. EAU:n suosituksen mukaan sisplatiini-hoito on vasta-aiheinen, jos poti-
laalla on

- heikentynyt toimintakyky (WHO/ECOG > 1),

- munuaisten vajaatoiminta (glomerulussuodosnopeus (GFR) < 60 ml/min),
- kuulon alenema (vaikeusaste = 2),

- perifeerinen neuropatia tai

- sydamen vajaatoiminta (NYHA I111).

Yli 50 % potilaista ei sovellu sisplatiinia siséltdvaan solunsalpaaja hoitoon. (Witjes ym. 2017)

Potilaille, jotka eivat sovellu sisplatiini-hoitoon, kaytetdaan karboplatiinia yhdistelméhoitona
gemsitabiinin kanssa (1. linjan hoito). Paotilaille, joiden tauti etenee platinaa siséltdneen hoi-
don jalkeen, voidaan kayttda vinfluniinia (=2. linjan hoito). Kliinisen asiantuntijan mukaan
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pieni osa potilaista voi saada 2. linjan hoitona myo6s taksaania (paklitakselia tai dosetakse-
lia).

Pembrolitsumabin liséksi kahdella PD-1/PD-L1-estdjalla, nivolumabilla ja atetsolitsumabilla,
on kayttdaihe paikallisesti edenneen tai etdpesakkeisen uroteelikarsinooman hoitoon:

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

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

Yhteenveto etdpesékkeisen uroteelikarsinooman ladkehoitovaihtoehdoista on kuviossa 1.
Osa potilaista ei sovellu solunsalpaajahoitoon tai kayttdméaan PD-1/PD-L1-estéjid. Nama po-
tilaat ohjataan palliatiiviseen hoitoon.

Paikallisesti edennyt tai
etapesdkkeinen uroteelikarsinooma

SOVELTUU EISOVELLU
SISPLATIINI-HOITOON SISPLATIINI-HOITOON

R 2N , ¥ | R
1. linja f ief Pt
- Karboplatiini-
sisplatiini- B oy PD-1/PD-L1 -estjs *
gemsitabiini gemsitabiini
o & ¥ A
) ¥ ) v ) ¥
2. linja | . ( b | ] o
PD-1/PD-L1 -estdja PD-1/PD-L1 -estdja Vinfluniini
Vinfluniini Vinfluniini Taksaani
Taksaani Taksaani
Kuvio 1. Etapesékkeisen uroteelikarsinooman hoitovaihtoehdot. Euroopan komissio on myoén-

téanyt myyntiluvan PD-1/PD-L1-estéjille uroteelikarsinooman hoitoon vuonna 2017.

# atetsolitsumabi tai pembrolitsumabi; P atetsolitsumabi, nivolumabi tai pembrolitsu
mabi.

Ei-etdpesékkeinen paikallisesti lihakseen tunkeutunut rakkosyopéa

Ei etapesakkeisen (NO, M0) paikallisesti lihakseen tunkeutuneen rakkosydvan ensisijainen
hoito on virtsarakon poisto eli kystektomia, jota edeltavasti potilas saa sytostaattihoidon eli
neoadjuvanttihoidon. PD-1/PD-L1-estdjia voidaan harkita, mikali tauti etenee neoadjuvantti-
hoidon aikana tai nopeasti sen jalkeen (Witjes ym. 2017, kliininen asiantuntija).
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3 KLIININEN VAIKUTTAVUUS
JA TURVALLISUUS

3.1

Pembrolitsumabin vaikutuksia koskevat tutkimukset

Nayttdé pembrolitsumabin tehosta ja turvallisuudesta paikallisesti edenneen tai etdpeséakkei-
sen uroteelikarsinooman hoidossa perustuu kahteen kliiniseen tutkimukseen (taulukko 2).

Taulukko 2. Arvioinnissa huomioidut tutkimukset.
Keynote-045 (22 linjan hoito) Keynote-052 (1. linjan hoito)
Tutkimus- Faasin Ill RCT Faasin II, yksihaarainen
asetelma sokkouttamaton monikeskustutkimus (20 maata)
monikeskustutkimus (29 maata)
Tutkimus- pembrolitsumabi (n = 270) pembrolitsumabi (n = 370)
haarat 200mg joka 3. viikko 200mg joka 3. viikko

solunsalpaajahoito (n = 272)

Tutkijaldakarin valinnan mukaan jokin seu-
raavista:

— paklitakseli (175 mg/m? joka 3. viikko)

— dosetakseli (75 mg/m2 joka 3. viikko)

— vinfluniini (320 mg/m? joka 3. viikko)

Tutkimuksen
sisaanotto-
kriteerit

— Uusiutunut/edennyt etdpesakkeinen uro-
teelikarsinooma

— Aiempi platinaa sisaltéanyt hoito

— Tauti edennyt 12 kk kuluessa hoidon paat-
tymisesta.

—lkd =18

— ECOG toimintakykyluokka: 0-2%

— Paikallisesti edennyt ja leikkaukseen so-
veltumaton tai etdpesékkeinen uroteeli-
karsinooma

—lka =18

— Ei aiempaa solunsaI[D)aajahoitoa eta-
pesakkeiseen tautiin

— Ei sovellu sisplatiini-hoitoon®

— ECOG toimintakykyluokka: 0—-2

— Elinajanodote > 3 kk

Tutkimuksen

— Kuratiiviiseen paikallishoitoon soveltuva

— Kuratiiviiseen paikallishoitoon soveltuva

— vahvasti PD-L1 -positiiviset (CPS = 10 %)

poissulku- tauti tauti
kriteerit — Autoimmuunisairaus tai immunosupressio- | — Keskushermostometastaasi
ta edellyttava sairaus. — Autoimmuunisairaus tai immunosupressio-
— >2 aiempaa solunsalpaajahoitoa ta edellyttava sairaus.
— Aiempi hoito PD1/PD-L1-estajalla tai
CTLA-4:n estajalla
Ensisijainen OS, PFS (RECIST 1.1, BIRC) ORR (RECIST 1.1, BIRC)
lopputulos- — kaikki potilaat, — kaikki potilaat,
muuttuja — PD-L1 positiiviset (CPS 2 1 %) — PD-L1 positiiviset (CPS 2 1 %)

— vahvasti PD-L1 -positiiviset (CPS = 10 %)

Seuranta-ajan
mediaani,
kk (vaihteluvali)

7.9.2016 (2. vélianalyysi):
— pembrolitsumabi: 10,3 kk (0,2-20,8)
— solunsalpaajahoito: 7,9 kk (0,3-20,3)

18.1.2017 (paivitetty analyysi):
— pembrolitsumabi: 14,1 kk (9,9-22,1)

1.9.2016 (1. valianalyysi):
— pembrolitsumabi: 5 kk (0,1-16,5)

9.3.2017 (paivitetty analyysi):
— pembrolitsumabi: 9,5 kk (0,1-22,7)

Julkaisut

Bajorin ym. 2017
Bellmunt ym. 2017
Vaughn ym. 2017

ClinicalTrials.cov: NCT02256436,
EudraCT: 2014-002009-40

Balar ym. 2016

Balar ym. 2017a ja 2017b
Grivas ym. 2017

O’Donnell ym. 2017

Powles ym. 2017
ClinicalTrials.cov: NCT02335424

BIRC = sokkoutettu riippumaton keskitetty arviointitaho (blinded independet central review); CPS = Compined
positive score (PD-L1 ligandia ilmentavien tuumori- ja immuunisolujen maaréa suhteessa tuumorisolujen koko-
naismaaraan); ORR = objektiivinen hoitovaste (objective response rate); OS = elossaoloaika; PD-L1 = prog-
rammed death ligand 1; PFS = elossaoloaika ennen taudin etenemistd; RCT = satunnaistettu kontrolloitu koe;
RECIST 1.1. = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1.

2 Potilaat, joiden ECOG toimintakykyluokka on 2 taytyi tayttda seuraavat kriteerit: hemoglobiini 210 g/dL, ei
maksametastaaseja ja viimeisesta solunsalpaajaoitoannoksesta =90 paivaa. ° perioperatiivinen platinaa sisél-
tava solunsalpaajahoito sallittiin, jos tauti uusiutui >12 kk kuluttua hoidon lopetuksesta. © vahintaan yksi seu-
raavista: ECOG toimintakykyluokka 2, kreatiinipuhdistuma 30—-60 ml/min, audiometrinen kuulovaje (aste = 2),
perifeerinen neuropatia (aste = 2) tai sydamen vajaatoiminta (NYHA 111)

Lahde: Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR, EMA 2017)
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Kirjallisuushaussa (liite 1) ei tunnistettu KN052- ja KNO45-tutkimusten liséksi muita faasin Il
tai Ill -tutkimuksia, joiden tuloksia on julkaistu. Sen sijaan kirjallisuushaun ja myyntiluvan hal-
tijan toimittamien tietojen perusteella tunnistettin kaksi meneilladn olevaa faasin Il -
tutkimusta (luku 3.2). Lisdksi meneilladn on kolme faasin Il -tutkimusta etapesakkeista uro-
teelikarsinoomaa sairastavilla potilailla.

Keynote-045 -tutkimus (2. tai myohemman linjan hoito)

KNO45 on faasin Il satunnaistettu monikeskustutkimus. Tutkimukseen otettiin mukaan poti-
laita, jotka olivat saaneet ensilinjassa platinaa sisaltavaa hoitoa joko etdpesdkkeisen taudin
hoidossa, leikkaukseen soveltumattoman paikallisesti edenneen taudin vuoksi tai paikalli-
sesti edenneen, lihakseen tunkeutuneen taudin esiliitdnnais- (neoadjuvantti) tai litannaishoi-
tona (adjuvantti). Lisaksi taudin tuli olla uusiutunut tai edennyt korkeintaan 12 kuukauden ku-
luessa platinaa siséaltavan hoidon paattymisesta. Tutkimus on kuvattu taulukossa 2.

Potilaat saivat pembrolitsumabia tai tutkijaladkarin valitsemaa solunsalpaajahoitoa (paklitak-
seli, dosetakeli tai vinfluniini), kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voi-
tu hyvéksya. Pembrolitsumabi-hoitoa voitiin jatkaa taudin etenemisenkin jalkeen, jos potilaan
kliininen tila oli vakaa ja tutkijalaakéri katsoi, ettd hoidosta oli kliinistd hydtya. Hoitoa voitiin
jatkaa enintddn 24 kuukauden ajan potilailla, joiden tauti ei edennyt. Pembrolitsumabi-
hoidon keston mediaani oli 3,45 kk (6 annosta). Potilaista 52 % sai pembrolitsumabi-hoitoa
yli kolmen kuukauden, 36 % yli kuuden kuukauden ja 16 % yli vuoden ajan.

Lopputulokset raportoitiin erikseen koko tutkimusvaestolle, seka potilaille joiden kasvain oli
vahvasti PD-L1 positiivinen (CPS3 = 10 %) ja PD-L1 positiivinen (CPS = 1 %). Tutkimuksen
toissijaisia Iopputulosmuuttujia olivat hoitovasteosuus (ORR) arvioituna seké RECIST 1.1 et-
td mRECIST 1.1 -kriteerein”, elossaoloaika ennen taudin etenemistéd (PFS, mRECIST), ter-
veyteen liittyva eldamanlaatu, haittoja kokeneiden potilaiden osuus ja haittojen takia keskeyt-
téneiden potilaiden osuus. Kasvaimen tila arvioitiin 9 viikon kuluttua ensimmaisen annoksen
antamisesta, sen jalkeen 6 viikon valein ensimmaisen vuoden ajan ja sitten 12 viikon valein.

KNO045-tukimukseen osallistuneiden potilaiden ominaispiirteet on kuvattu liitteessé 2.
Keynote-052 -tutkimus (1. linjan hoito)

KNO52 on yksihaarainen, faasin Il monikeskustutkimus. Tutkimuksen tavoite oli arvioida hoi-
tovasteen saavuttamista ja turvallisuutta pembrolitsumabi-hoitoa saavilla potilailla paikalli-
sesti edenneen leikkaukseen soveltumattoman tai etdpesakkeisen uroteelikarsinooman 1.
linjan hoidossa. Tutkimukseen otettin mukaan potilaita, jotka eivat soveltuneet saamaan
sisplatiinia sisaltdvaa solunsalpaajahoitoa. Tutkimus on kuvattu taulukossa 2 ja tutkimuk-
seen osallistuneiden potilaiden ominaispiirteet liitteessa 2.

Pembrolitsumabi-hoitoa voitiin jatkaa taudin etenemiseen saakka tai siihen asti kunnes il-
maantui toksisia vaikutuksia, kuitenkin korkeintaan 24 kuukauden ajan. Hoitoa voitiin jatkaa
my0s taudin etenemisen jalkeen, jos potilaan kliininen tila oli vakaa ja tutkijalaakari katsoi,
ettd hoidosta oli kliinistd hyotya. Hoidon keston mediaani oli 3,4 kuukautta (5 annosta). Poti-
laista 42,4 % sai pembrolitsumabi-hoitoa yli kolmen kuukauden, 19,5 yli kuuden kuukauden
ja 2,4 % yli vuoden ajan.

Tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli objektiivinen hoitovaste (ORR), jonka arvioi
keskitetysti sokkoutettu ja riippumaton arviointikomitea kayttdmalla RECIST 1.1 -kriteereja.
Lopputulokset raportoitiin erikseen koko tutkimusvaestélle, potilaille joiden kasvain oli PD-
L1-positivinen (CPS = 1 %) ja potilaille, joiden kasvain oli vahvasti PD-L1 positiivinen
(CPS 2 10 %). Tutkimuksen toissijaisina tavoitteina oli maarittda raja-arvo, jonka perustella
kasvain voidaan luokitella vahvasti PD-L1-positiiviseksi, vasteen kesto (RECIST 1.1), OS,
PFS (RECIST 1.1), turvallisuus ja siedettavyys. Liséksi hoitovaste (ORR) mitattiin kayttéen
mRECIST 1.1 kriteereja. Kasvaimen tila arvioitiin yhdeksén viikon kuluttua ensimméisen an-

® CPS = Compined positive score (PD-L1 ligandia iimentévien tuumori- ja immuunisolujen maéra suh-
teessa tuumorisolujen kokonaismaaraan)

* Sydpatutkimuksissa kaytetaan yleisesti RECIST 1.1 -kriteereité, kun arvioidaan vasteen saaneiden po-
tilaiden osuutta kuvantamisella. Syévan immunoterapioissa hoidon vaste saattaa tulla viiveella tai ku-
vantamisessa saatetaan havaita niin sanottua pseudoprogressiota. Pseudoprogressiolla tarkoitetaan,
ettd mitattavien kasvainpesékkeiden koko suurenee véliaikaisesti johtuen immuunisolujen kertymisesta
sybpakasvaimeen. Tama voidaan ottaa huomioon ja madarittaa vaste kayttamalla ns. Modified RECIST
kriteereja.
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noksen antamisesta, sen jalkeen kuuden viikon vélein ensimmaisen vuoden ajan ja sitten 12
viikon vélein.

3.2 Meneillaan olevat tutkimukset

Meneillaan olevat tutkimukset on kuvattu taulukossa 3. Keynote-361 -tutkimuksessa tutki-
taan pembrolitsumabia siséltédvan hoidon vaikutuksia edenneen tai etdpesakkeisen uroteeli-
karsinooman ensilinjan hoitona. Sen sijaan meneilldan ei nayta olevan faasin Il satunnais-
tettuja kliinisia kokeita, jotka tuottaisivat merkittavaa lisanayttéa pembrolitsumabia siséltavan
hoidon tehosta tai turvallisuudesta etapeséakkeisen uroteelikarsinooman 2. linjan hoitona.

Myyntiluvan haltijan toimittamien tietojen mukaan, useissa pohjoismaissa kerétdan tietoja
(ns. real world evidence) pembrolitsumabilla hoidetuista potilaista. Lisdksi meneilladn on
useita faasin Il tutkimuksia, joissa pembrolitsumabia tutkitaan esimerkiksi lihakseen invasoi-
vassa tai pinnallisessa uroteelikarsinoomassa.

Taulukko 3. Meneillaan olevat faasin Il ja Ill tutkimukset, joissa paikallisesti edennytta tai eta-
pesékkeisté uroteelikarsinoomaa sairastavat potilaat saavat pembrolitsumabia sisal-
tavaa hoitoa.

Tutkimus Potilaat n Tutkimus-haarat Ensisijainen Aineiston
(NCT-koodi) lopputulos keruu paattyy?®
Faasi Il
AMBASSADOR Paikallisesti edennyt 739 e pembro DFS, OS 2/2019
(NCT03244384) rakkosyopa (kasvaa e havainnointi

viereiseen kudokseen

tai imusolmukkeisiin)
KEYNOTE-361 Edennyt tai leikkauk- 990 e pembro 200 mg Q3W PFS, OS 1/2019
(NCT02853305) seen soveltumaton e pembro + sis/karbo + gem

tai metastaattinen - pembro

uroteelikarsinooma. o lume + sis/karbo + gem

(aL) - lume
Faasi Il
KEYNOTE-143 Platinaresistentti me- | 75 ¢ pembro ORR 12/2017
(NCT02351739) tastaattinen uroteeli-  acalabrutinibi + pembro

karsinooma
(NCT02500121) Metastaattinen uro- 200 e pembro 200 mg Q3W (yll&- PFS 11/2018

teelikarsinooma pitohoito sytostaattihoidon

jalkeen)
e lume

(NCT02717156) Metastaattinen tai 60 e pembro Q3W + rekombi- Turvallisuus 11/2019t

uusiutunut uroteeli- nantti EphB4-HSA fuusio-

karsinooma proteiini kerran viikossa

DFS = tautivapaa elossaoloaika (disease free survival); gem = gemsitabiini; karbo = karboplatiini; OS = koko-
naiselossaoloaika (overall survival); pembro = pembrolitsumabi; PFS = elossaoloaika ennen taudin etenemista
(progression free survival); sis = sisplatiini; QW3 = kolmen viikon vélein.

2 ensisijaisen tulosmuuttujan osalta.
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3.3 Pembrolitsumabin vaikutus hoidon lopputuloksiin

Yhteenveto KNO45- ja KNO52-tutkimusten tuloksista on raportoitu taulukossa 4. Tulokset
ovat kasvaimen PD-L1-pitoisuuden mukaan valikoimattomasta vaestdsta (ITT-populaatio).
Tulokset kasvaimen PD-L1-pitoisuuden mukaisissa potilasryhmissd on raportoitu luvussa
3.4.

Taulukko 4. Keynote-045- ja Keynote-052 -tutkimusten keskeiset tulokset. Tutkimuksista on rapor-
toitu paivitettyjen analyysien tulokset (KN045: 18.1.2017 ja KN052: 9.3.2017).

Keynote-045 Keynote-052
(22. linjan hoito) (1. linjan hoito)
Pembrolitsumabi Solunsalpaajahoito Pembrolitsumabi
(n = 270) (n=272) (n=370)
OS mediaani, kk (95 % LV) 10,3 (8,0-12,3) 7,4 (6,3-8,1) 11,0 (10,0-13,6)
HR (95 % LV) 0,70 (0,57-0,86)
Elossaolo-osuus, 6 kk (95 % LV) 63,9 (57,9-69,4) 56,9 (50,6-62,8) 67,4 (62,3-72,0)
Elossaolo-osuus, 12 kk (95 % LV) 44,4 (38,4-50,3) 30,2 (24,6-36,0) NR
PFS mediaani, kk (95 % LV) 2,1 (2,0-2,2) 3,3 (2,4-3,5) 2,3 (2,1-3,4)
HR (95 % LV) 0,96 (0,79-1,16)
PFS-osuus, 6 kk, % (95 % LV) 28,8 (23,5-34,3) 28,4 (22,8-34,2) 33,8 (29,0-38,7)
PFS-osuus, 12 kk, % (95 % LV) 17,6 (13,2-22,6) 7.9 (4,8-12,0) 21,8 (17,4-26,6)
Hoitovaste (ORR), % 21,1 11,0 29,2
Taydellinen vaste (CR), % 7,8 2,9 7,3
Osittainen vaste (PR), % 13,3 8,1 21,9
Stabiili tauti (SD), % 17,4 33,8 18,1
Progressiivinen tauti, PD 48,5 33,1 41,9
Aika vasteeseen mediaani, kk (vaihteluvéli) 2,1(1,4-63)? 2,1 (1,7-4,9)° 2,5(1,1)
Vasteen keston mediaani, kk (vaihteluvali) Ei saavutettu ? 4,3 (1,4+, 15,4+) 2 Ei saavutettu
(1,6+ - 15,6+) (1,4+ - 19,6+)

HR = hasardisuhde; LV = luottamusvéli; OS = elossaoloaika; NR = ei raportoitu
2 Vlianalyysin ajankohtana (7.9.2016)
Léhde: Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR, EMA 2017)

Toisen tai myéhemman linjan hoidossa pembrolitsumabin vaikutuksia on tutkittu satunnais-
tetussa asetelmassa solunsalpaajahoitoon verrattuna KN045-tutkimuksessa. Ensilinjan hoi-
toa kasittelevassa KNO52-tutkimuksessa sen sijaan ei ole vertailuryhmaa, joten tutkimuksen
perusteella tiedetdén vain se mitd pembrolitsumabi-hoitoa saaneelle tutkimuskohortille ta-
pahtui. Tutkimuksen perusteella ei voida tehda johtopaatoksia pembrolitsumabin vaikutuk-
sista elossaoloaikaan, vasteeseen ja elamanlaatuun vaihtoehtoisiin hoitoihin verrattuna. Sen
takia KNO52-tutkimuksen tuloksia on verrattu historialliseen aineistoon:

— EORTC 30986 -tutkimuksen tuloksiin, joka on satunnaistettu faasin Il monikeskustut-
kimus. Tutkimukseen otettiin mukaan edennytta uroteelikarsinoomaa sairastavia potilai-
ta, jotka eivat olleet saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa ja jotka eivat soveltuneet
sisplatiinia sisaltavaan hoitoon. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko karboplatiinia ja
gemsitabiinia (CG) tai metotreksaattia, karboplatiinia ja vinblastiinia, sisaltavaa (M-
CAVI) hoitoa. (De Santis 2012).

— myyntiluvan haltijan tekeman kirjallisuuskatsauksen ja meta-analyysiin tuloksiin, jotka
on julkaistu osana Euroopan ladkeviraston julkista arviointiraporttia (EPAR s.96-97,
EMA 2017). Kirjallisuuskatsauksen tavoitteena oli tunnistaa ne tutkimukset, jossa arvi-
oidaan minka tahansa 1. linjan ldakehoidon vaikutusta metastaattista uroteelikarsinoo-
maa sairastavilla potilailla, jotka eivat sovellu sisplatiini-hoitoon. Kirjallisuuskatsaukses-
sa tunnistettiin 18 julkaisua, joista ainoastaan yksi oli faasin Il -tutkimus. Tutkimusten
tuloksissa oli merkittdvaa heterogeenisyytté ja osa tutkimuksista oli heikkolaatuisia.

Vertailu on raportoitu Euroopan ladkeviraston (EMA) julkisessa arviointiraportissa (EPAR,
EMA 2017). Tallaiseen vertailuun liittyy oleellisia rajoitteita, joita on kasitelty pohdinnassa
(luku 3.6).
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3.3.1 Kokonaiselossaoloaika
22. linjan hoito

KNO45-tutkimuksessa elossaoloajan mediaani oli 2,9 kuukautta pidempi pembrolitsumabi-
hoitoa saaneessa ryhmassa verrattuna solunsalpaajahoitoa saaneeseen ryhmaan (10,3 kk.
vs. 7,4 kk, hasardisuhde (95 % LV) = 0,73 (0,59-0,91)). Kuviossa 2 on raportoitu KN045-
tutkimuksen elossaolokéyrat. Pembrolitsumabi-hoitohaaran potilaista on elossa 44 % ja so-
lunsalpaajahoitohaaran potilaista 30 % vuoden kuluttua satunnaistamisesta. Tulos koskee
PD-L1-pitoisuuden mukaan valikoimatonta potilasjoukkoa (koko tutkimusvéaesto).
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Kuvio 2. Potilaiden elossaoloaika (OS, overall survival). Keynote-045 -tutkimuksen péivitetyn

analyysin tulokset (18.1.2017). (EPAR, EMA 2017)

Tutkimusladkkeen lopetuksen jalkeen annettavat jatkohoidot (kolmannen ja myéhemmaén lin-
jan hoidot) voivat vaikuttaa elossaoloaikaan. KNO45-tutkimuksen valianalyysin ajankohtana
(7.9.2016) 25,2 % pembrolitsumabi-hoitohaaran potilaista ja 33,5 % kontrolliryhmé&n potilais-
ta oli saanut jatkohoidon. Pembrolitsumabi-hoitohaaran potilasta 0,7 % oli saanut jatkohoito-
na immunoterapiaa. Vastaavasti immunoterapiaa oli saanut 12,9 % kontrolliryhmén potilais-
ta. (Bellmunt ym. 2017)

1. linjan hoito
KNO52-tutkimuksesssa kokonaiselossaoloajan mediaani oli 11,0 kuukautta.

Historiallisessa aineistossa 18 tutkimuksen yhdistetty tulos oli 9,8 kuukautta (95 % LV: 8,4—
11,6). EORTC 30986 -tutkimuksen elossaoloajan mediaani oli 9,3 kuukautta CG-hoitoa saa-
neilla potilailla ja 8,1 kuukautta M-CAVI-hoitoa saaneilla potilailla (de Santis ym. 2012).

Osana tieteellistda neuvontaa EMA pyysi myyntiluvan haltjaa kerdadméan KNO52-
tutkimuksessa tiedot taudin etenemisen jalkeen potilaille annettavista 2. linjan hoidoista ja
vasteista naihin hoitoihin. Potilaista 24 % (n = 88) sai systeemisen hoidon 2. linjassa. Suurin
osa potilaista sai karboplatiinia ja gemsitabiinia siséltavéan yhdistelm&hoidon (n = 55). Myyn-
tiluvan haltija ei ole kerannyt tai raportoinut 2. linjan hoitojen hoitotuloksia. (EPAR, EMA
2017)

3.3.2 Elossaoloaika ennen taudin etenemista

Elossaoloajalla ennen taudin etenemista tarkoitetaan aikaa tutkimuksen alusta taudin ete-
nemiseen tai kuolemaan (mistd tahansa syystd). Taudin etenemiselld tarkoitetaan, ettd mi-
tattavien pesakkeiden pisimpien halkaisijoiden summa on suurentunut kaksikymment& pro-
senttia tai enemman verrattuna pienimpaan mitattuun summaan tai on ilmaantunut yksikin
uusi peséke (RECIST 1.1 -kriteerit, Eisenhauer ym. 2009).
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PFS ei ole optimaalinen tulosmuuttuja PD-1/PD-L1 estéjien arvioitiin. Tama siksi, etta nai-
den hoitojen alkuvaiheessa on havaittu kasvaimen ohimenevaa kasvua tai pienia uusia lee-
sioita ensimmaisten kuukausien aikana, minka jalkeen kasvain voi alkaa pienentya.

22. linjan hoito

KNO45-tutkimuksessa ei havaittu eroa elossaoloajassa ennen taudin etenemistd (PFS)
pembrolitsumabi-hoitoa ja solunsalpaajahoitoa saaneiden potilaiden valilla (taulukko 4).
Kuvion 3 PFS-kayrista kuitenkin ndhdéan, ettd noin kolmannes potilaista saa
pembrolitsumabi-hoidosta pitkaaikaisen hyddyn.
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Kuvio 3. Potilaiden elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS, progression free survival).

Keynote-045 -tutkimuksen pdivitetyn analyysin tulokset (18.1.2017). (EPAR, EMA 2017)

1. linjan hoito

KNO52-tutkimukessa PFS-mediaani oli 2,3 kuukautta. Kuten KNO45-tutkimuksessa myos
KNO52-tutkimuksessa osa potilaista saavutti pitkakestoisen vasteen.

EORTC 30986 -tutkimuksessa PFS-mediaani oli 5,8 kuukautta CG-hoitoa saaneilla potilailla
ja 4,2 kuukautta M-CAVI-hoitoa saaneilla potilailla (de Santis ym. 2012).

3.3.3 Hoitovaste
22. linjan hoito

KNO45-tutkimuksessa noin yksi viidestd pembrolitsumabi-hoitoa saaneesta potilaasta saa-
vutti hoitovasteen (ORR) (taulukko 4). Vastaavasti noin joka kymmenes solunsalpaajahoi-
toa saaneista potilaista saavutti hoitovasteen. Niilla pembrolitsumabia saaneilla potilailla,
jotka saivat hoitovasteen, vasteen kesto vaikuttaa pidemmalta kuin niilla potilailla, jotka sai-
vat hoitovasteen solunsalpaajahoidossa (kuvio 4). Tilastollista vertailua ja johtopaatoksia
kuitenkin rajoittaa vahainen potilasmaara.
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Kuvio 4. Vasteen kesto. Keynote-045 -tutkimuksen péivitetyn analyysin tulokset (18.1.2017).
(de Wit 2017)

1. linjan hoito
KNO52-tutkimuksessa 29 % potilaista saavutti hoitovasteen.

Historiallisessa aineistossa 18 tutkimuksen yhdistetty ORR-osuus oli 36% (95% LV: 30—
42%). EORTC 30986 -tutkimuksen ORR-osuus oli 41,2% CG-hoitoa saaneilla potilailla ja
30,3% M-CAVI-hoitoa saaneilla potilailla (de Santis ym. 2012).

3.34 Elamanlaatu

KNO045- ja KNO52-tutkimuksissa elamanlaatua mitattin EORTC QLQ-C30 (European Organ-
isation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire—Core 30 mod-
ule) -mittarilla. Lopputuloksena kaytettiin keskimaaraistd muutosta lahtétilanteesta ja aikaa
elaméanlaadun heikkenemiseen (TTD, time to deterioration). TTD:lla tarkoitetaan ajankohtaa,
jolloin mittauksen tulos on huonontunut 210 pistetta l&htétilanteesta. Potilaat vastasivat eléa-
maénlaatukyselyyn hoitojakson 1, 2, 3 ja 4 alussa (eli lahtotilanteessa, viikolla 3, 6, ja 9) ja
sen jalkeen joka toinen hoitojakso (eli 6 viikon vélein). Lisdksi KNO45-tutkimuksessa kéaytet-
tiin EQ-5D -mittaria.

2 2. linja

Pembrolitsumabi-hoitohaaran potilaiden elamanlaadussa ei tapahtunut muutosta 9 ja 15 vii-
kon seurannassa laht6tilanteeseen verrattuna. Vastaavasti solunsalpaajahoitoa saaneiden
potilaiden eldaméanlaatu heikkeni. Sekd EORTC QLQ-C30 ettd EQ-5D -mittarin tulokset olivat
samansuuntaiset. EORTC QLQ-C30 mittaustiedot olivat kaytettavissa kuitenkin vain 68 %
(n = 157) pembrolitsumabi-hoitohaaran potilaista ja 56 % (n = 118) solunsalpaajahoitohaa-
ran potilaista viikolla 15.

1. linjan hoito

Kolmannes potilaista (31 %) raportoi 210 pisteen parannukseen EORTC QLQ-C30 -mittarilla
mitatussa eldméanlaadussa viikolla 9 verrattuna lahtotilanteeseen. Potilaista 42 %:lla elaman-
laadussa ei tapahtunut muutosta. Viikon 9 jalkeen mittarin tayttdneiden potilaiden osuus ro-
mahti, kun potilaat keskeyttivat tutkimuksen johtuen taudin etenemisestd, ladkarin paatok-
sestd, haittavaikutuksista tai kuolemasta.

3.4 Alaryhméaanalyysit
PD-L1 -pitoisuuden mukaiset alaryhmat
2. linja

KNO45-tutkimuksen perusteella (taulukko 5) pembrolitsumabi-hoidon vaikutus (hasardisuh-
de, HR) elossaoloaikaan on tilastollisessa mielessd samansuuntainen PD-L1-pitoisuuden
mukaisissa ryhmissa.
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Kuitenkin on viitteita siitd, ettd suhteellinen vaikutus elossaoloaikaan ja hoitovasteeseen voi
olla parempi PD-L1-positiivisilla (CPS = 1%) kuin potilailla joiden kasvain on PD-L1 -
negatiivinen (CPS < 1 %). Naista viitteista huolimatta tulokset eivat mahdollista paatelmaa,
etta teho olisi yksiselitteisesti erilainen PD-L1-pitoisuudesta riippuen. Nain ollen ei ole riitta-
vasti nayttoéa, joka tukisi hoidon kohdentamista PD-L1 -pitoisuuden mukaan. Lisaksi PD-L1 -
testaus ei todennékoisesti ole riittdvan tarkka menetelma potilasvalinnan avuksi, koska PD-
L1-ilmentyma voi kasvaimessa olla heterogeeninen.

Taulukko 5. Keynote-045 -tutkimuksesta raportoituja primaarianalyysin (CPS 2 1% ja CPS = 10%)
ja alaryhmaanalyysin (CPS<1%) tuloksia. Péivitetyn analyysin tulokset (9.3.2017).
Pembrolitsumabi Solunsalpaajahoito
Elossaoloaika (OS), kk N Mediaani (95 % LV) Mediaani (95 % LV) HR (95 % LV)
koko tutkimusvaesto 542 | 10,3 (8,0-12,3) 7.4 (6,3-8,1) 0,70 (0,57-0,86)
PD-L1 -pitoisuus <1 % 298 | 9,6 (6,9-11,6) 7,5 (6,6-9,7) 0,89 (0,66-1,20)
PD-L1 -pitoisuus = 1% 230 | 11,3(7,7-16,0) 6,9 (4,7-8,8) 0,59 (0,42-0,83)
PD-L1 - pitoisuus 210 % | 164 | 8,0 (5,0-12,3) 5,2 (4,0-7,4) 0,57 (0,38-0,86)
Hoitovaste (ORR), % N % (95 % LV) % (95 % LV) Riskiero (95 % LV)
koko tutkimusvaesto 542 | 21,1(16,4-26,5) 11,0 (7,6-15,4) 10,0 (3,9-16,2)
PD-L1 -pitoisuus <1 % 298 | 17,9 (12,1-24,9) 13,6 (8,5-20,2) 3,9 (-4,5-12,3)
PD-L1 -pitoisuus = 1% 230 | 22,7 (15,3-31,7) 8,3 (4,1-14,8) 15,6 (6,5-25,7)
PD-L1 -pitoisuus 210 % 164 | 20,3(11,8-31,2) 6,7 (2,5-13,9) 17,2 (6,8-29,4)

CPS = Compined positive score (PD-L1 ligandia ilmentavien tuumori- ja immuunisolujen maéara suhteessa tuumorisolu-
jen kokonaisméaaraan)
Lahde: Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR, EMA 2017)

1. linja

KNO52-tutkimuksen tulokset PD-L1 -tason mukaisissa kohorteissa on raportoitu taulukossa
6. Tutkimuksen perusteella nayttaa siltd, etta potilaista, joiden kasvain on vahvasti PD-L1 -
positiivinen (CPS = 10 %), suurempi osa saavuttaa hoitovasteen (ORR) verrattuna koko tut-
kimusvaestoon. Tutkimuksen perusteella ei kuitenkaan tiedetd, onko PD-L1 -ilmentyminen
hoidon vaikutuksen suuruuteen vai uroteelikarsinooman ennusteeseen vaikuttava tekija.

Taulukko 6. Keynote-052 -tutkimuksesta raportoituja primaarianalyysin (CPS 2 1% ja CPS = 10%)
ja alaryhmaanalyysin (CPS<1% ja CPS 1-10%) tuloksia.
l N l Keynote-052

Elossaoloaika (OS), mediaani, kk (95 % LV)?

koko tutkimusvaesto 370 10,9 (9,7—ei saavutettu)

PD-L1 -pitoisuus = 1% 282 11,6 (10,1—ei saavutettu)

PD-L1 -pitoisuus 210 %" 80 Ei saavutettu (8,4—ei saavutettu)
Objektiivinen hoitovaste, % (95 % LV)°

koko tutkimusvaesto 370 29,2 (24,6-34,1)

PD-L1 -pitoisuus <1 %" 79 16,5 (9,1-26,5)

PD-L1 -pitoisuus = 1% 282 | 32,6 (27,2-38,4)

PD-L1 -pitoisuus 1-10% 172 23,3 (17,2-30,3)

PD-L1 -pitoisuus 210 %"¢ 110 | 47,3 (37,7-57,0)

2 valianalyysin tulokset (1.9.2016); ° Raja-arvo (CPS =10 %) méaériteltiin ensimmaisen sadan potilaan aineis-
tosta (training set). Tassa joukossa 30 potilaan CPS oli 210 %. Seuraavan 270 potilaan aineistosta (validation
set) CPS oli 210 % yhteens 80 potilaalla; © Paivitetyn analyysin tulokset (9.3.2017); ¢ Validaatio setin (n =80)
tulos on ORR (95 % LV) = 51 (40-63) (O’Donell ym. 2017).

Lahde: Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR, EMA 2017)
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Muut alaryhmé&analyysit

KNO45-tutkimuksen perusteella pembrolitsumabi-hoidon vaikutus (hasardisuhde, HR) elos-
saoloaikaan on samansuuntainen kaikissa raportoiduissa alaryhmissas.

Koska KNO52-tutkimuksessa, ei ole vertailevaa tutkimushaaraa, ei tutkimuksen perusteella
voida tehda johtopaatdksia pembrolitsumabi-hoidon tehoon vaikuttavista tekijoista.

3.5 Turvallisuus

Pembrolitsumabin yleisimmat haittavaikutukset ovat kutina, vasymys, pahoinvointi ja ripuli.
Useammalla kuin yhdella kymmenesta potilaasta on myds raportoitu immuunijéarjestelmaan
liittyvia haittavaikutuksia, kuten pneumoniittia, maksatulehdusta, hypertyreoosia tai hypoty-
reoosia. Useimmat immuunijarjestelmaén liittyvat haittavaikutukset haviavat asianmukaisen
hoidon aloittamisen tai pembrolitsumabi-hoidon lopettamisen jélkeen.

Solunsalpaajahoitoon verrattuna pembrolitsumabin haittavaikutusprofiili on suotuisa. KN045
-tutkimuksessa pembrolitsumabi-hoitoa saaneilla potilailla raportoitiin esimerkiksi vahemman
ladkitykseen liittyvia vakavia haittoja (10 % vs. 22 %) seka hoidon keskeyttamiseen johtanei-
ta, ladkitykseen liittyvia haittoja (taulukko 7).

KNO045-tutkimuksessa 39,1 % pembrolitsumabi-hoitohaaran potilaista ja 40,8 % solunsal-
paajahoitohaaran potilaista koki vakavan haitan (taulukko 7). Pembrolitsumabia saaneilla
potilailla yleisimmat vakavat haitat (=1 % potilaista) olivat virtsatieinfektio (4,5 %), keuhko-
kuume (3,4 %), anemia (2,6 %), pneumoniitti (2,3 %), verivirtsaisuus (1,9 %), kuume (1,9
%), akuutti munuaisten vajaatoiminta (1,5 %), urosepsis (1,5 %), koliitti (1,5 %), kuivuminen
(1,1 %), ripuli (1,1 %) ja hengenahdistus (1,1 %). Pneumoniittia lukuunottamatta pembrolit-
sumabia saaneilla potilailla raportoitiin saman verran tai vahemman vakavia haittoja kuin so-
lunsalpaajahoitoa saaneilla potilailla. Solunsalpaajahoitoa saaneilla potilailla yleisin vakava
haitta oli kuumeinen neutropenia (5,9 %). (EPAR, EMA 2017)

® ika, sukupuoli, ECOG -toimintakykyluokka, tupakointi, kasvaimen histologia, primaarituumorin sijainti,
metastaasien sijainti, hemoglobiini pitoisuus, riskipisteiden lukumaara, edellisesta solusalpaajhoidosta
kulunut aika, aiempi hoito.
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Taulukko 7.

Yhteenveto Keynote-045 -tutkimuksessa raportoiduista haitoista.

Pembrolitsumabi

Solunsalpaajahoito

(n = 266) (n = 255)
Haittavaikutus (drug emergent adverse event), % potilaista
Vahintaan yksi haitta (aste 1-5) 93,2 98,0
Vahintaan yksi haitta (aste 3-5) 52,3 62,7
Vakava haitta 39,1 40,8
Hoidon keskeytykseen johtanut haitta 8,3 12,5
Hoidon keskeytykseen johtanut vakava haitta 5,6 47
Kuolemaan johtanut haitta 4,9 3,1
Ladkitykseen liittyva haittavaikutus (drug related adverse event), % potilaista
Vahintaan yksi haitta (aste 1-5) 60,9 90,2
Vahintaan yksi haitta (aste 3-5) 15,0 49,4
Vahintaan yksi vakava haitta 10,2 22,4
Hoidon keskeytykseen johtanut haitta 5,6 11,0
Hoidon keskeytykseen johtanut vakava haitta 34 3,9
Kuolemaan johtanut haitta 1,6 1,6

Asteen 2 3 haittavaikutus (drug emergent adverse event), % potilaista (ilmaantu

vuus 2 5 %)

Anemia 8,3 12,2
Neutropenia 0 14,5
Neutrofiilien lukuma&ran vaheneminen® 0,4 12,5
Vasymys 3,8 59
Kuumeinen neutropenia 0 7,5
Voimattomuus 0,8 51
Valkosolujen lukumaaran vaheneminen?® 0,4 55

Haittavaikutusten vaikeusaste: 1 = lieva, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henkea uhkaava, 5 = kuoleman aihe-

uttava haittavaikutus.

Vakava haittavaikutus: ladkevalmisteen aiheuttama kuolemaan johtava, henkeé uhkaava, sairaalahoidon aloit-
tamista tai jatkamista vaativa, pysyvaan tai merkittdvaan toimintaesteisyyteen tai -kyvyttdmyyteen johtava vai-

kutus tai synnynnéinen anomalia tai epdmuodostuma (Direktiivi 2001/83/EY).

2 Fimean tiedossa ei ole tarkempaa méaéritelmaa neutrofiilien tai valkosolujen lukuméaéran vahenemiselle.

Lahde: Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR, taulukko 46, s. 105 ja taulukko 50, s. 111, EMA 2017)
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3.6 Lisanayton kerddminen

Myyntiluvan haltijan ndkemyksen mukaan terveydenhuollon rekistereihin tulisi kerata katta-
vasti tietoa, jonka avulla voidaan arvioida muun muassa toteutettujen hoitotoimenpiteiden
vaikuttavuutta, niiden aiheuttamia haittoja, kokonaisresurssien kayttda ja kustannuksia. Ylei-
sesti syovan hoitojen seurannassa on keskeista kirjata tiedot muun muassa aiemmista hoi-
doista, tupakointihistoriasta, histologiasta, taudin etenemisesta ja sen maarittamiseen kayte-
tyistd menetelmasta. Lisdksi vaikuttavuuden mittarina voitaisiin hoitovasteen ohella kerata
tietoja my6s potilaan kokemasta elaméanlaadusta.

Myyntiluvan haltija my6s korostaa, etta tiedon kerd&dminen vaatii resursseja. Sen takia tiedon
hyddyntamistarkoitus tulisi olla etukateen maédritelty ja huolellisesti suunniteltu.

Fimean ndkemyksen mukaan keréttyja seurantatietoja voidaan hyddyntdd moneen tarkoi-
tukseen, esimerkiksi:

- potilaiden hoidon yhdenvertaisen toteutumisen seuranta kansallisella tasolla
ja paatosten tai suositusten toimeenpanon monitorointi

- hoidon kohdentumisen, toteutumisen, lopputulosten ja kustannusten seuranta seka
paatoksen/suosituksen mahdollinen uudelleen arviointi

- hallitun kayttddén oton sopimuksiin mahdollisesti liittyvien tiedontuottamisvelvoittei-
den tayttdminen.

Talla hetkella mikaan taho ei jarjestelmallisesti keraa lisanayttda uusien sairaalalddkkeiden
kaytosta. Toistaiseksi ei mydskaan ole linjattu, mika taho lisdanaytdon kerddmiseen voisi vel-
voittaa tai miten kerattya lisdnayttoa rutiininomaisesti hyddynnettaisiin esimerkiksi paatosten
ja suositusten uudelleen arvioinnissa.

3.7 Pohdinta

Pembrolitsumabille on mydnnetty myyntilupa sellaisten potilaiden hoitoon, jotka eivat sovellu
sisplatiini-hoitoon (1. linja) tai aikaisemman platinaa sisélténeen hoidon jalkeen (=2. linja).
Naista kahdesta indikaatiosta pembrolitsumabin hoidollinen arvo on vakuuttavammin 0soi-
tettu 2. tai mydéhemman linjan hoidossa.

1. linjan hoito

Pembrolitsumabin kayttéaihe 1. linjassa perustuu yhteen faasin Il -tutkimukseen (KN052),
jossa ei ole vertailevaa tutkimushaaraa ja jonka seuranta on viela keskenerainen. Tutkimuk-
sen perusteella tiedetdén, ettd noin joka neljds potilas saa vasteen pembrolitsumabi-
hoidolle, ja vasteet voivat olla pitkédkestoisia. Tutkimukseen osallistuneista potilaista puolet
oli kuollut 11 kuukauden kuluttua tutkimuksen aloituksesta (OS mediaani).

KNO52-tutkimuksen tulokset eivat juuri eroa historiallisena kontrollina kaytetyn meta-
analyysin tuloksista (EPAR, EMA 2017) tai faasin Il -tutkimuksen tuloksista, joissa on arvioi-
tu kahden karboplatiinia sisaltavan hoidon (CG ja M-CAVI) tehoa ja turvallisuutta (De Santis
ym. 2012). Vertailu historialliseen kontrolliin ei kuitenkaan ole validi tapa mitata hoidon vai-
kutuksen suuruutta. Vertailemalla pembrolitsumabi-hoidon tuloksia historialliseen dataan,
voidaan korkeintaan arvioida ovatko pembrolitsumabi-hoidon lopputulokset (esim. hoitovas-
teen saaneiden potilaiden osuus) dramaattisesti erilaisia verrattuna aiemmin julkaistuissa
tutkimuksissa raportoituihin tuloksiin. EMA:n ohjeistuksen mukaan kyseista lahestymistapaa
voidaan kayttda vain harvoissa tilanteissa, joissa taudin kulku on hyvin ennustettavissa ja
hoidon vaikutus hyvin dramaattinen (EMA 2012). Pembrolitsumabin myyntilupaa téassé kayt-
tbaiheessa on kuitenkin perusteltu kokonaisnaytolla ja turvallisuusnakokulmilla (EPAR, EMA
2017).

Liséksi on syyta, huomioida ettd viisi EMA:n ihmisladkekomitean (CHMP) jeisent;ai6 on jatta-
nyt eridvan mielipiteen CHMP:n myyntilupaa 1. linjassa puoltavasta kannanotosta (EPAR
s.144, EMA 2017). Heidan mukaansa pembrolitsumabin turvallisuusprofiili on todennakoi-
sesti suotuisa hoitovaihtoehtoihin verrattuna, mutta tehoon liittyy huomattavaa epavarmuut-
ta.

® CHMP:ssa on puheenjohtajan liséksi jasen ja varajasen kaikista EU jasenmaista seka Islannista ja
Norjasta. Sen lisaksi komiteassa on enintaan viisi erikseen nimettya asiantuntijajasenta. Yhteensa enin-
taan 35 jasenta danestaa.
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Meneilladn oleva faasin 1l Keynote-361 -tutkimus tuottaa lisandyttda pembrolitsumabi-
hoidon tehosta ja turvallisuudesta etapesakkeisen uroteelikarsinooman 1. linjan hoidossa
solunsalpaajahoitoon verrattuna. Keynote-361 -tutkimuksen aineiston keruun odotetaan
paattyvan ensisijaisten tulosmuuttujien (OS ja PFS) osalta tammikuussa 2019. Uusien laak-
keiden kaytosta linjaavien tahojen harkittavaksi jaa, onko aiheellista odottaa tdman tutki-
muksen tuottamaa lis&nayttdd. Tutkimus tulee vahentdmaan pembrolitsumabi-hoidon te-
hoon liittyvda epavarmuutta 1. linjan hoidossa.

22. linja

KNO045 -tutkimuksessa pembrolitsumabi-hoidon on osoitettu pidentédvan elossaoloaikaa (OS)
seka parantavan vaste-osuutta (ORR) solunsalpaajahoitoon verrattuna PD-L1 -tason mu-
kaan valikoimattomassa tutkimusvaestossa. Tutkimuksen perusteella ei ole riittavasti nayt-
t6a, joka tukisi hoidon kohdentamista PD-L1 -pitoisuuden mukaan. My6s pembrolitsumabi-
hoidon elaménlaatuvaikutukset nayttavat suotuisilta solunsalpaajahoitoon verrattuna. PFS-
tulokset sen sijaan ovat samansuuntaiset KN045-tutkimuksen molemmissa ryhmiss&, mutta
PFS ei ole optimaalinen tulosmuuttuja immuno-onkologisten hoitojen arvioitiin.

KNO045-tutkimuksessa haittoja raportoitiin vihemman pembrolitsumabi-hoitoa kuin solunsal-
paajahoitoa saaneilla potilailla. Immuunijarjestelmaan liittyvat haittavaikutukset ovat yleisia
pembrolitsumabi-hoitoa saaneilla potilailla. Imuunijarjestelmaan liittyvista haitoista etenkin
pneumoniittia raportoitin enemman pembrolitsumabi-hoitoa kuin solunsalpaajahoitoa saa-
neilla potilailla.

KNO45-tutkimukseen ei Fimean arvion mukaan liity merkittavia harhan lahteita, lukuunotta-
matta elaménlaatuun liittyvid tuloksia. Se, ettd potilaat ja tutkimushenkilokunta tiesivat mita
ladkehoitoa potilaalle annostellaan, voi vaikuttaa potilaiden raportoimien tulosmuuttujien (ku-
ten terveyteen liittyva elaménlaatu) ja haittavaikutusten raportointiin.

Pembrolitsumabi-hoidon vaikutuksista potilailla, joiden toimintakyky on alentunut, tiedetéan
véhan. KN045-tutkimuksessa oli mukana vain muutama potilas, joiden ECOG-toimintakyky-
luokka oli 2. Lisaksi tutkimuksesta pois suljettiin muun muassa potilaat, jotka olivat saaneet
kaksi tai useampia aiempia hoitolinjoja metastaattiseen tautiin. Huomionarvoista on myés,
ettd 27 % seulotuista potilaista ei tayttanyt tutkimuksen kelpoisuuskriteereitd. Suurin osa (80
%) ndista potilaista, suljettiin pois tutkimuksesta johtuen huonoista ennustekijoista.

KNO45-tutkimuksen tulosten perusteella nayttaa siltd, etté pieni osa potilaista saa pembrolit-
sumabi-hoidosta pitkékestoisen hyddyn, ja heillda myés hoidon kesto on pidempi. Tutkimuk-
sesta julkaistujen alaryhmaanalyysien perusteella ei kuitenkaan voida tunnistaa sellaisia po-
tilaiden tai taudin ominaispiirteitd, joiden avulla hoitoa voitaisiin riittdvalla varmuudella koh-
dentaa siit todennakdisesti eniten hyotyville potilaille. Mydskdan hoidon optimaalista kestoa
ei voida arvioida tutkimuksen perusteella.

Fimea



4 KUSTANNUKSET

Kustannusten arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan budjettivaikutus-
analyysiin. Myyntiluvan haltijan l&hestymistapa pembrolitsumabi-hoidon budjettivaikutuksen
arviointiin on kuvattu lyhyesti kappaleessa 4.2. Fimean kommentit myyntiluvan haltijan toi-
mittamaan analyysin seka lisdanalyysit on raportoitu kappaleessa 4.3.

4.1 Pembrolitsumabin ja sen hoitovaihtoehtojen hinnat

Vertailtavien 1&8kehoitojen hinnat on esitetty taulukossa 8. Ladkekustannukset on laskettu
potilaalle, jonka paino on 76,7 kg ja ihon pinta-ala 1,9 m?. Se vastaa keskipainoa, jota oli
kaytetty Ruotsissa tehdyssa uroteelikarsinooman hoitoa kasittelevassa kustannusvaikutta-
vuusanalyysissa (TLV 2017).”

Myyntiluvan haltijan budjettivaikutusmallissa on huomioitu myés palliatiivisen hoidon kustan-
nukset 1 746 € kuukaudessa.

Taulukko 8. Laakkeiden hinnat ja potilaskohtaiset ladkekustannukset. Hinnat ovat verottomia tuk-
kumyyntihintoja. Hoitojakson pituus on 21 paivaa.
Hoito mg / pakkaus Hinta Annos/ Laakekustannus Laakekustannukset
(€/pakkaus) hoitojakso (€/hoitojakso) (E/KK)

pembrolitsumabi 100 mg 3 566,00 200 mg 7132 10 330
CG-hoito

« karboplatiini 450 mg 19,50 450 mg/m?® 37 54

o gemsitabiini 2000 mg 33,33 2 x1 000 mg/mz 63 92
vinfluniini 50 mg 235,00 320 mg/m? 3055? 4425

250 mg 1175,00

taksaani

o dosetakseli 160 mg 59,00 75 mg/im® 53 76
taksaani

o paklitakseli 300 mg 25,32 175 mg/m® 28*° 41

2Vinfluniinin la&kekustannukset on laskettu olettaen, etta ylijaavaa osuutta ladkeainetta ei voida hyodyn-
téa. Se tarkoittaa, ettd esimerkkipotilaalle yhteen annostelukertaan tarvitaan 608 mg vinfluniinia (3 x 50
mg + 2 x 250 mg). CG-hoidon ja taksaanien kustannus on laskettu tarkalleen tarvittavan annoksen mu-
kaan ladkeaineen hinnan ollessa marginaalinen vinfluniiniin ja pembrolitsumabiin verrattuna.
® Myyntiluvan haltija on budjettivaikutusanalyysissaan olettanut paklitakselin annokseksi 4 x 80 mg/m?
28 paivéan hoitojakson aikana (Vaughn ym. 2002). KNO45-tutkimuksessa (Bellmunt ym. 2017) annos on
175 mg/m? 3 viikon valein.

4.2  Myyntiluvan haltijan toimittama budjettivaikutusarvio

Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle arvion pembrolitsumabin budjettivaikutuksesta paikalli-
sesti edenneen tai metastaattisen uroteelikarsinooman hoidossa. Myyntiluvan haltijan toimit-
tama materiaali sisélsi raportin, jossa kuvataan budjettivaikutusanalyysin menetelma ja tu-
lokset sekéa budjettivaikutusanalyysisséa kaytetyn mallin Excel-tiedostona.

Myyntiluvan haltijan kayttama lahestymistapa pembrolitsumabi-hoidon budjettivaikutuksen
arviointiin on kuvattu lyhyesti taulukossa 9. Mallin avulla voidaan arvioida immuno-
onkologiseen (I0-hoito) soveltuvien potilaiden lukumaara, kustannukset nykyhoidon (ei 10-
hoitoja), kustannukset, kun 10-hoidot ovat kaytdssa sekéa 10-hoitojen kayttéonoton budjetti-
vaikutukset.

 Myyntiluvan haltija on laskenut laakekustannukset potilaalle, jonka paino on 70 kg ja ihon pinta-ala 1,8
m?  Vastaavasti rakko- ja virtsatiesyépien vallitsevuuden sukupuolijakaumalla painotettu suomalaisten
miesten ja naisten keskipaino on 81,9 kg (Suomen Syd&pérekisteri 2017, Finriski 2012). Téaman perus-
teella ihon pinta-ala arvio on 2,0 m?
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Taulukko 9. Yhteenveto myyntiluvan haltijan toimittamasta budijettivaikutusmallista.

Tavoite Arvioida pembrolitsumabi-hoidon kayttéonoton budjettivaikutuksia potilailla, joilla
on paikallisesti edennyt tai etdpesékkeinen uroteelikarsinooma.®

Nakokulma Terveydenhuollon maksaja

Aikahorisontti 2018 - 2022

Potilaat Paikallisesti edennytta tai etapesékkeistda uroteelikarsinoomaa sairastavat ai-

kuispotilaat,

— joille sisplatiinia sisaltava hoito ei sovellu (1. linjan hoito)

— jotka ovat aiemmin kaytténeet platinaa siséltdvaa solunsalpaajahoitoa (2.
linjan hoito)

-

Hoitovaihtoeh- . linja (sisplatiini hoitoon soveltuvat)
dot — gemsitabiini + sisplatiini (GemCis)

. linja (sisplatiini-hoitoon soveltumattomat)
karboplatiini + gemsitabiini (CG)
palliatiivinen hoito

—  10-hoito (pembrolitsumabi)

| =

2. linja

—  dosetakseli

—  vinfluniini

—  palliatiivinen hoito

—  10-hoito (pembrolitsumabi)

Analyysiin ladkekustannukset

mukaan otetut annostelukustannukset
kustannukset seurantakustannukset
haittojen hoidon kustannukset

Analyysista Uroteelikarsinooman hoitoon liittyvat suorat kustannukset kuten sairaalahoidon
poissuljetut kustannukset tai matkakulut.
kustannukset | Epasuorat kustannukset kuten tuottavuuden menetykset.

& Myyntiluvan haltijan budjettivaikutusmallissa raportoitiin tulokset kahdesta skenaariosta. Skenaario 1:
10-hoidoista kayttéon otetaan pemrolitsumabi, atetsolitsumabi ja nivolumabi. Skenaario 2: 10-hoidoista
kayttdon otetaan vain pembrolitsumabi. Tasséa raportissa tarkastellaan vain skenaariota 2.

Hoidon kohderyhman koko

Myyntiluvan haltijan arvio hoidettavien etdpesakkeista uroteelikarsinoomaa sairastavien
potilaiden lukuméaérasta perustuu Suomen sydparekisterin tietoihin ja asiantuntija arvioon
(kuvio 5). Vuonna 2014 rakkosydvan ilmaantuvuus oli 1 231. Naista potilaista
budjettivaikutusanalyysissé on huomioitu potilaat

— joilla on etépesékkeinen tauti diagnoosihetkella (n = 62)

— joiden lihakseen tunkeutunut rakkosydpd etenee metastaattiseksi taudiksi 12
kuukauden kuluessa eika sovellu leikkaukseen (n = 21)

llmaantuvuuden vuosittaiseksi kasvuksi on arvioiu 1,82 % perustuen Suomen
sydpérekisterin tietoihin.

Myyntiluvan haltija on arviossaan (kuvio 6) olettanut, etté puolet ensilinjan hoitoa saavista
potilaista soveltuu saamaan sisplatiinia siséltdvan hoidon. Noin neljannes potilaista ei
sovellu saamaan solunsalpaajahoitoa vaan saa palliatiivisen hoidon, ja noin neljasosalle
annetaan CG-hoito tai 10-hoito.

Eri hoitovaihtoehtojen markkinaosuudet on kuvattu kuviossa 6 (vuodelle 2018). Oletukset
markkinaosuuksista perustuvat seuraaviin asiantuntija-arvioihin:

— 1. linjassa 50 % potilaista ei sovellu sisplatiini-hoitoon. Naista potilaista 10 % saa 10O-
hoidon, ja puolet ohjataan palliatiiviseen hoitoon (vuosi 2018). Kayttd lisaantyy 1 % -
yksikk6a vuodessa (2019-2022). 10-hoitoja kaytetdan solunsalpaajahoidon (CG) sijaan.
10-hoitojen markkinoille tulo ei vaikuta palliativista hoitoa saavien potilaiden
lukumaaraan.

— 2. linjassa 33 % potilaista, jotka saivat sisplatiinia sisaltdaneen hoidon (GemCis)
ensilinjassa, saavat 10-hoidon (vuonna 2018). Kaytté lisaantyy 2 %-yksikkda vuodessa
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(2019-2022). Vastaavasti 10 % potilaista, jotka eivat sovellu sisplatiini-hoitoon ja saivat
solunsalaapajahoidon ensilinjassa (CG), saavat |0-hoidon (vuonna 2018). Kaytto
lisdantyy 1,5 %-yksikkéa vuodessa. Immuno-onkologisia hoitoja kaytedan ensisijaisesti
vinfluniinin sijaan.

Ei lihakseen tunkeutuva

Lihakseen tunkeutuva 25% Rakkosydvan ilmaantuvuus 70%
rakkosyopd (T2-T4) . " . N=1231° . . . rakkosydpa (Tis, T1)
=308 (asiantuntija-arvio) {Suomen syBparekisteri) (asiantuntija-arvio) =862
[
50 %
¥
Etenee metastaattiseksi
taudiksi jossain vaiheessa
n=154
I
90 %
v
Ei sovellu leikkaukseen
taudin edetessa
n=138
I
15%
¥ ¥
Etenee metastaattiseksi Metastaattinen tauti
taudiksi 12 kk kuluessa diagnoosihetkelld
n=21 n=62
Metastaattinen
» uroteelikarsinooma
n=282
Kuvio 5. Myyntiluvan haltijan lahestymistapa etapesékkeista uroteelikarsinoomaa sairastavien

potilaiden lukumaéran arviointiin (Fimean uudelleen piirtdma kuva).

1.linjan hoito

Soveltuu sisplatiini-hoitoon }#50 %% Etdpesakkeinen uroteeli- |‘50 %% Ei sovellu s(\:;llz':;m—hmtoon

(n=41) karsinooma (n = 82)
‘ Solunsalpaaja GemCis (n =41) ‘ Solunsalpaaja CG-hoito (n = 16)
Palliatiivinen _
hoito 1S,

10-hoito Pembrolitsumabi (n = 4) T

2. linjan hoito

k.
Ei 10-hoitoa ensilinjassa Ei I0-hoitoa ensilinjassa 10-hoito ensilinjassa
(n=41) (n=16) (n=4)

Vinfluniini (n = 6) Vinfluniini (n = 4) Solunsalpaaja Vinfluniini (n = 1)

Solunsalpaaj Sol Ipaaja Palliatiivinen
Dosetakseli (n=1) Dosetakseli {n = 1) haito (n=3)

Palliatiivinen _ Palliatiivinen _

hoito g2l hoito (n=10)
10-hoito Pembrolitsumabi (n = 13) 10-hoito Pembrolitsumabi (n = 1)
Kuvio 6. Myyntiluvan haltijan toimittama arvio 1. ja 2. linjan hoitojen toteutumisesta potilailla,

jotka sairastavat etdpesékkeista. uroteelikrsinoomaa. Arvio tilanteesta vuonna 2018
(Fimean uudelleen piirtdma kuva).
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Voimavarojen kaytto ja kustannukset

Myyntiluvan haltija on budjettivaikutusanalyysissdan huomioinut ladke-, annostelu- ja seu-
rantakustannukset seka haittojen hoidon kustannukset.

Ladkekustannukset on laskettu tukkumyyntihinnoin (kts. taulukko 8). Mahdollisia sairaalalle
mydnnettavid alennuksia ei ole huomioitu. Liséksi ladkekustannukset on laskettu olettaen,
ettd ylijadva osuus injektiopullosta voidaan hyédyntad. Solunsalpaajahoitojen kustannukset
on laskettu potilaalle, jonka pinta-ala on 1,8 m? (paino 70 kg). Pinta-alan estimaatti perustuu
asiantuntijan arvioon.

Budjettivaikutusanalyysissé kaytetyt hoidon kestot on raportoitu taulukossa 10. Pembrolit-
sumabi-hoitojen kestona myyntiluvan haltija on kayttanyt keskimaaraista aikaa laakkeella
(mean exposure to drug) KN045 ja KNO52-tutkimuksissa.

Taulukko 10. Budjettivaikutusanalyysissa kaytetyt hoidon kestot.

Laakehoito Kesto (kk) Kesto Léhde
(hoitojaksoa)®

Pembrolitsumabi

— 2. linjan hoito 8

GemCis 4,1 6 asiantuntija-arvio
(potilaista 15 % jatkaa hoitoa viela 3 kk)

CG-hoito 3,2 (mediaani) 3 De Santis ym. 2012
(potilaista 10 % jatkaa hoitoa vield 1,5 kk) (asiantuntija-arvio)

Vinfluniini 2,2 (mediaani) 3 Bellmunt ym. 2009

Dosetakseli 2,1 (mediaani) 3 Petrylak ym. 2016

Paklitakseli 2,8 (mediaani) 3 Vaughn ym. 2002

Palliatiivinen hoito | 2,0 - Asiantuntija-arvio

@ Myyntiluvan haltija on arvioinut budjettivaikutuksen kayttamalla hoidon kestona aloitettujen hoitojakso-
jen lukumaaraa.
Myyntiluvan haltijan pyynnésta salassa pidettéva tieto

Budjettivaikutusanalyysissé kaytetyt annostelukustannukset on kuvattu taulukossa 11.
Pembrolitsumabin, vinfluniinin, dosetakselin ja paklitakselin annostelu vastaa valmisteyh-
teenvetoa, GemCis ja CG-hoitojen annostelu perustuu asiantuntija-arvioon.

Taulukko 11. Annostelukustannukset.

Hoito Annostelu Hinta Kustannukset
(€/ annostelu) (€/ hoitojakso)
Pembrolitsumabi 30 min i.v. annostelu joka 3. viikko 491 491
GemCis paiva 1: sydpaosatopéiva + 743 1234
paiva 2: 30 min i.v. annostelu 491

Jakson pituus 3 viikkoa

CG-hoito paiva 1: 3,5 hi.v. annostelu + 30 min i.v. 566 + 491 1548
annostelu 491
paiva 2: 30 min i.v. annostelu
Jakson pituus 3 viikkoa.
Vinfluniini 20 min i.v. annostelu joka 3. viikko 491 491
Dosetakseli 60 min i.v. annostelu joka 3. viikko 504 504
Paklitakseli 3,5 hi.v. annostelu joka 3. viikko 566 566

 Eri pituisten i.v. infuusioiden kustannukset on johdettu Soinin ja kumppaneiden (2013) artikkelista, jos-
sa arvioitiin laékekohtaisia annostelukustannuksia nivelreuman biologisille la&kkeille (keskimaarainen
kustannus 30 minuutin abatasepti infuusiolle oli 455,60 € (vuoden 2011 hinnoin)). Syopaosastopaivan
hinta perustuu Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin palveluhinnastoon (HUS 2017).

Seurantakustannuksissa on huomioitu laboratorio- ja kuvantamistutkimukset. 10-hoitojen
seurantakustannuksiksi on oletettu 360,40 euroa ensimmaisessad hoitojaksossa ja 190,30
euroa seuraavissa hoitojaksoissa. Solunsalpaajahoitojen seurantakustannuksiksi on oletettu
235,30 euroa ensimmaisessa hoitojaksossa ja 94,50 euroa seuraavissa hoitojaksoissa.
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Haittojen hoidon potilaskohtaiset kustannukset on laskettu kertomalla asteen 3-5 haittojen
ilmaantuvuus haitan hoidon kustannuksella.

Budjettivaikutusanalyysin tulokset

Myyntiluvan haltija on budjettivaikutusanalyysissdan verrannut skenaariota, jossa 10-hoidot
ovat kaytdssa, skenaarioon, jossa I0-hoidot eivat ole kaytossa.

Myyntiluvan haltija on arvioinut, ettd 4—6 potilasta vuodessa voisi saada 10-hoitoa 1. linjan
hoidossa ja 15-21 potilasta vuodessa 2. linjan hoidossa. Néiden potilaiden hoitamisesta ai-
heutuu noin 1,11-1,53 miljoonan euron lisékustannukset vuodessa. Pembrolitsumabin olete-
taan korvaavan CG-hoitoa 1. linjassa ja paaosin vinfluniini-hoitoa 2. linjassa.

Taulukko 12. Pembrolitsumabi-hoitoa saaneiden potilaiden lukumaara ja pembrolitsumabi-hoidon
budjettivaikutus.

2018 2019 2020 2021 2022
1. linja
10-hoitoa saaneet potilaat | 4 5 5 6 6
Budjettivaikutus (milj. €) 0,16 0,18 0,20 0,22 0,24
2. linja
10-hoitoa saaneet potilaat | 15 17 18 19 21
Budjettivaikutus (milj. €) 0,95 1,04 1,12 1,21 1,29
1.ja 2. linja
Budjettivaikutus (milj. €) 1,11 1,22 1,32 1,43 1,53

4.3 Fimean kommentit ja arvio budjettivaikutuksesta

Myyntiluvan haltijan toimittama budjettivaikutusmalli on yksityiskohtaisesti kuvattu ja perus-
teltu. Liséksi malli oli siséisesti johdonmukainen. Fimean seuraavassa esittémat kommentit
ja lisédanalyysit liittyvat hoidon keston arviointiin, pembrolitsumabin hintaan ja hoidettavien
potilaiden lukumaaraan. Lisaksi arvioitiin miten hyvin mallissa kaytettyjen muuttujien (hoidet-
tujen potilaiden lukumaara, resurssien kayttd, yksikkékustannukset) arvot vastaavat todelli-
suutta seka miten muutokset mallin muuttujien arvoissa vaikuttavat budjettivaikutusanalyysin
tuloksiin.

4.3.1 Fimean kommentit
Potilaan paino

Myyntiluvan haltija on laskenut ladkekustannukset potilaalle, jonka paino on 70 kg ja ihon
pinta-ala 1,8 m?. Tama voi olla aliarvio uroteelikarsinooma sairastavan potilaan keskimaa-
raisesta painosta ja pinta-alasta: Suomalaisten miesten keskipaino on 85,5 kg ja naisten
70,4 kg (Finriski 2012). Esimerkiksi Ruotsissa tehdyssa uroteelikarsinooman hoitoa kasitte-
levasséa kustannusvaikuttavuusanalyysissa potilaiden keskipainona oli kaytetty 77,6 kg (TLV
2017).

Laakehavikki

Myyntiluvan haltija on laskenut ladkekustannukset olettaen, ettd ylijadva osuus injektiopul-
losta voidaan hyddyntéa. Oletus ei vaikuta pembrolitsumabi-hoidon kustannuksiin, koska
sen annos on vakio (200 mg). Lahestymistapa sen sijaan voi aliarvioida vinfluniini-hoidon
kustannuksia. Muiden solunsalpaajahoitojen kohdalla vaikutus kustannuksiin on marginaali-
nen.

Hoidon kesto

Myyntiluvan haltijan analyysissa kayttdma hoidon kesto on keskimaarainen aika laakkeella
(mean exposure to drug) KNO52 ja KNO45-tutkimuksissa. Naita keskiarvo tuloksia ei ole jul-
kaistu ja myyntiluvan haltija on pyytanyt ne salassa pidettavéaksi (taulukko 10). KNO52 ja
KNO045-tutkimuksista on julkisesti saatavilla taulukossa 13 raportoidut tiedot.
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Osa potilaista sai edelleen pembrolitsumabi-hoitoa tutkimuksista raportoitujen analyysien
ajankohtana. Tasta syysta myyntiluvan haltijan analyysissaan kayttdma hoidon kesto voi ali-
arvioida hoidon todellisen keston keskiarvon.

Taulukko 13. Yhteenveto ladkealtistuksesta Keynote-045- ja Keynote-052 -tutkimuksissa.

Keynote-045 ja Keynote-052 Keynote-045 Keynote-052
(n = 636)
Aika laakkeella ®
Keskiarvo 5,68 NR NR
Mediaani 3,42 3,45 3,40
Annostelujen lukuméaéara *
Keskiarvo 8,81 NR NR
Mediaani 5,50 6 5
Hoitoa saavien osuus °, %
>3 kk NR 52,2 42,4
26 kk NR 35,7 19,5
212 kk NR 16 2,4

% paivitettyjen analyysien tulokset (KN045: 18.1.2017 ja KN052: 9.3.2017)

P valianalyysin tulos
NR = ei raportoitu
Lahde: Euroopan julkinen arviointilausunto EPAR, s. 104-105 (EMA 2017)

Haittavaikutuksen hoidot kustannukset

Myyntiluvan haltija on analyysissadn huomioinut ainoastaan laakitykseen liittyvien asteen 3—
5 haittojen kustannukset. Analyysissa olisi perustellusti voinut huomioida my®s kaikki asteen
3-5 haitat tai vakavat haitat riippumatta siita, littyvatkd ne laékitykseen vai eivat (kts. tau-
lukko 7). Talldin haittojen ilmaantuvuus ja potilaskohtaiset kustannukset olisivat olleet jonkin

verran suuremmat.

Haittojen hoidon kustannukset ovat kuitenkin pienet suhteessa 10-hoitojen kokonaiskustan-
nuksiin®. Sen takia mahdolliset muutokset haittojen hoidon kustannuksissa eivat merkitta-
vasti muuttaisi budjettivaikutusanalyysin lopputuloksia tai johtopaétoksia. On kuitenkin syyté
todeta, ettd pembrolitsumabi-hoidon haittaprofiili vaikuttaa suotuisalta solunsalpaajahoitoon
verrattuna. Sen takia haittojen hoidon kustannusten oletetaan olevan pienemmat pembrolit-
sumabia saaneilla potilailla kuin solunsalpaajahoidossa.

4.3.2 Fimean arvio potilaskohtaisista kokonaiskustannuksista

Vertailtavien hoitojen kustannukset on esitetty kuviossa 7. Mahdollisia alennuksia tai an-
nosmuutoksia ei ole huomioitu. Kustannukset on laskettu ladakkeen listahinnoin.

- 1. linjan hoito: Pembrolitsuambi-hoito maksaa noin 38 000—63 000 euroa potilasta
kohden, kun hoidon kesto on 3,4-5,7 kuukautta (4,9-8,3 hoitojaksoa). Lisakustan-
nus 3,2 kuukautta kestéavaan CG-hoitoon verrattuna on 32 000-58 00 euroa.

2. linjan hoito: 5,7-12,0 kuukauden (8,3-17,4 hoitojakson) pembrolitsumabi-hoito
maksaa 63 000—133 000 euroa potilasta kohden. Lisakustannus 2,2 kuukautta kes-
tavaan vinfluniini-hoitoon on noin 52 000-122 000 euroa. Vastaavasti lisdkustannus
2,1 kuukautta kestavaan taksaani-hoitoon verrattuna on noin 61 000-131 000 eu-

roa.

8 vakavasta haitasta seuraavat hoitokustannukset voivat olla huomattavat (esim. myyntiluvan haltija on
arvioinut asteen 3 -5 pneumoniitin hoidon maksavan noin 4 300 euroa). Koska pieni osuus potilaista ko-
kee vakavan haitan (esim. pneumoniitin ilmaantuvuus oli 2,3 % Keynote-045 -tutkimuksessa), vaikutus
keskimaaraisiin kokonaiskustannuksiin on kuitenkin pieni.
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140000€ | 1. linjan hoito
120000€ -
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80000€ -
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40000€ -
20000€ 4
0€ Pembro Pembro m CG-hoito
Kesto (kk) 3,4 57 12,0 3,2
Kesto (jaksoa) 49 8,3 174 4,6
Ladkekustannukset (€) 35122 58 881 123961 465
B Annostelukustannukset (€) 1488 2494 5251 4201
m Haitat (€) 10 17 16 16
m Seuranta (€) 1107 1711 3478 579
140000€ | 22. linjan hoito
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Kuvio 7. Eripituisten hoito-ohjelmien kustannukset. Paikallisesti edenneen tai etpesakkeisen

uroteelikarsinooman hoito potilailla, joille sisplatiinia sisaltéava hoito ei sovellu (1. linja)
tai jotka ovat saaneet platinaa siséltédvén hoidon (22. linja).

Pembrolitsumabi-hoidon kustannukset on laskettu 3,4 ja 5,7 kuukautta kestaville hoidoille.
Ne ovat pembrolitsumabi-hoidon keston mediaani ja keskiarvo KN045 ja KNO52-
tutkimuksissa (taulukko 13). Pembrolitsumabi-hoidon kustannukset on laskettu myds 12
kuukautta kestavalle hoidolle, koska osa potilaista voi kayttdd pembrolitsumabi-hoitoa huo-
mattavan pitkaan.

CG-, vinfluniini- ja taksaani-hoidon (dosetakseli) kustannukset on arvioitu potilaalle, jonka
ihon pinta-ala on 1,9 m?.

Infuusioiden annostelukustannuksena kaytettiin sydpatautien avohoitokaynnin yksikkdkus-
tannusta vuodelta 2011 (Kapiainen ym. 2014), joka indeksikorjauksen avulla (SVT 2017)
muunnettiin vastaamaan vuoden 2017 hintatasoa. Talléin yhden annostelukerran kustan-
nukseksi saatiin 302 euroa. Myyntiluvan haltijan l1ahestymistavasta poiketen kaikille hoidoille
on kaytetty samaa annostelukustannusta.

Haittojen ja seurannan kustannukset perustuvat myyntiluvan haltijan budjettivaikutusanalyy-
siin tietoihin.

Fimea



Sairaala-alennusten vaikutus potilaskohtaiseen kustannukseen

Hoidon keston lisaksi pembrolitsumabi-hoidon kustannuksiin voivat vaikuttaa sairaaloille
mahdollisesti mydnnettavat alennukset. Naiden vaikutusta pembrolitsumabi-hoidon potilas-
kohtaisiin kustannuksiin on havainnollistettu kuviossa 8. Fimean tiedossa ei ole mahdollis-
ten alennusten suuruutta.

0% 96 909
o 10% 87 612 116 816
E 20 % 78 315 104 420
<iEJ 30% 69 018 92 024 122 698
40 % 59721 79 628 106 170
50 % 50 424 67 232 89 642
60 % 41127 54 836 73114
9 12 16
Kesto (kk)
Kuvio 8. Pembrolitsumabi-hoidon keston ja mahdollisten alennusten vaikutus kustannuksiin
(€/potilas). Laskelmissa on huomioitu ladke- ja annostelukustannukset.
4.3.3 Fimean arvio hoidon kohderyhmaéan koosta

Hoidon kohderyhmé&n koon ennustamiseen liittyy merkittdvdd epévarmuutta. Myyntiluvan
haltija on arvioinut, ettd immuno-onkologisia hoitoja voisi saada 4-6 potilasta 1. linjan hoi-
dossa ja 15-21 potilasta 2. linjan hoidossa vuosittain. Fimean nakemyksen mukaan immu-
no-onkologista hoitoa voisi saada noin 5-10 potilasta vuosittain 1. linjan hoidossa ja 50-70
potilasta 2. linjan hoidossa

Ero myyntiluvan haltijan (kuvio 5) ja Fimean arviossa (kuvio 9) johtuu seuraavista:

- Fimea on olettanut Suomessa hoidettavan noin 110 etapesédkkeista
uroteelikarsinoomaa sairastavaa potilasta vuodessa’. Myyntiluvan haltijan oletus on
82 potilasta.

- Fimea on olettanut, etté potilaista, jotka eivéat sovellu sisplatiini-hoitoon (1. linja) tai
jotka ovat aiemmin saaneet platinaa sisaltdneen hoidon (2. linja), noin 30 % saa
palliativisen hoidon. Oletus perustuu KN045 ja KNO52-tutkimuksiin: KNO052-
tutkimukessa (1. linja) hoidettiin 69 % seulotuista potilaista (Balar ym. 2017).
Vastavaasti KN0O45-tutkimukessa (22. linja) hoidettiin 70 % seulotuista potilaista
(Bellmunt ym. 2017). Myyntiluvan haltija on olettanut, ettd 50 % naista potilaista saa
palliatiivisen hoidon.

- Lisdksi Fimea on olettanut, ettd 10-hoidot korvaavat taysin vinfluniinin ja taksaanien
kayttoa potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet platinaa siséltdneen hoidon.
Myyntiluvan haltija on olettanut, ettd 10-hoidot korvaavat naiden ladkkeiden kayttoa
vain osittain.

My6s Fimen ndkemyksen mukaan hoidon kohderyhmén koon arviointiin liittyy merkittavaa
epavarmuutta ja etenkin toisessa linjassa hoitoa saavien potilaiden lukumaara voi olla
Fimean arviota pienempi. Toisen linjan hoitoa saavien potilaiden lukumaaraa voidaan
arvoida myos esimerkiksi vinfluniinin tukkumyynnin perusteella. Vuonna 2016 vinfluiinin
tukkumyynnin arvo oli 218 000 euroa (IMS Health). Se voisi vastata noin 22 potilaan hoitoa
(10 000 €/patilas). Lisaksi, kliinisen asiantuntijan mukaan, pieni osa potilaista saisi toisessa
hoitolinjassa uudestaan platinaa siséltdvan hoidon (jos riittdva hoitovaste 1. linjassa) tai
taksaanin.

°Rakko- ja virtsateiden syovan ilmaanuvuus oli 1 270 tapausta vuonna 2015. Uusista
tapauksista noin 5 % on metastasoinut (n = 64) ja noin 25 % tunkeutuu lihakseen (n = 318)
totemishetkelld. Lihakseen tunkeutuvan rakkosydvan ensisijainen hoito on kystektomia, joka
tehdaan suurimmalle osalle potilaista. Télle populaatiolle harkitaan immuno-onkologista
hoitoa, jos tauti etenee. Patilailla, joille on tehty kystektomia taudin on raportoitu etenevan
noin 15 % potilaista toimenpidetta seuraavan vuoden aikana (Stein ym. 2001).
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Kuvio 9. Fimean lahestymistapa hoidettavien potilaiden lukumaaréan arviointiin.
434 Fimean arvio budjettivaikutuksesta

Fimean arvio mukaan

— 1. linjan hoito: Mikali 5-10 potilasta vuodessa saisi pembrolitsumabi-hoitoa CG-
hoidon sijaan, tasta aiheutuisi vuositasolla noin 0,16—0,32 miljoonan euron lisdkus-
tannus (lisakustannus 32 000 euroa CG-hoitoon verrattuna). Pembrolitsumabi-
hoidon kestoksi on oletettu 3,4 kk ja CG-hoidon kestoksi 3,2 kuukautta.

— 2. linjan hoito: Mikali 50-70 potilasta vuodessa saisi pembrolitsumabi-hoitoa vinflu-
niini-hoidon sijaan tasta aiheutuisi vuositasolla noin 2,6—3,6 miljoonan euron lisékus-
tannus (lisdkustannus 52 000 €/potilas vinfluniini-hoitoon verrattuna). Taksaani-
hoitoon verrattuna lisékustannus on jonkin verran suurempi (61 000 €/potilas). Pem-
brolitsumabi-hoidon kestoksi on oletettu 5,7 kuukautta ja vinfluniini-hoidon kestoksi
2,2 kuukautta.

Paikallisesti edenneen tai etdpesékkeisen uroteelikarsinooman hoitoon on myénnetty myyn-
tilupa pembrolitsumabin lisaksi kahdelle muulle PD1/PDL1-estajalle atetsolitsumabille ja ni-
volumabille. Ensilinjan hoidossa pemrolitsumabin kanssa markkinaosuudesta kilpailee atet-
solitsumabi ja 2. linjan hoidossa atetsolitsumabi ja nivolumabi.

4.4 Pohdinta

Pembrolitsumabi-hoito maksaa noin 38 000—-63 000 euroa potilasta kohden, kun hoidon kes-
to on 3,4-5,7 kuukautta. Fimean arvioin mukaan vuosittain 5-10 potilasta voisi saada im-
muno-onkologista hoitoa paikallisesti edenneen tai etapesékkeisen uroteelikarsinooman 1.
linjan hoitona ja 50—70 potilasta 22. linjan hoitona.

Pembrolitsumabi-hoidon lisdkustannukset ovat suuret verrattuna hoidon odotettuun lisé-
hyotyyn erityisesti paikallisesti edenneen tai etdpesakkeisen uroteelikarsinooman 1. linjan
hoidossa. Mikali pembrolitsumabi kédytetdan tassa kayttdaiheessa, olisi perusteltua, etta kay-
ton ehdoksi asetetaan merkittdva hinnanalennus ainakin 1. linjan hoidossa. Sellaisten sopi-
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musten hallinnointi, joihin liittyy kdyttdaihekohtainen alennus tai joiden sisaltd vaihtelee hoi-
dettavien potilaiden ominaisuuksien perusteella, voi kuitenkin olla hankalaa.

Tassa arvioinnissa raportoitujen hoidon kustannusten ja budjettivaikutusten hyddynnetta-
vyytta rajoittaa se, etta analyysit on tehty valmisteiden listahinnoin eik& Fimean tiedossa ole
mahdollisia sairaaloille mydnnettavia alennuksia tai ehdotettuja sopimuksia.

Monissa maissa on kaytdssa erilaisia sopimusmenettelyja, joilla pyritdédn parantamaan uusi-
en kalliden laékkeiden saatavuutta (Ferrario ja Kanavos 2013). Usein sopimukset perustu-
vat hinnan alennukseen, mutta niissé voi olla myds hoidon lopputuloksiin perustuvia kom-
ponentteja. Sopimus voi perustua esimerkiksi palautusmenettelyyn, kayttdkattoon tai yksin-
kertaiseen alennusmenettelyyn. Fimean tiedossa ei ole, onko myyntiluvan haltija ehdottanut
sairaaloille hallitun kayttédnoton sopimusta. Asian havainnollistamiseksi, alla on kuvattu
mahdollisia esimerkkeja siita, mita erilaiset sopimukset voisivat kaytannéssa tarkoittaa.

— Palautusmenettely: Maksu palautetaan niiden potilaiden osalta, jotka eivat saavuta
sovittua tavoitetta. Tassa tapauksessa hoidon tavoitteeksi voisi maaritella esimerkiksi,
etta potilas on saavuttanut tdydellisen tai osittaisen vasteen tai tauti on stabiili tietyn
ajan kuluttua hoidon aloituksesta. KN045 -tutkimuksessa naité potilaita oli noin 40 % ja
KNO52 -tutkimuksessa noin 50 %. Palautusmenettelyn osalta tulee kuitenkin huomioida,
etté vasteen saaneilla potilailla hoidon kesto voi olla huomattavasti pidempi kuin tutki-
muksissa raportoitu hoidon keston mediaani tai keskiarvo. Liséksi tulee sopia ainakin
siitd, onko potilaiden, jotka eivat saavuta sovittua tavoitetta maaratysséa ajassa, mahdol-
lista jatkaa hoitoa.

— Kayttokatto: Merkittdva hinnan alennus sen jalkeen, kun méaaratty hoidon kesto, esi-
merkiksi 6 kuukautta, on ylittynyt. Tallaisella sopimuksella voidaan hallita hoidon kus-
tannuksiin liittyvaa epéavarmuutta.

— Yksinkertainen alennusmenettely: Yksinkertaiset taloudelliset sopimukset ovat usein
tarkoituksenmukainen sopimusmenettely. Niiden hallinnointi ja toteuttaminen on periaat-
teessa yksinkertaista, eiké se vaadi ylimaaraista tyota hoito- tai apteekkihenkilékunnal-
ta. Riittdvan alennuksen arviointi on kuitenkin vaikeaa ilman kustannusvaikuttavuusana-
lyysia ja ndkemystd maksuhalukkuuden kynnysarvosta. Liséksi kustannusvaikuttavuus
on erilainen eri kayttdaiheissa, minka takia alennuksen suuruus voisi myds perustellusti
olla erilainen eri kayttbaiheissa.

On kuitenkin huomioitava, ettd pembrolitsumabi on jo kaytdssa muissa kayttdaiheissa, ja on
todennakdista, ettd sairaalat ostavat sita listahintaa alemmalla hinnalla. Fimean tiedossa ei
ole sairaaloille mahdollisesti ehdotettujen sopimusten sisaltéa.
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LIITTEET

LIITE 1. Kirjallisuushaku

Kirjallisuushaun tavoite: tunnistaa tutkimukset, joissa pembrolitsumabin tehoa tai turvalli-
suutta on tutkittu uroteelikarsinooman hoidossa.

Mukaanottokriteerit:

1) Pembrolitsumabi monoterapia

2) Mika tahansa vertailuhoito. My6s yksihaaraiset tutkimukset otetaan mukaan katsa-
ukseen.

3) Paikallisesti edenneen tai etapeséakkeisen uroteelikarsinooman hoito

4) Tutkimuksen lopputuloksena kokonaiselinaika (OS), elinaika ennen taudin etene-
mista (PFS), vasteosuus, haitat tai elamanlaatu

5) faasin Il tai lll tutkimus

Poissulkukriteerit:

1) Pembrolitsumabia siséltédvéa yhdistelméhoito
2) Faasin | -tutkimus

Tietokannat: Haku tehtiin 6.9.2017 PubMed, Scopus ja Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials -tietokannoista.

Hakulausekkeet:

PubMed: All Fields(metastat* OR relaps* OR recurren*) AND (((cancer OR carcinoma) AND
(urotheli* OR "Urinary Tract Epithelium™)) OR "bladder cancer" OR “Transitional Cell”) AND
("Phase 2" OR "Phase II" OR "Phase 3" OR "Phase III")) AND (pembrolizumab OR Keytruda
OR MK-3475 OR lambrolizumab)

Scopus: ( TITLE-ABS-KEY (( metastat* OR relaps* OR recurren* ) AND (cancer OR carci-
noma ) AND ( urotheli* OR "Urinary Tract Epithelium" OR “bladder cancer” )) AND TITLE-
ABS-KEY (( "Phase 2" OR "Phase II" OR "Phase 3" OR "Phase IlI" ) AND "clinical trials" ))
AND TITLE-ABS-KEY (pembrolizumab OR Keytruda OR MK-3475 OR lambrolizumab) AND
(LIMIT-TO ( SUBJAREA,"MEDI") )

Cochrane Central Register of Controlled Trials: All Fields(metastat* OR relaps* OR re-
curren*) AND (((cancer OR carcinoma) AND (urotheli* OR "Urinary Tract Epithelium")) OR
"bladder cancer" OR “Transitional Cell”) AND ("Phase 2" OR "Phase II" OR "Phase 3" OR
"Phase III")) AND (pembrolizumab OR Keytruda OR MK-3475 OR lambrolizumab) (limited to
Controlled Trials)

Tutkimusten valinta: kaksi itsendista arvioijaa (PR ja AH) kavi lapi tietokantahakujen tulok-
set ja tunnisti arvioinnissa huomiotavat tutkimukset. Erimielisyydet ratkaistiin keskustelun
konsensuksena.

Kirjallisuushaun tulokset:

Tietokantahaussa tunnistetuista viitteistd (PubMed: n = 9, Scopus: n = 45 ja Cochrane: n =
15) hylattiin suurin osa abstraktin ja otsikon lukemisen perusteella. Taulukossa luetellut ar-
tikkelit luettiin kokonaisuudessaan.
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Viite

Paatds (kommentti)

Alva A, ym. KEYNOTE-361: randomized phase Il study of pembroli-
zumab with or without chemotherapy versus chemotherapy alone in ad-
vanced urothelial carcinoma. Journal for immunotherapy of can-
cer.Conference: 31st annual meeting and associated programs of the
society for immunotherapy of cancer, SITC 2016.United
states.Conference start: 20161109.Conference end: 20161113 2016;4.

Hylatty (meneillaan oleva tutkimus)

Balar A, ym.. PR Pembrolizumab (pembro) as first-line therapy for ad-
vanced/unresectable or metastatic urothelial cancer: preliminary results
from the phase 2 KEYNOTE-052 study. Annals of oncology.Conference:
41st european society for medical oncology congress, ESMO
2016.Denmark.Conference start: 20161007.Conference end: 20161011
2016;2

Hyvaksytty (KEYNOTE-052)

Bellmunt J, ym. Pembrolizumab as second-line therapy for advanced
urothelial carcinoma. N Engl J Med 2017;376:1015-26.

Hyvaksytty (KEYNOTE-045)

Bellmunt J, ym. KEYNOTE-045: Randomized phase 3 trial of pembroli-
zumab (MK-3475) versus paclitaxel, docetaxel, or vinflunine for previous-
ly treated metastatic urothelial cancer. Journal of clinical oncology
2015;33.

Hyvaksytty (KEYNOTE-045)

Kamat AM, ym. KEYNOTE-057: phase Il study of pembrolizumab in pa-
tients with Bacillus Calmette Guerin (BCG)-unresponsive, high-risk non-
muscle-invasive bladder cancer (NMIBC). Journal for immunotherapy of
cancer.Conference: 31st annual meeting and asso-ciated programs of
the society for immunotherapy of cancer, SITC 2016.United
states.Conference start: 20161109.Conference end: 20161113 2016;4.

Hylatty (ei lihakseen tunkeutunut rak-
kosyopa)

Mant A, Grimison P, Krieger L, et al. Therapeutic outcomes, adverse
events and costs of privately funded pembrolizumab for the treatment of
advanced urothelial cancer in Australia. Asia-pacific journal of clinical
oncology.Conference: annual scientific meeting of the australian and
new zealand urogenital and prostate, GU cancer: expanding our hori-
zons, ANZUP 2016.Australia 2016;12:45.

?2??

Powles T, ym. Phase 3 KEYNOTE-361 trial: pembrolizumab (pembro)
with or without chemotherapy versus chemotherapy alone in advanced
urothelial cancer. Journal of clinical oncology.Conference: 2017 annual
meeting of the american society of clinical oncology, ASCO.United states
2017;35.

Hylatty (meneillaan oleva tutkimus)

Rexer H. Study on therapy of metastasized or locally advanced urothelial
cancer: A phase Il randomized clinical trial of pembrolizumab (MK-3475)
versus paclitaxel, docetaxel or vinflunine in subjects with recurrent or
progressive metastatic urothelial cancer (Keynote 045) - AP 48/15 der
AUO. Urologe A 2015;54:1287-90.

Hyvaksytty (KEYNOTE-045)

Sundahl N, De Wolf K, Rottey S, et al. A phase l/Il trial of fixed-dose ste-
reotactic body radiotherapy with sequential or concurrent pembrolizumab
in metastatic urothelial carcinoma: evaluation of safety and clinical and
immunologic response. J Transl Med 2017;15:150,017-1251-3.

Hylatty (pembrolitsumabia ja sadehoi-
toa siséltava yhdistelmahoito)

de Wit R, ym. Pembrolizumab in patients with Bacillus Calmette Guerin
(BCG)-unresponsive, high-risk non-muscle-invasive bladder cancer
(NMIBC): phase 2 KEYNOTE-057 study. Annals of oncolo-
gy.Conference: 41st european society for medical oncology congress,
ESMO 2016.Denmark.Conference start: 20161007.Conference end:
20161011 2016;27.

Hylatty (ei lihakseen tunkeutunut rak-
kosyopa)

Meneillaan olevien tutkimusten tunnistaminen

Edella kuvatun kirjallisuushaun liséksi, tehtiin haku ClinicalTrials- ja EU Clinical Trial Regis-
ter -tietokantoihin (14.9.2017). Haun tavoitteena oli tunnistaa meneilldaén olevat faasin Il -
tutkimukset, joissa pembrolitsumabia sisaltdvan hoidon tehoa tai turvallisuutta tutkitaan uro-

teelikarsinooman hoidossa.

ClinicalTrials-tietokannassa kaytettiin hakusanoja: (pembrolizumab OR Keytruda OR MK-
3475 OR lambrolizumab) AND ((cancer OR carcinoma) AND (urotheli* OR bladder OR tran-
sitional)). Vastaavasti EudraCT-tietokannassa kaytettiin hakusanoja: pembrolizumab OR

Keytruda OR MK-3475 OR lambrolizumab.

Kaksi arvioijaa (PR ja AH) kavi itsenaisesti lapi tietokantahakujen tulokset. Tietokantahaku-

jen tuloksena tunnistettiin kolme faasin Il tutkimusta:

- KEYNOTE-045 (NCT02256436, EudraCT: 2014-002009-40)

- NCT03244384

- KEYNOTE-361 (NCT02853305, EudraCT: 2015-005731-41)
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LITE 2.

Tutkimusvéestdn ominaispiirteet Keynote-045 ja Keynote-052 -tutkimuksissa.

KEYNOTE-045
(=2. linjan hoito)

KEYNOTE-052
(1. linjan hoito)

Pembrolitsumabi

Solunsalpaajahoito

Pembrolitsumabi

N 270 272 370
Ik&, vuotta 67 (29-88) 65 (26-84) 74 (34-94)
mediaani (vaihteluvali)
Miehia, % 74,1 74,3 77,3
ECOG luokka, %
0 44,1 39,0 21,6
1 53,0 58,1 35,9
2 0,7 15 42,2
3 0,3
puuttuva tieto 2,2 15
Tupakoija (nykyinen tai entinen), % 61,3 69,1 NR
PD-L1 -taso
CPS < 1% 55,9 54,0 21,4
CPS21% 40,7 44,4
CPS 2 1% ja < 10% 46,5
CPS < 10% 68,9 64,7
CPS 2 10% 27,4 33,1 29,7
Puuttuva tieto 2,4
Etapesakkeet
MX (etdpeséakkeita ei voida maarittaa) 0,7 0 -
MO (ei etapesakkeitd) 3,7 3,7 12,7
M1 (etapesakkeité) 95,6 96,0 87,3
Etépesakkeita sisaelimissa, % 89,2 86,0 85,1
Maksametastaasi, % 33,7 34,9 21,1
Riskitekijoiden® lukumaara, %
0 20,0 16,2 NR
1 35,6 35,7 NR
2 24,4 29,4 NR
3-4 16,7 16,5 NR
puuttuva tieto 3,3 2,2
Aiempi platina sisaltanyt hoito
sisplatiini 73,3 78,3 -
karboplatiini 25,9 20,6 -
muu 0,4 0,7 -
puuttuva tieto 0,4 0,4 -
Aiempi cystectomy / neprectomu 22,6 18,8 =
Aiempi hoito
ei aiempaa solunsalpaajahoitoa 81,9
neoadjuvantti 7,0 8,1
adjuvantti 4,4 11,4 =
1. linja 67,8 57,7
2. linja 20,4 22,1
3. linja 0,0 0
puuttuva tieto 0,4 0,4

? Riskitekijoita ovat: ECOG > 0, hemoglobiini < 10 g/d, maksametastaasi, vimeisimméan hoidon lopettamisesta <3 kk

Léhde: Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR)
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LIITE 3. Tutkimusvaestdn ominaispiirteet EORTC 30986 —tutkimuksessa (De Santis ym.
2012) ja Keynote 052 -tutkimuksissa.

De Santis ym. 2011
(2. linjan hoito)

KEYNOTE-052
(2. linjan hoito)

CG M-CAVI Pembrolitsumabi
N 119 119 370
1ka, vuotta 70 (36-87) 72 (34-86) 74 (34-94)
mediaani (vaihteluvali)
Miehia, % 75,6 80,7 77,3
ECOG luokka, %
0 16,8 16,0 21,6
1 38,7 39,7 35,9
2 44,5 45,4 42,2
3 - - 0,3
Maksa metastaasi, % 16,8 24,4 21,1
Riskitekijoiden® lukuméaara, %
0 37,8 30,3 NR
1 33,6 38,7 NR
2 28,6 55,5 NR
Syy sille, ettei sovellu sisplatiini-
hoitoon
munuaisten vajaatoiminta 55,5 54,6 49,2
ECOG toimintakykyluokka 2 17,6 17,6 32,4
ECOG to!m!ntakykyluokka 2 ja munuais- 26,9 27,7 9,5
ten vajaatoiminta
Muu syy 9

NR = ei raportoitu
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