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Hyvaksytty Palkon kokouksessa xx.xx.202x

Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Tremelimumabi ja durvalumabi maksasolusyovan

hoidossa

Tremelimumabi-durvalumabi-yhdistelmahoito ei kuu' 1 k= isalliseen
palveluvalikoimaan ensilinjan hoitoon aikuisille joilla orizikkalle edennyt tai

leikkaushoitoon soveltumaton maksasolusy o

Durvalumabi-monoterapia kuuluu karicalliceen palveluvalikoimaan ensilinjan
hoitoon aikuisille, joilla on pitkalle «-.c.imx¢ tal leikkaushoitoon soveltumaton
maksasolusyopa. Palveluvali’.oimean :uuluminen edellyttaa, etta myyntiluvan
haltija ja ostaja sopivat mcrkiiavas'. julkista tukkumyyntihintaa alemmasta

hinnasta.

Palkon nakemykse.. mukaan tutkimusnayttoon liittyy epavarmuutta avoimen
tutkimusasetelman vuoksi. Tremelimumabin lisaaminen durvalumabihoitoon
ei Palkon nakemyksen mukaan tuo merkittavaa lisahyotya maksasolusyovan
hoidossa. Vakavia haittatapahtumia, hoidon keskeytykseen johtavia haittoja
ja immuunivalitteisia haittatapahtumia esiintyi enemman yhdistelmahoidolla

kuin durvalumabi-monoterapialla edenneen maksasolusydvan hoidossa.
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A+B Atetsolitsumabi-bevasitsumabi-yhdistelmahoito
AESI Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittatapahtumat (adverse event of
special interest)
ASCO Amerikan kliinisen onkologian seura (American Society of Clinical Oncology)
BCLC Barcelonan sairaalaklinikan maksatutkimusryhma (Barcelona-Clinic Liver
Cancer)
D Durvalumabi
DCR Taudin hallinta-aste (disease control rate)

DoR Vasteen kesto (duration of response)
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Euroopan maksatutkimuksen seura (European Association for the Study of

the Liver)

Syopapotilaiden suorituskykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology

Group)

Euroopan laakevirasto (European Medicines Agency)

EMAnN laakevalmisteesta tekema julkinen arviointiraportti (European public

assessment report)

Euroopan laaketieteellisen onkologian seura (European Society for Medical

Oncology)

Maksasolusyopa (hepatocellular carcinoma)

Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde ( ncre .. ntal cost-

effectiveness ratio)

Tutkimuksen hoitoaiepopulaatio (intentior to treat »opulation)

Luottamusvali

Yhdysvaltojen syopajarjestd (Natio, al Cu..., rehensive Cancer Network)

Objektiivinen vasteosuus (obiectiv res onse rate) [CR+PR]
Kokonaiselossaoloaika (averc ' survival)

Elossaoloaika ennen .audin ¢ ‘enemista (progression-free survival)
Kriteeristd, jota ka_ tetc 3n kii‘;teiden kasvainten syOvissa esimerkiksi taudin
etenemisen jc hoitova teen arviointiin (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors)

Laatupainc =ttuiinvuosi (quality-adjusted life year)

Sorafenibi

Vakava haittatapahtuma (serious adverse event)

Tremelimumabi

Arvioitavaa hoitoa kuvaava lyhenne (300 mg kerta-annos tremelimumabia +
durvalumabi 1 500 mg annoksella neljan viikon valein). Tassa suosituksessa
kaytetaan arvioitavasta laakehoidosta tata EPAR:issa kaytettya termia.
Tremelimumabi (4x75 mg) + durvalumabi (1 500 mg)

Aika ennen taudin etenemista (time to progression)
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Palkon suosituksista

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

tutkimuksessa, hoidossa tai kuntoutuksessa.

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

julkaistaan myds ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kayt. #%:.ssc olleeseen
laaketieteelliseen ja muuhun tietoon. Suositus on voim«.ssa . istiin_ksi, ellei

voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely ~ena .= ton toiminta perustuu

terveydenhuoltolain (1203/2014) 7a ja 78a §:a. 1 sc“a terveydenhuollon

palveluvalikoimaneuvostosta annettuiin v tioneuvoston asetukseen (63/2014)
muutoksineen (718/2017 ja 995/Z )19).

Palkon hyvaksyma kasikiria sisai.na tarkemman kuvauksen kasittelyprosessista ja

palveluvalikoiman maarittely » peri' atteista.

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

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

saannos poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksista. Poikettaessa palveluvalikoimasta

korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi

saada sairausvakuutuskorvausta.



https://palveluvalikoima.fi/valmiit-suositukset
https://palveluvalikoima.fi/sv/rekommendationer
https://palveluvalikoima.fi/en/recommendations
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L8P78a
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2017/20170718
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2019/20190995
https://palveluvalikoima.fi/periaatteet
https://finlex.fi/fi/laki/ajantasa/1992/19920785
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2004/20041224?search%5Btype%5D=pika&search%5Bpika%5D=sairausvakuutuslaki#O2L2P3

y PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care

Suositus 1(11)

VN/31501/2023

1 Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja

Palkon suosituksen kohteena ovat seka tremelimumabin ja durvalumabin yhdistelmahoito,
ettd durvalumabi-monoterapia ensilinjan hoitoon aikuisille, joilla on pitkalle edennyt tai
leikkaushoitoon soveltumaton maksasolusyopa. Suositus perustuu Fimean lokakuussa
2023 yhdistelmahoidosta julkaisemaan arviointiraporttiin (Lamminsalo ym. 2023).
Myyntiluvan haltija on antanut vastineensa Fimean raporttiin (Astra Zeneca). Durvalumabi-
monoterapian tehonayttd perustuu samaan tutkimukseen, kuin mité Fimean

arviointiraportti kasittelee.
2 Terveysongelma

Maksasolusyopa eli hepatosellulaarinen karsinooma ( 1{CC) or maailman kuudenneksi
yleisin, mutta Suomessa varsin harvinainen sydpa (i '=er.* ;4 Ristamaki 2021).
Maksakudoksesta Iahtoisin olevia syopia todetu 2 Suu... .ssa vuosina 2014-2020 yhteensa

450-600/vuosi ja maksasyopiin kuoli 400-500 mi.*a/vuosi (Syoparekisteri).

Vahaisten alkuvaiheen oireiden t¢ kia mar sasolusyopa diagnosoidaan usein vasta, kun
sairaus on pitkalle edennyt ja « anu te hiono (Tinkle ja Haas-Kogan 2021). Euroopassa
elossaoloajan mediaani 0. 24 kuu ‘autta. Syoparekisterin tilastojen mukaan ikavakioitu
suhteellinen elossac!oluku mec:nsydvissa Suomessa on 40 % yhden vuoden jalkeen, 17
% kolmen vuoden jalke »n ja<.1 % viiden vuoden jalkeen taudin toteamisesta

(SyOparekisteri).
3 Arvioitava menetelma

Tremelimumabi on monoklonaalinen CTLA-4-vasta-aine, joka salpaa CTLA-4-antigeenin
vuorovaikutusta sen ligandien (CD80:n ja CD86:n) kanssa (Imjudo, EPAR). Durvalumabi
on taysin humanisoitu monoklonaalinen PD-L1-vasta-aine, joka salpaa PD-L1:n
vuorovaikutusta PD-1:n ja CD80:n kanssa (Imfinzi, EPAR). Molemmat vasta-aineet ja
niiden yhdistelma tehostavat kasvaimen kasvua estavaa T-solujen aktivaatiota ja toimintaa

immuunivasteen eri vaiheissa.
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Euroopan komissio on myontanyt myyntiluvan tremelimumabin ja durvalumabin
yhdistelmalle pitkalle edenneen tai leikkaushoitoon soveltumattoman maksasolusyovan
ensilinjan hoitoon helmikuussa 2023. Durvalumabi-monoterapialle myonnettiin

kayttoaiheen laajennus lokakuussa 2023.

Yhdistelmahoidon HTA-arviointi on kaynnistetty Suomen lisaksi useissa Euroopan maissa
ja Kanadassa. Fimean arviointiraportin liitteessa 1 on esitetty yhteenveto eraiden muiden
maiden HTA-arviointielinten suosituksista tai kannanotoista. Ranska on antanut alustavan
puoltavan suosituksen. Saksan arvioinnin ja siihen perustuvan suosituksen mukaan
arvioitavalla hoidolla ei ole todettua lisahyotya atetsolitsumabi vevasitsumabi-

vertailuhoitoon nahden. Muiden maiden arviointien aikatauluicZ. ci ol tietoa.
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytanto seka r. enetel na, johon verrataan

Edenneen tai leikkaukseen soveltumattoman n. ksaco’ sydvan hoidosta ei ole
suomalaista hoitosuositusta, vaan hoitokaytan.» pe ristuu kansainvalisiin hoitosuosituksiin.
Oman suosituksensa ovat antaneet Eurocnan laaketieteellisen onkologian seura (ESMO)
(Vogel ym. 2018), Euroopan mak atutkin ikscn seura (EASL) (Galle ym. 2018),
Yhdysvaltojen syopajarjestd (1 CC.") (207.3), Amerikan kliinisen onkologian seura (ASCO)
(Gordan ym. 2020) ja Bai »clonan rairaalaklinikan maksatutkimusryhma (BCLC) (Reig ym.
2022).

ESMO:n vuonna 2021 jui. wistun paivitetyn suosituksen mukaan edenneen tai
leikkaukseen soveltumattoman maksasolusyovan ensilinjan hoitoon suositellaan
sorafenibia tai lenvatinibia. Mikali nama eivat sovellu potilaalle, voidaan harkita immuno-
onkologisia hoitoja, kuten nivolumabia tai pembrolitsumabia. Muut edella mainitut
hoitosuositukset ovat sisalléltdan hieman toisistaan poikkeavia. Suomalaiseksi
hoitokaytanndksi on vakiintunut sorafenibi, joka on sairausvakuutuksesta peruskorvattava
maksasolukarsinooman hoidossa. Riskipotilailla kaytetaan atetsolitsumabi-bevasitsumabi-
(A+B)-yhdistelmahoitoa, josta on tehty seka potilas- etta potilasryhmakohtaisia mini-HTA-
arviointeja (TAYS, HUS). Lenvatinibi on myds sairausvakuutuksesta peruskorvattava

hoito.
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5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

Nayttoé tremelimumabin ja durvalumabin yhdistelmahoidon ja durvalumabi-monoterapian
tehosta ja turvallisuudesta perustuu paaosin faasin lll satunnaistettuun, avoimeen
HIMALAYA monikeskustutkimukseen (Imjudo EPAR: Abou-Alfa ym. 2022). Lisanayttoa
saatiin faasin I/l avoimesta annosmaaritystutkimuksesta (Study 22) (Kelley ym. 2021;
EPAR). Lisaksi HIMALAYA-tutkimuksen neljan vuoden seurannan tuloksia on esitelty

posterissa (Sangro, 2023).

HIMALAYA on monikansallinen, avoin, faasin Il satunnaistettu-=2onikeskustutkimus, jossa
tremelimumabin ja durvalumabin yhdistelmahoidon tehoa vei att"., u. rvalumabi- tai
sorafenibi-monoterapiahoitoon edenneen maksasolusy_var »ns'i='an hoitona. Samaan
aikaan kaynnissa olleen faasin I/l tutkimuksen (Study 22) tulo’ ten mukaan 300 mg kerta-
annoksena annettu tremelimumabi yhdessa saanndli. >en uurvalumabihoidon kanssa
(T300+D) osoittautui tehokkaammaksi kuin ©<lja 242 75 111g:n annoksena neljan viikon
valein annettu tremelimumabi yhdistetty=4 durv. luniabihoitoon (T75+D). Tasta syysta
HIMALAY A-tutkimuksen protokolla~=utute tiin tutkimuksen aikana siten, etta potilaat
satunnaistettiin 1:1:1 suhteessa < 1 amaar jotain seuraavista hoidoista: T300+D (n = 393):
kerta-annos tremelimumabia (o9 1.2~ durvalumabi (1500 mg neljan viikon valein), D (n
= 389): durvalumabi (150U mg nelj n viikon valein) ja S (n = 389): sorafenibi (400 mg
kahdesti paivassa). ‘'oitoa jatkc.uin kaikissa hoitohaaroissa, kunnes sairaus eteni, ilmeni
hyvaksymatonta toksisu tte potilas ei halunnut jatkaa, tai jokin muu lopetuskriteeri tayttyi
(Abou-Alfa ym. 2022).

HIMALAY A-tutkimukseen osallistui 1 324 yli 18-vuotiasta potilasta. Ensisijainen
lopputulosmuuttuja oli tutkijan arvioima kokonaiselossaoloaika (OS), jota vertailtiin
T300+D- ja sorafenibi (S)-hoitohaarojen valilla. Keskeinen toissijainen lopputulosmuuttuja
oli OS, jota vertailtiin durvalumabi- ja sorafenibihoitojen valilla (Abou-Alfa ym. 2022). Muina
toissijaisina lopputulosmuuttujina olivat kokonaiselossaoloaika, aika ennen taudin
etenemista (PFS), aika taudin etenemiseen (TTP), tutkijaladkarin arvioima objektiivinen
kokonaisvasteosuus (ORR), taudin hallinta-aste (DCR), vasteen kesto (DoR) RECIST

v.1.1-kriteerien mukaan seka turvallisuus (Abou-Alfa ym. 2022).



y PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care

Suositus 4(11)
VN/31501/2023

HIMALAY A-tutkimuksen lopullisena tiedonkeruupaivana (27.8.2021) T300+D-haarassa oli
tapahtunut 262 (67 %) D-haarassa 280 (72 %) ja S-haarassa 293 (75 %) kuolemaa.
T300+D-haaran kokonaiselossaoloajan mediaani oli 2,7 kuukautta ja D-haaran 2,8
kuukautta pidempi S-haaraan verrattuna. Eksploratiivisen analyysin perusteella T300+D
vs. D-hoitojen valilla ei ole tilastollisesti merkitsevaa eroa elossaoloajassa (16,4 kk vs. 16,6
kk; HR 0,90; 95 %:n LV 0,76-1,07) (EPAR).

Taudin etenemattomyysaikojen erot hoitohaarojen valilla olivat vahaiset (T300+D-haara
vs. S-haara PFS 3,8 kk vs. 4,1 kk ja D-haara vs. S-haara 3,65 kk vs. 4,1 kk). Myyntiluvan
haltijan toimittamissa paivitetyissa seurantatuloksissa yhdiste!.iaioitoa saaneista potilaista
suurempi osa (25 % vs. 15 %) oli elossa neljan vuoden kohdz.'Z sora enibihoitoon
verrattuna. Durvalumabia monoterapiana saaneista ol elosse fuuioin 19 % (Sangro ym.
2023).

ORR osuus oli korkeampi T300+D-haarassc (2C 1 %) ja D-haarassa (17,0 %) verrattuna
S-haaraan (5,1 %) lopullisessa analyysi~=a_Ta, del.sia hoitovasteita todettiin T300+D-
haarassa 3,1 % ja D-haarassa 1,5 °/;2en _iiaan S-hoitoa saaneista kukaan ei saavuttanut
taydellista hoitovastetta. Osittaise 1 vastet n saaneiden maara oli korkeampi T300+D-
haarassa (17,0 %) ja D-haaras.a (. 5.4.%) verrattuna S-haaraan (5,1 %).

Terveyteen liittyvaa alamanlaa..a mitattin HIMALAY A-tutkimuksessa EORTC-QLQ-C302-
mittarilla ja maksasolus, 3p#.un keskittyvalla EORTC-QLQ-HCC18-mittarilla. Hoidosta ei
ollut kliinisesti merkittavaa hyotya elamanlaatumittareilla arvioiden. Potilaiden itse
raportoimien tuloksien mukaan yleisvointi kohentui hieman T300+D- ja D-hoitojen aikana

verrattuna S-hoitoon.

HIMALAY A-tutkimuksen OS-tulosten alaryhmaanalyysien tulosten perusteella ei voida

sanoa, etta jokin potilasryhma hyatyisi hoidosta enemman tai vahemman kuin jokin toinen.

Lahes kaikilla tutkittavilla havaittiin jokin haittatapahtuma. Noin joka toisella T300+D-
yhdistelmahoitoa tai sorafenibihoitoa saaneista ja 37 %:lla durvalumabia saaneista ilmeni
3. tai 4. asteen haittatapahtuma. Hoidon aikana ilmenneita (41 % vs. 30 %) ja hoitoon



PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care

Suositus 5(11)
VN/31501/2023

liittyvia (18 % vs. 9 %) vakavia haittatapahtumia (SAE) havaittiin T300+D-hoitohaarassa
enemman kuin S-haarassa. Durvalumabia monoterapiana saaneilla vakavia
haittatapahtumia havaittiin saman verran kuin sorafenibia saaneilla. Durvalumabi-
monoterapialla oli hoidon keskeytykseen liittyvia haittoja vahiten (8 %). Immuunivalitteisten
haittatapahtumien esiintyvyys ja vakavuus olivat suurempia T300+D-hoidolla kuin
durvalumabi-monoterapialla (49 % vs. 25 %, S-hoidossa 9 %). T300+D-hoito tai

durvalumabi-monoterapia eivat aiheuttaneet merkittavaa maksatoksisuutta.
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Myyntiluvan haltija arvioi T300+D-yhdistelmahoitoon sopivan 2« .ittic 'sen potilasmaaran
olevan noin 10-12 potilasta. Edenneen tai leikkauksee’. sov. 'tuia=..o0man
maksasolusyovan hoito T300+D-hoidolla tai A+B-verte luhoidc ia vaatii potilaalta
hyvakuntoisuutta, mika rajoittaa oleellisesti potilasma. raa. 1 300+D-hoidon oletetaan

korvaavan osittain A+B-hoitoa.

Myyntiluvan haltija ei toimittanut vertailuhcitoja huomioivaa erillista kustannus- tai
budjettivaikutuslaskelmaa. Kustar nusten ‘a budjettivaikutuksen arviointi perustuu
soveltuvin osin myyntiluvan he'tijai kustz inusvaikuttavuusmalliin seka Fimean tekemiin
laskelmiin yhdistelmahoic »sta (T Y0+D) verrattuna vertailuhoitoihin (A+B-hoito, sorafenibi
ja lenvatinibi). Myyntiluvan he =+, kustannusvaikuttavuus-analyysissa T300+D-hoidon
inkrementaalinen kustc 2nusy aikuttavuussuhde (ICER) oli sorafenibi-hoitoon verrattuna
noin 71 000 €/QALY, lenvatinibi-hoitoon verrattuna noin 32 000 €/QALY ja A+B-hoitoon
verrattuna noin 104 000 €/QALY. ICER-arvoon liittyy epavarmuutta erityisesti
terveysvaikutusten ekstrapolaation kannalta. Fimean skenaarioanalyysit
kokonaiselossaoloajan ekstrapolaation suhteen tuottivat suurempia (144 000-265 000
€/QALY) seka negatiivisia ICER-arvoja, jotka viittasivat vertailtujen hoitojen

paremmuuteen.

T300+D yhdistelmahoidon hoitojakson kokonaiskustannukset (Iaéke- ja
annostelukustannukset) potilasta kohden ovat noin 128 000 € keskimaaraisella hoidon
kestolla ja julkisilla tukkuhinnoilla. Sorafenibiin, lenvatinibiin ja A+B-hoitoon verrattuna

kustannukset ovat 86 000—-120 000 € suuremmat. Durvalumabi-monoterapian
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potilaskohtaiset kokonaiskustannukset ovat noin 106 000 €. Mikali potilaita olisi vuosittain
10-12, T300+D-yhdistelmahoidon kokonaiskustannukset olisivat noin 1,3—1,5 miljoonaa
euroa vuodessa, aiheuttaen noin 0,8—1,0 miljoonan euron vuosittaisen budjettivaikutuksen.
Durvalumabi-monoterapian arvioidut kokonaiskustannukset olisivat n. 1,1-1,3 miljoonaa
euroa, mikali se korvaisi kokonaan nykyisin kaytettavaa hoitoa. Arvioon liittyy kuitenkin

jonkin verran epavarmuutta johtuen potilasmaarasta ja vertailuhoidosta ja sen kestosta.
7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Tremelumabi-durvalumabi-yhdistelmahoidon tai durvalumabi-r=_2oterapian kayttoonotto ei

edellyta merkittavia henkilostolisaresursseja palveluiden jarje ~t3:.se sa.

Maksasolusyopaa sairastavat potilaat ovat yleisvoinnii aan hu¢ nokuntoisia ja heille on
hoitovaihtoehtoja rajallisesti kaytettavissa. Monoterap ana wteutettavat immunologiset

hoidot aiheuttavat vahemman tai erilaisia he *tojc kuin tyrosiinikinaasiestajat.
8 Johtopaatokset

Tremelimumabin ja durvalumahin' ‘hdiste nalle seka durvalumabille monoterapiana on
myonnetty myyntiluvat pitkalle ea nneen tai leikkaushoitoon soveltumattoman

maksasolusyovan ensilinjan ~oide >sa aikuisilla.

Naytto tremelimumabin je 1 valumabin yhdistelmahoidon ja durvalumabi-monoterapian
tehosta ja turvallisuudesta perustuu paaosin faasin Ill avoimeen HIMALAY A-tutkimukseen,
jossa tremelimumabin ja durvalumabin tehoa verrattiin durvalumabiin tai sorafenibiin.
Lisanayttoa saatiin faasin I/ll avoimesta Study 22 -tutkimuksesta. Myyntiluvan haltija toimitti

lisaksi tietoa HIMALAY A-tutkimuksen neljan vuoden seurannasta.

HIMALAY A-tutkimuksessa T300+D-yhdistelmahoidon kokonaiselossaoloajan mediaani oli
2,7 kuukautta ja durvalumabi-monoterapian 2,8 kuukautta pidempi kuin sorafenibilla.
Eksploratiivisen analyysin perusteella T300+D-hoidon ja durvalumabi-monoterapian valilla
ei ole tilastollisesti merkitsevaa eroa elossaoloajan mediaanissa. Alustavien neljan vuoden
seurantatulosten mukaan T300+D-hoitoa ja durvalumabi-monoterapiaa saaneista

potilaista suurempi osa oli elossa neljan vuoden kohdalla sorafenibiin verrattuna. OS-
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tulosten alaryhmaanalyysien tulosten perusteella ei voida sanoa, etta jokin potilasryhma

hyotyisi hoidosta enemman tai vahemman kuin jokin toinen.

Toissijaisista lopputulosmuuttujista objektiivinen kokonaisvasteosuus (ORR) oli
merkittavasti suurempi T300+D-yhdistelmahoidolla ja durvalumabi-monoterapialla kuin
sorafenibihoidolla. T300+D-hoitoa saaneista potilaista 3 % sai taydellisen vasteen (CR) ja
durvalumabia saaneista 1,5 %, kun taas sorafenibilla taydellista vastetta ei saavuttanut
yksikaan potilaista. Osittaisen vasteen saaneiden maara oli merkittavasti suurempi
T300+D-haarassa ja D-haarassa verrattuna S-haaraan. PFS-ajoissa ei havaittu

tilastollisesti merkitsevaa eroa eri hoitojen valilla.

Terveyteen liittyvassa elamanlaadussa ei ollut kliinise! ti merki sevid muutoksia T300+D

vs. S-hoitohaarojen valilla.

Kliinisissa tutkimuksissa noin joka toisella T3U+DL- ‘hdistelmahoitoa tai sorafenibihoitoa
saaneilla potilaalla ilmeni haitta-asteen 5 i 4 1ia..@tapahtuma. Durvalumabia saaneilla 37
%:lla ilmeni haitta-asteen 3—4 hai’ atapai ‘un.a. Sorafenibihoidossa ilmeni hieman
enemman hoidon keskeytyksc< =n i ‘ttyvia '.aittatapahtumia kuin arvioitavilla hoidoilla.

Durvalumabi-monoterapizssa oli i+ nidon keskeytykseen liittyvia haittoja vahiten.

Tremelimumabi-durva. *mabitoitoon arvioidun sopivan vuosittaisen potilasmaaran olevan
noin 10-12 potilasta. T30u+D-hoidon oletetaan korvaavan osittain A+B-hoitoa.
Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuus-analyysissa T300+D-hoidon inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) oli sorafenibi-hoitoon verrattuna noin 71 000 €/QALY,
lenvatinibi-hoitoon verrattuna noin 32 000 €/QALY ja atetsolitsumabi-bevasitsumabi-
hoitoon verrattuna noin 104 000 €/QALY. ICER-arvoon liittyy epavarmuutta
terveysvaikutusten ekstrapolaation kannalta.

T300+D yhdistelmahoidon hoitojakson kokonaiskustannukset ovat noin 128 000 €/potilas
keskimaaraisella hoidon kestolla ja julkisilla tukkuhinnoilla. Vertailuhoitoihin verrattuna
arvioitava hoito aiheuttaa noin 86 000—120 000 € suuremmat potilaskohtaiset
kokonaiskustannukset. Durvalumabi-monoterapiahoitojakson kokonaiskustannukset ovat
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noin 106 000 €. Mikali potilaita olisi 10-12 vuodessa, kokonaiskustannukset T300+ D
yhdistelmahoidolla olisivat noin 1,3—1,5 miljoonaa euroa, aiheuttaen noin 0,8-1,0
miljoonan euron budjettivaikutuksen. Durvalumabi-monoterapian arvioidut
kokonaiskustannukset olisivat n. 1,1-1,3 miljoonaa euroa vuodessa, mikali se korvaisi
vertailuhoidot 10—12 potilaalla. Arvioon liittyy kuitenkin jonkin verran epavarmuutta johtuen

potilasmaarasta ja vertailuhoidosta ja niiden kestosta.
9 Yhteenveto suosituksesta

Tremelimumabi-durvalumabi-yhdistelmahoito ei kuulu kansallis<n palveluvalikoimaan
ensilinjan hoitoon aikuisille, joilla on pitkalle edennyt tai leikke 1% Lito 'n soveltumaton

maksasolusyopa.

Durvalumabi-monoterapia kuuluu kansalliseen palve ive“2*/1aan ensilinjan hoitoon
aikuisille, joilla on pitkalle edennyt tai leikkaushi 'tou. "= eltumaton maksasolusyopa.
Palveluvalikoimaan kuuluminen edellyttaa, ettc my, ntiluvan haltija ja ostaja sopivat

merkittavasti julkista tukkumyyntihintaa ai. mmas.wa hinnasta.

Palkon ndkemyksen mukaan *utki nusnay toon liittyy epavarmuutta avoimen
tutkimusasetelman vuoksi. Trem« 'imumabin lisdaminen durvalumabihoitoon ei Palkon
nakemyksen mukaan tuo m« *kittd: aa lisahyotya. Vakavia haittatapahtumia, hoidon
keskeytykseen johtav. » haittoia ja immuunivalitteisia haittatapahtumia esiintyi enemman
yhdistelImahoidolla kuin a. valumabi-monoterapialla. Kokonaishoitokustannukset julkisilla
tukkuhinnoilla ovat yhdistelmahoidolla jossain maarin korkeammat kuin

monoterapiahoidossa.
10 Lisanayton keraaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta
11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon laakejaostossa (toimikausi 1.7.2023-30.6.2026) ovat

osallistuneet:

Puheenjohtaja:
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Tulosryhmajohtaja Sirkku Jyrkkid, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
Jasenet:

e Laakintdneuvos Vesa Jormanainen, sosiaali- ja terveysministerio

e Ylilaakari Vesa Kataja, Etela-Savon hyvinvointialue

» Arviointiylildakari Kati Kinnunen, Kuopion yliopistollinen sairaala

e Arviointiylildakari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen hyvinvointialue

e Yliproviisori Jaana Martikainen, Laakkeiden hintalautakunta /STM

e Arviointiylildakari Minna Marttila-Vaara, Varsinais-Suor= i\ nyvinvointialue
(14.9.2023 alkaen)

e Arviointiylildaakari Sami Pakarinen, HUS-yhtym&'14.9.. 9z_ alkaen)

e Arviointiylildadkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkeam. an sai' aanhoitopiiri

Asiantuntijat:

e Arviointipaallikkd Vesa Kiviniat. Fi.2ea

e Vastaava asiantuntijalaaké -i Katan ha Klintrup.
Jaoston vastuusihteerina<aimii er. visasiantuntija Outi Salminen.
12 Suosituksen hy ‘aksymiseen osallistuneet
Taydentyy myéhemmin.
13 Suosituksen valmistelun vaiheet

e Lokakuu 2023 Fimean arviointiraportin julkaisu

e 13.11.2023 1. kasittely laakejaostossa

e 11.12.2023 2. kasittely laakejaostossa

o 22.1.2024 3. kasittely laakejaostossa

o 19.2.2024 suositusluonnoksen 1. kasittely laakejaostossa

e 19.3.2024 Palko hyvaksyi suositusluonnoksen vietavaksi kommentoitavaksi

otakantaa.fi-palveluun
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e pv.kk.2024 suositusluonnoksen 2. kasittely laakejaostossa

e pv.kk.2024 Palko hyvaksyi suosituksen
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