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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Enfortumabi-vedotiini yhdessa
pembrolitsumabin kanssa

uroteelikarsinooman ensilinjan hoidossa

Enfortumabi-vedotiinin ja pembrolitsumabin yhdistelméahoito kuuluu
kansalliseen palveluvalikoimaan leikkaukseen soveltumattoman tai
etapesakkeisen uroteelikarsinooman ensilinjan hoidossa aikuispotilailla,
joiden yleistila on hyva (ECOG-toimintakykyluokka 0-1). Palko edellyttaa, etta
myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat merkittavasti julkista tukkuhintaa

alemmasta hinnasta.

Palkon ndakemyksen mukaan kliininen naytt6 yhdistelmé&hoidon tehosta ja
turvallisuudesta on riittava. Naytto perustuu faasi Ill:n satunnaistettuun
tutkimukseen, jossa vertailuhoitona kaytettiin platinapohjaista
solunsalpaajahoitoa. Palkon nakemyksen mukaan enfortumabi-vedotiinin ja
pembrolitsumabin yhdistelm&hoidon turvallisuus on samaa luokkaa kuin
solunsalpaajahoidolla ja immuno-onkologisilla hoidoilla yleensa.
Yhdistelmahoidon kustannusvaikuttavuuden ja budjettivaikutuksen arviointiin

liittyy epavarmuutta.
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Lyhenteet

BICR Sokkoutettu, puolueeton arviointiryhma (blinded independent central review)
CR Taydellinen vaste (complete response)

CrCL Kreatiinipuhdistuma (Creatine clearance)

DOR Vasteen kesto (duration of response)

EAU Euroopan urologiayhdistys (European Association of Urology)

ECOG Syo6papotilaiden suorituskykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology

Group)
EMA Euroopan ladkevirasto (European Medicines Agency)
EORTC QLQ-C30 Syopapotilaille kehitetty elamanlaatumittari

EQ-5D-5L Geneerinen elamanlaatumitta, sisaltaa 5 kysymykseen 5 vastausvaihtoehtoa

seka EQ VAS kysymyksen

ESMO Euroopan laéketieteellisen onkologian seura (European Society For Medical
Oncology)

EV Enfortumabi-vedotiini

HR Riskitiheyssuhde (hazard ratio)

HRQoL Terveyteen liittyva elamanlaatu (health-related quality of life)

ICER Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (Incremental costeffectiveness ratio)
ILD Interstitiaalinen keuhkosairaus (interstitial lung disorder)

ITT Tutkimuksen hoitoaiepopulaatio (intention to treat population)

LV Luottamusvali

LY Elinvuosi (life-year)

MMAE Monometyyliauristatiini E

ORR Objektiivinen vasteosuus (objective response rate)
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OS Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

PD-1 Ohjelmoituneen solukuoleman reseptori 1 (Programmed-Death-1)
PD-L1 Ohjelmoituneen solukuoleman ligandi 1 (Programmed Death Ligand 1)
PFS Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)

PR Osittainen vaste (partial response)

PRO Potilaiden raportoimat tulokset (Patient-reported outcomes)

QALY Laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)

RECIST Kriteeristd syévan etenemisen ja hoitovasteen arvioimiseen (Response

Evaluation Criteria in Solid Tumors)

SAE Vakava haittatapahtuma (serious adverse event)

SD Keskihajonta (standard deviation)

TEAE Hoidon aikana ilmaantuva haittatapahtuma (treatment-emergent adverse event)

TNM-luokitus Tiettyjen pahanlaatuisten kasvaimien levinneisyytta kuvaava kansainvalinen
luokittelujarjestelma, joka perustuu kasvaimen T (= tuumori) kokoon seké arvioon
etdpesakkeiden esiintymisesta alueellisissa imusolmukkeissa (N = nodus) ja muissa

elimissa (M = metastaasi)
ToT Hoidon kesto (time on treatment)
TRAE Hoitoon liittyva haittatapahtuma (treatment-related adverse event)

TTPP Aika kivun etenemiseen (time to pain progression)
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Palkon suosituksista

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

terveysongelman tutkimuksessa, hoidossa tai kuntoutuksessa.

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

Tiivistelma julkaistaan myds ruotsiksi ja englanniksi.

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

voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely seké Palkon toiminta perustuu

terveydenhuoltolain (1203/2014) 7a ja 78a §:4an seka terveydenhuollon

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

Palkon hyvaksyma kasikirja sisaltaa tarkemman kuvauksen kéasittelyprosessista ja

palveluvalikoiman maarittelyn periaatteista.

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

palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida terveydenhuoltolain 7a 8:n 3 momentin

saannds poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksista. Poikettaessa

palveluvalikoimasta korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi

saada sairausvakuutuskorvausta.



https://palveluvalikoima.fi/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
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1 Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja

Palkon suosituksen kohteena on enfortumabi-vedotiinin (Padcev, Astellas Pharma) ja
pembrolitsumabin yhdistelmahoito (EV+P) leikkaukseen soveltumattoman tai
etdpesakkeisen uroteelikarsinooman ensilinjan hoidossa. Suositus perustuu Fimean
joulukuussa 2024 julkaisemaan arviointiraporttiin (Grénholm ym. 2024). Lisaksi Bristol
Myers Squibb on toimittanut vastineen Fimean arviointiraporttiin koskien nivolumabi-

gemsitabiini-yhdistelméhoitoa samassa kayttdaiheessa.
2 Terveysongelma

Uroteelikarsinooma on virtsateiden seinamaa verhoavan sisapinnan syopa ja yleisin
virtsarakon sydvista (Bostréom 2023). Virtsarakkosydvan levinneisyys voidaan maaritella
TNM-luokituksen avulla. Syévista noin 25 % leviaa lihaskerrokseen (T2) tai virtsarakon
seindman ulkopuolelle/viereisiin elimiin (T3—4). Sy6pa voi myos lahettdd etapesakkeita
lantion alueen imusolmukkeisiin (N1-3) tai kauemmas (M1).

Vuonna 2022 Suomessa todettiin 1 469 uutta rakko- ja virtsateiden syOpatapausta, joista

miesten osuus oli liki 76 prosenttia (Syoparekisteri).
3 Arvioitava menetelméa

Enfortumabi-vedotiini (EV) on vasta-aine-laake-konjugaatti, jonka kohteena on uroteeli-
karsinoomasolujen pinnalla oleva nektiini-4 adheesioproteiini. EV koostuu IgG1 kappa-
vasta-aineesta, joka on yhdistetty mikrotubuluksia hajottavaan solusalpaaja
monometyyliauristatiini E:hen (MMAE). Pembrolitsumabi on PD-1-vasta-aine. (Padcev,
EPAR).

EV+P yhdistelmahoito on tarkoitettu ensilinjan hoidoksi aikuispotilaille, joilla on
leikkaukseen soveltumaton tai etapesakkeinen uroteelikarsinooma, ja jotka soveltuvat
platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon (EPAR). Yhdistelm&hoito on saanut tdhéan

kayttbaiheeseen myyntiluvan Euroopassa 2024.
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Monoterapiana EV on tarkoitettu aikuispotilaiden hoitoon, joilla on paikallisesti edennyt tai
etdpesakkeinen uroteelikarsinooma, ja jotka ovat aikaisemmin saaneet platinaa sisaltavaa
solunsalpaajahoitoa ja PD-1- tai PD-L1-vasta-ainetta (Padcev, EPAR). Fimea on laatinut
syyskuussa 2022 arviointiraportin EV hoidosta edenneen uroteelikarsinooman hoidossa
(Wikman ja Ruotsalainen, 2022). Palveluvalikoimaneuvoston suosituksen mukaan EV
kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan paikallisesti edenneen tai etdpesakkeisen
uroteelikarsinooman hoidossa hyvakuntoisilla aikuispotilailla, jotka ovat aiemmin saaneet
platinapohjaista solunsalpaajaa ja PD-1- tai PD-L1-vasta-ainetta (Palveluvalikoima-
neuvosto, 12/2022).

Fimean arviointiraportin liitteessa 1 on esitetty yhteenveto erdiden muiden maiden HTA-
arviointielinten suosituksista tai kannanotoista. Arviointi on kesken Englannissa, Ruotsissa,
Norjassa ja Tanskassa. Arviointiraportin julkaisemisen jalkeen Tanska on hyvaksynyt

enfortumabi-vedotiinin rajoitetun kayttéonoton. Muiden maiden arvioinneista ei ole tietoa.

4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytantd seka menetelméd, johon verrataan

Suomen uro-onkologinen ryhmé on paivittdnyt vuonna 2024 hoitosuosituksensa levinneen
uroteelisyovan ladkehoidosta (Makkonen ym. 2024). Sen mukaan levinneen sygvan
ensilinjan hoitona suositellaan sisplatiinin ja gemsitabiinin yhdistelmaa. Sisplatiini-hoitoon
soveltumattomille potilaille suositellaan karboplatiinin ja gemsitabiinin yhdistelméaa tai PD-1
/PD-L1-vasta-ainetta. Ensilinjan solunsalpaajahoidon jalkeen voidaan antaa yllapitohoitona
PD-L1 vasta-aine avelumabia. Hoitosuosituksessa EV hoitoa suositellaan kolmannessa
hoitolinjassa potilaille, joiden tauti on edennyt, ja jotka ovat saaneet aiemmin

platinapohjaista solunsalpaajaa ja immuno-onkologista (IO) hoitoa.

Euroopan urologiayhdistyksen (EAU) vuonna 2023 paivittdma hoitosuositus on saman
suuntainen Suomen uro-onkologisen ryhman hoitosuosituksen kanssa (Witjes ym. 2023).
Euroopan laaketieteellisen onkologian seuran (ESMO) hoitosuositus on paivitetty vuonna
2024 ja siind EV hoitoa suositellaan yhdessa pembrolitsumabin kanssa ensilinjan hoitona
riippumatta siitd, soveltuvatko potilaat platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon tai ovatko
he saaneet PD-L1-vasta-ainetta (Powles ym. 2024). Suomen uro-onkologinen ryhma tulee

suosittamaan EV hoitoa yhdessa pembrolitsumabin kanssa levinneen uroteelisyévan
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ensilinjan hoitona potilaille, joiden yleiskunto on hyva (ECOG 0-1) ja munuaisten toiminta

rittdva (GFR>30) (Prof. Panu Jaakkola, henkilokohtainen tiedonanto ryhméan puolesta).

Bristol Myers Squibb toimittaman vastineen mukaan nivolumabin kayttoaihe on kesalla
2024 laajentunut leikkaukseen soveltumattoman tai etapesakkeisen uroteelikarsinooman
ensilinjan hoitoon yhdistelmana sisplatiinin ja gemsitabiinin kanssa. Kyseisté
yhdistelm&hoitoa ei ole huomioitu Suomen uro-onkologisen ryhméan hoitosuosituksessa,
mutta ESMO suosittaa nivolumabin, sisplatiinin ja gemsitabiinin yhdistelman kayttoa silloin,
kun EV+P yhdistelma ei ole saatavilla. HUS arvioiman mini-HTA:n mukaan nivolumabia,
sisplatiinia ja gemsitabiinia sisdltavan yhdistelméan kayttod levinneen uroteelisyovan

ensilinjan hoidossa on mahdollista (Fincchta).

Fimean arviointiraporttiin perustuen tassa suosituksessa edenneen uroteelikarsinooman

ensilinjan hoidon vertailuhoitona on solunsalpaajayhdistelma (+ yllapitohoito avelumabilla).
5 Vaikuttavuus ja turvallisuus

Tutkimusnayttd enfortumabi-vedotiinin ja pembrolitsumabin (EV+P) yhdistelm&hoidon
vaikutuksista suosituksen kayttGaiheessa perustuu faasin Il satunnaistettuun avoimeen
vertailevaan monikeskustutkimukseen (EV-302). Tutkimukseen otettiin mukaan
aikuispotilaita, joilla oli aiemmin hoitamaton, leikkaukseen soveltumaton paikallisesti
edennyt tai etdpesdkkeinen uroteelikarsinooma (n = 442). Vertailuryhma sai tavanomaista
platinapohjaisen solunsalpaajan ja gemsitabiinin yhdistelmahoitoa (n = 444). 30 %
vertailuryhman potilaista sai yllapitohoitona avelumabia (Padcev, EPAR; Gupta ym. 2024;
Powles ym. 2024).

Tutkimuksen ensisijaiset lopputulosmuuttujat olivat kokonaiselossaoloaika (OS) ja
elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS), joita arvioi sokkoutettu, puolueeton
arviointiryhma (BICR) kayttden RECIST-kriteeriston versiota 1.1. Toissijaisia
lopputulosmuuttujia olivat mm. objektiivinen vasteosuus (ORR) BICR:n arvioimana,
hoitovasteen kesto (DoR), aika kivun etenemiseen (TTPP), muutos kovimmassa koetussa
kivussa viikolla 26 laht6tilanteeseen verrattuna ja hoidon vaikutukset elaménlaatuun
(EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L, VAS).
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Potilaiden lahtdtason ECOG-toimintakykyluokka oli pdéosin 0 (49 %) tai 1 (47 %).
Molemmissa hoitohaaroissa suurimmalla osalla potilaista oli joko lieva (37 %) tai
kohtalainen (41 %) munuaisten vajaatoiminta kreatiinipuhdistuman (CrCL) arvon
perusteella. Potilaiden kasvaimet sijaitsivat ensisijaisesti alemmissa virtsateissa (73 %).
Kaikista potilaista 72 %:lla etapesékkeet sijaitsivat sisdelimissa ja 23 %:lla ne olivat

rajautuneet imusolmukkeisiin.

EV-302 tutkimuksen seuranta-ajan mediaani oli 17,2 kuukautta (vaihteluvali 0-37
kuukautta) (tiedonkeruu katkaistu 8.8.2023). BICR:n arvioimana ITT-populaation PFS-
mediaani oli EV+P yhdistelméahoidolla pidempi kuin solunsalpaajahoidolla (12,5 kk vs. 6,3
kk; HR 0,45; 95 %:n LV 0,38-0,54). EV+P yhdistelmahoitoa saaneista potilaista 30 % (n =
133) ja solunsalpaajahaaran potilaista 51 % (n = 226) oli kuollut tiedonkeruun
katkaisuhetkeen mennessa. EV+P yhdistelméhoitoa saaneiden OS-mediaani oli 31,5
kuukautta, mika oli 15,4 kuukautta enemman kuin solunsalpaajahaarassa (HR 0,47; 95
%:n LV 0,38-0,58). Objektiivisen vasteen saavuttaneita oli EV+P ryhmasséa 67,7 % ja
solusalpaajaryhméssa 44,4 %. Vasteen keston (DOR) mediaania ei pystytty EV+P
yhdistelm&hoitoa saaneilla arvioimaan ja solunsalpaajahoitoa saaneilla se oli 7 kuukautta.

Potilaiden raportoimien tulosten (PRO) analyysi perustui 731 potilaan vastauksiin, joista
376 potilasta kuului EV+P yhdistelmahoitoa saaneiden ryhméén ja 355 potilasta
solunsalpaajahoitoa saaneisiin. Potilaiden hoidon aikana kokeman kivun etenemista
arvioitiin BPI-SF-lomakkeella (Brief Pain Inventory - Short Form). Aika satunnaistamisesta
kivun etenemiseen maariteltiin lahtétasosta pahimman kivun kahden tai useamman
pisteen nousuna tai uuden opioidin aloittamisena, joka on jatkunut vahintaan kahdessa
perékkaisessa arvioinnissa. Mediaaniaika kivun etenemiseen EV+P yhdistelm&hoitoa
saaneilla (n = 374) oli 14,2 kuukautta ja solunsalpaajahoitoa saaneilla 10,0 kuukautta (n =
355) (HR 0,92; 95 %:n LV 0,72-1,17). EV+P yhdistelm&ahoitoa saaneista potilaista 56 %:lla
ei ilmennyt kivun etenemisté kuuden kuukauden kohdalla ja 51 %:lla 12 kuukauden
kohdalla. Solunsalpaajahoitoa saaneista potilaista 55 % ei ollut kokenut kivun
pahenemista kuuden kuukauden kohdalla, ja 12 kuukauden kohdalla vastaava osuus oli
47 %.
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Potilaiden kokemaa terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin EV-302-tutkimuksessa
EORTC QLQ-C30- ja EQ-5D-5L-elaméanlaatumittareilla. EV+P yhdistelmahoitoa saaneiden
tai solunsalpaajahoitoa saaneiden potilaiden EORTC QLQ-C30- ja EQ-5D-5L-mittausten

pisteissa ei havaittu merkittavid muutoksia tutkimuksen aikana.

Alaryhmaanalyysien tulokset olivat samansuuntaisia kuin koko tutkimuspopulaatiossa.
EV+P yhdistelmahoitoa saaneilla OS-tulokset olivat heikommat Pohjois-Amerikan
populaatiossa kuin ITT-populaatiossa. Lisaksi ORR tulokset olivat paremmat vahintaan 65-

vuotiaiden potilaiden alaryhmassa.

Yleisimmat haittatapahtumat EV-302-tutkimuksen EV+P yhdistelmahoitoa saaneilla olivat
perifeerinen sensorinen neuropatia (52 %), kutina (42 %), ripuli (38 %), uupumus (35 %) ja
alopesia (35 %). Vastaavasti asteen 3—4 haittatapahtumista yleisimmat olivat
makulopapulaarinen ihottuma (8 %), hyperglykemia (7 %), anemia (7 %), neutropenia (5
%), akuutti munuaistulehdus (5 %), hyponatremia (5 %) ja virtsatieinfektio (5 %) (EPAR).

Hoitoon liittyvia haittatapahtumia havaittiin l1&hes kaikilla EV-302-tutkimuksen potilailla
kummassakin hoitoryhmassa. Yleisimpia hoitoon liittyvia haittatapahtumia EV+P
yhdistelmahoitoa saaneilla olivat perifeerinen sensorinen neuropatia (50 %), kutina (40 %),

alopesia (33 %), makulopapulaarinen ihottuma (33 %) ja uupumus (29 %) (EPAR).

Vakavia haittatapahtumia havaittiin 50 %:lla EV+P yhdistelméhoitoa saaneista (220/440) ja
39 %:lla solunsalpaajahoitoa saaneista potilaista (169/444). Yleisimmat vakavat
haittatapahtumat EV+P yhdistelm&ahoidolla olivat akuutti munuaistulehdus (5,2 %),
virtsatieinfektio (3,6 %), ripuli (3,2 %) ja keuhkokuume (2,3 %) Solunsalpaajahoitoa
saaneilla potilailla havaittiin hieman enemman (79 % vs. 73 %) hoitoon liittyvia vaikeita,
henkeéa uhkaavia tai kuolemaan johtavia haittatapahtumia (aste 3-5) kuin EV+P

yhdistelmahoitoa saaneilla (EPAR).

Perifeerinen neuropatia ja silmaan liittyvat reaktiot olivat EV-302-tutkimuksessa selvasti
yleisempia EV+P yhdistelmahoidolla kuin solunsalpaajia saaneilla (EPAR). EV-302-
tutkimuksessa hoidon lopulliseen lopettamiseen johtaneita haittatapahtumia havaittiin 40

%:lla EV+P yhdistelmahoitoa saaneista potilaista (n= 175), joista 154 potilaalla haitat olivat
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hoitoon liittyvia. Hoidon keskeyttdmiseen johtaneita haittatapahtumia havaittiin 347

potilaalla (79 %), joista 299 potilaalla haitat olivat hoitoon liittyvia (EPAR).

Kuolemaan johtaneita haittatapahtumia havaittiin EV+P yhdistelmé&hoitoa saaneilla 4 %:lla
ja solunsalpaajahoitoa saaneilla 3 %:lla potilaista. Hoitoon liittyvia kuolemaan johtaneita
haittatapahtumia havaittiin kummassakin hoitohaarassa neljalla potilaalla (1 %). EV+P
yhdistelm&haarassa kuolemaan johtavia hoitoon liittyvia haittatapahtumia olivat sepsis,
kuumeinen neutropenia, neutropeeninen sepsis ja sydaninfarkti (EPAR).

Enfortumabi-vedotiinin kohdemolekyyli nektiini-4 ilmentyy iholla. Kliinisissa tutkimuksissa
EV+P yhdistelmahoidolla on havaittu ihoreaktioita 70 %:lla potilaista. Vakavia (asteen 3 tai
4) ihoreaktioita on havaittu 17 %:lla. Lisaksi EV+P yhdistelm&hoidon tutkimuksissa on
havaittu pneumoniittia/ILD:aa 10 %:lla potilaista, joista vakavia muutamalla prosentilla
(aste 3: 3 %, aste 4: 0,5 %). EV saavilla potilailla on myds havaittu hyperglykemiaa ja

infuusioreaktiot ovat hieman yleisempia kuin solunsalpaajahoidolla. (EPAR).

Tutkimuksessa EV yhdistelm&hoidon keskimaéarainen kesto oli yli kaksi kertaa pidempi
kuin solunsalpaajahaarassa (13,7 vs. 4,9 hoitosyklid), mika saattaa vaikuttaa jonkin verran

haittatapahtumien ilmaantuvuuteen.
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Kustannusvaikuttavuuden arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan
ositettuun elinaikamalliin, jossa enfortumabi-vedotiinin ja pembrolitsumabin
yhdistelmahoitoa (EV+P yhdistelméhoito) verrataan solunsalpaajahoitoon.
Solunsalpaajahoitoa saaneista potilaista 30 % sai lisdksi avelumabi-yll&pitohoitoa.
Myyntiluvanhaltijan perusanalyysin mukaan EV+P yhdistelm&hoidon inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) solunsalpaajahoitoon verrattuna on 127 000 euroa
per QALY. Hakijan kustannusvaikuttavuusanalyysi on tarkemmin kuvattu Fimean

arviointiraportissa (Gronholm ym. 2024).”

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallissa avelumabi-yllapitohoidon kestoa ei
ollut rajattu solunsalpaajahaaran PFS- tai OS-sovitteiden suhteen, ja vaikuttaa silta, etta

vertailuhaarassa avelumabi-yllapitohoitoa saavat potilaat voisivat saada avelumabia
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senkin jalkeen, kun tauti on edennyt. Avelumabin valmisteyhteenvedon mukaan se on
tarkoitettu potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoitoa, ja
joiden tauti ei ole edennyt. Fimean arviointiryhnman mukaan avelumabi-yllapitohoidon kesto
pitaisi siis rajata solunsalpaajahaaran PFS-sovitteeseen tai vahintaan OS-sovitteeseen.
Myyntiluvan haltijan mallin rakenteen takia Fimean arviointiryhma ei pystynyt toteuttamaan
haluttua perusanalyysia, joten Fimean arviointiryhma teki omia skenaarioita, joissa tutkittiin

avelumabi-hoidon keston muuttamisen vaikutusta lopputulokseen.

Fimean skenaarioanalyysissa, jossa avelumabi-yllapitohoito lopetetaan viiden vuoden
jalkeen, vertailuhoidon kustannukset ovat yli 30 000 euroa halvemmat kuin myyntiluvan
haltijan perusanalyysissa ja EV+P hoidon ICER solunsalpaajahoitoon verrattuna on

148 000 euroa per QALY. Skenaarioanalyysissé, jossa avelumabi-hoidon kesto rajataan
viiteen vuoteen ja hoidon keston mallinnuksessa kaytetaan Weibull-jakaumaa,
vertailuhoidon kustannukset pienenevat noin 40 000 euroa. Talldin ICER nousee 152 000

euroon per QALY.

Fimea toteutti oman budjettivaikutuslaskelman, jossa huomioitiin l1aéke- ja
annostelukustannukset. Avelumabi-yllapitohoitoa oletettiin annettavan 30 %:lle
vertailuhoitoa saavista potilaista EV-302-tutkimuksen (EPAR) mukaisesti. Hoidon kestona
kaytettiin EV+P yhdistelmé&hoidolle ja solunsalpaajahoidolle keskimaaraista hoitosyklien
maaraa EV-302-tutkimuksesta. Avelumabi-yllapitohoidon keston oletettiin olevan 8,9
kuukautta JAVELIN Bladder 100 -tutkimuksen (Wikman ym. 2021) mukaisesti.

Myyntiluvan haltijan arvio vuosittaisesta EV+P yhdistelm&hoitoa saavien potilaiden
maarasta perustuu paaosin kahden kliinisen asiantuntijan nakemykseen ja Fimean
aiempaan arviointiraporttiin (Wikman 2021) avelumabi-yllapitohoidosta. Heidén arvionsa
mukaan leikkaukseen soveltumatonta paikallisesti edennytté tai metastaattista
uroteelikarsinoomaa sairastavia uusia potilaita on vuosittain 160, joista 130 oletetaan

olevan soveltuvia saamaan ensilinjassa EV yhdistelmahoitoa.

Fimea arvioi potilaskohtaisten ladke- ja annostelukustannusten olevan EV+P-
yhdistelm&ahoidossa n. 188 000 euroa ja solusalpaajahoidossa n. 27 00 euroa julkisilla
listahinnoilla, kun l&a&kehoitojen keskimaarainen kesto on otettu huomioon. Laskelmassa

on oletettu, ettd 30 % solusalpaajahoitoa saaneista potilaista saa avelumabi-yllapitohoitoa.
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Myyntiluvanhaltijan budjettivaikutuslaskelma ei ole julkinen. Fimea toteutti oman
budjettivaikutuslaskelman myyntiluvan haltijan potilasmaaraarvioon perustuen, mutta
laskelmassa ei huomioitu markkinaosuuksia. Fimean analyysissa on huomioitu
la&kekustannusten lisdksi annostelukustannukset. EV+P yhdistelm&hoidon
potilaskohtainen vuosittainen budjettivaikutus olisi noin 160 000 €. Myyntiluvan haltijan
potilasmaaraarvion perusteella budjettivaikutus olisi téalléin noin 20,8 miljoonaa euroa
vuodessa, jos kaikki 130 soveltuvat potilaat saisivat EV-yhdistelmahoitoa eivatka
solunsalpaajaa. Mikali kaikki soveltuvat potilaat eivat siirtyisi saamaan EV-
yhdistelm&hoitoa vaan osa potilaista saisi edelleen solunsalpaajahoitoa, budjettivaikutus

olisi pienempi.
7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat ndkdkohdat

Leikkaukseen soveltumattomaan tai etdpesakkeiseen uroteelikarsinoomaan ei ole
parantavaa hoitoa. Nykykaytannon mukaiseen hoitoon liittyy vaikeita ja vakavia
haittavaikutuksia. Keskeista on, etta nyt arvioitava hoito kohdennetaan potilaille, joiden
toimintakyky on hyva ja jotka pystyvat todennakdisesti sietamaan uuteen hoitoon liittyvat
haitat niiden todentuessa. Potilaan kanssa hoidosta keskusteltaessa on tuotava esille
EV+P yhdistelmahoitoon liittyvat haitat verrattuna nykykaytantoon.

EV+P hoidon kesto on yli kaksi kertaa niin pitkd kuin sytostaattiyhdistelman, jolloin sen
toteutuminen edellyttdd enemman henkilostoresursseja. Pidempéaéan hoitoon voi liittya
myOs muun hoidon ja omaishoidon tarpeen lisdantymistéd/ kasvua.. llman merkittavaa
alennusta on riski, etta kayttbonotto johtaa huomattaviin vaihtoehtoiskustannuksiin. On
my06s varmistettava, etta hoidon toteutumisen vaatimat resurssit (pidempi hoidon kesto ja
enemman hoitoa edellyttavia haittoja) eivat vie hoitohenkilokunnan resursseja muiden
potilaiden hoidosta.

8 Johtopaatokset

Enfortumabi-vedotiini ja pembrolitsumabi (EV+P) yhdessa kaytettyna on tarkoitettu
ensilinjan hoidoksi aikuispotilaille, joilla on leikkaukseen soveltumaton tai etdpesékkeinen

uroteelikarsinooma, ja jotka soveltuvat platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon.
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EV+P yhdistelmahoidon tehoa ja turvallisuutta on tutkittu suosituksen kayttdaiheessa
faasin Il satunnaistetussa avoimessa vertailevassa monikeskustutkimuksessa.
Vertailuhoitona kaytettiin platinapohjaista solusalpaajahoitoa (sisplatiini/karboplatiini +
gemsitabiini). Tutkimukseen osallistuneiden yleistila oli hyva (ECOG 0-1). Noin kolmannes
vertailuryhman potilaista sai yllapitohoitona avelumabia. Tuloksia on saatavilla 17

kuukauden ajalta.

ITT-populaation PFS-mediaani oli EV+P yhdistelm&ahoidolla noin puoli vuotta pidempi kuin
solunsalpaajahoidolla (HR 0,45; 95 %:n LV 0,38-0,54. Yhdistelmahoitoa saaneiden OS-
mediaani oli kaksi kertaa pidempi kuin solunsalpaajahaarassa (HR 0,47; 95 %:n LV 0,38—
0,58). Objektiivisen vasteen saavuttaneita oli EV+P ryhméassa 67,7 % ja
solusalpaajaryhméssa 44,4 %. Vasteen keston (DOR) mediaania ei pystytty EV
yhdistelmahoitoa saaneilla arvioimaan ja solunsalpaajahoitoa saaneilla se oli 7 kuukautta.
Palkon nakemyksen mukaan yhdistelméahoidon teho on kliinisesti merkittava ja naytto
riittdva. Nayttd perustuu faasi lll:n satunnaistettuun tutkimukseen, jossa vertailuhoitona
kaytettiin Suomessakin kaytdssa olevaa solunsalpaajahoitoa.

Mediaaniaika kivun etenemiseen EV+P yhdistelméahoitoa saaneilla (n = 374) oli noin 4
kuukautta pidempi kuin solusalpaajahoitoa saaneilla (n = 355) (HR 0,92; 95 %:n LV 0,72—
1,17). Kivun etenemisessa ei ollut eroja vertailtavien ryhmien kesken ensimmaisen kuuden
kuukauden aikana. Molemmissa hoitoryhmissa muutos kovimmassa kivussa tapahtui

kuuden kuukauden jalkeen, mutta se oli samankaltainen.

Potilaiden kokemaa terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin EV-302-tutkimuksessa
EORTC QLQ-C30- ja EQ-5D-5L-elamanlaatumittareilla. EV yhdistelmé&hoitoa saaneiden
tai solunsalpaajahoitoa saaneiden potilaiden EORTC QLQ-C30- ja EQ-5D-5L-mittausten

pisteissa ei havaittu merkittdvia muutoksia tutkimuksen aikana.

Alaryhmaanalyysien tulokset olivat samansuuntaisia kuin koko tutkimuspopulaatiossa, ja
niista ei nouse erikseen alaryhmi, joissa teho olisi parempi kuin jossain toisessa

alaryhmassa.
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Hoitoon liittyvia haittatapahtumia havaittiin lahes kaikilla EV+P yhdistelmé&hoitoa saaneista
ja solunsalpaajahoitoa saaneista potilaista. Solunsalpaajahoitoa saaneilla potilailla
havaittiin hieman enemman (79 % vs. 73 %) hoitoon liittyvia vaikeita, henkeé& uhkaavia tai
kuolemaan johtavia haittatapahtumia (aste 3-5) kuin EV+P yhdistelmahoitoa saaneilla.
Kuolemaan johtaneita haittatapahtumia ilmeni EV+P yhdistelmahoidossa 19 tapausta (4
%) joista neljan arvioitiin liittyvan kyseisen haaran hoitoon (1 %). Tutkimuksessa EV
yhdistelmahoidon keskimaarainen kesto oli yli kaksi kertaa pidempi kuin
solunsalpaajahaarassa, mika vaikuttaa jonkin verran haittatapahtumien ilmaantuvuuteen.
EMA:n arviointiraportissa tunnistettiin korkea- ja vaikea-asteisista haittatapahtumista EV+P
yhdistelmahoidon riski pneumoniitti/ILD:lle. Lisaksi yhdistelméhoitoa saaneilla ilmeni
solunsalpaajahoitoon verrattuna enemman haitta-asteen 1-5 perifeeristé sensorista
neuropatiaa (52 % vs. 10 %), makulopapulaarista ihottumaa (33 % vs. 3,5 %), ripulia (37
% vs. 16 %) ja hyperglykemiaa (16 % vs. 2,5 %). Palkon nakemyksen mukaan EV+P
yhdistelm&ahoidon turvallisuus on samaa luokkaa kuin solunsalpaajahoidolla ja immuno-
onkologisilla hoidoilla, mutta erityisesti perifeerinen sensorinen neuropatia, ihoreaktioiden
hallinta ja hyperglykemia edellyttavat tarkkaa seurantaa ja hoitoa.

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella vaikuttaisi siltd, etta
vertailuhaarassa avelumabi-yllapitohoitoa saavat potilaat voisivat saada avelumabia
senkin jalkeen, kun tauti on edennyt. Fimean arviointiryhma ei pida tata lahestymistapaa
uskottavana. Fimean arviointiryhman mukaan todellinen inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde voisi olla noin 150 000 euroa per QALY listahinnoin. Koska
mallinnus perustuu meneilladan olevaan tutkimukseen, josta kerataan edelleen tietoa,
mallinnuksen perusteella ei voida varmuudella tietaé, miten paljon lopputuloksiin vaikuttaa
se, etta enfortumabi-vedotiinia ja PD-1-estdjaa kaytetaan jo ensimmaisessa hoitolinjassa.
Sen jalkeen hoitovaihtoehdoksi jaa kaytanndssa vain solunsalpaaja, vinfluniini tai kliininen
laéketutkimus. EV-302-tutkimuksessa noin 32 % EV-yhdistelm&haaran potilaista sai
jatkohoitoa ja suurimmalla osalla jatkohoitona oli solunsalpaaja. Sen sijaan solunsalpaajaa
ensimmaisessa linjassa saavilla potilailla on mahdollista saada myéhemmin PD-1/PD-L1-

estdjaa ja enfortumabi-vedotiinia monoterapiana.

Fimean arviointiryhman mukaan epavarmuudet budjettivaikutuksessa ja

kustannusvaikutusmallissa olivat osittain samoja. Myyntiluvan haltija arvioi, etta EV-
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yhdistelm&hoitoon soveltuvia potilaita olisi 130 vuosittain. EV yhdistelmahoidon
kustannukset ovat selvasti kallimmat kuin solunsalpaajahoidon ja mahdollisen avelumabi-
yllapitohoidon kustannukset. Fimean arvion mukaan potilaskohtainen lisékustannus on
noin 160 000 euroa, kun huomioidaan ladke- ja annostelukustannukset listahinnoin seké
keskimaarainen hoidon kesto. Fimean arvioiman budjettivaikutuslaskelman mukaan
budjettivaikutus olisi noin 20,8 miljoonaa euroa vuodessa, jos kaikki myyntiluvan haltijan
arvioimat 130 soveltuvaa potilasta saisi EV-yhdistelm&hoitoa eivatka solunsalpaajaa.
Mikali kaikki soveltuvat potilaat eivat siirtyisi saamaan EV-yhdistelm&hoitoa vaan osa

potilaista saisi edelleen solunsalpaajahoitoa, budjettivaikutus olisi pienempi.

EV+P yhdistelmahoito ei ole vield ollut kaytéssd Suomessa, joten ei ole viela tiedossa,
mik& olisi sopivin jatkohoito tata yhdistelmaa saaneille potilaille. Taten ei voida muodostaa
tarkkaa kustannusarviota potilaan kaikki mahdolliset hoitolinjat sisaltavasta

kokonaisuudesta.
9 Yhteenveto suosituksesta

Enfortumabi-vedotiinin ja pembrolitsumabin yhdistelm&hoito kuuluu kansalliseen
palveluvalikoimaan leikkaukseen soveltumattoman tai etidpesékkeisen
uroteelikarsinooman ensilinjan hoidossa aikuispotilailla, joiden yleistila on hyva (ECOG-
toimintakykyluokka 0-1). Palko edellyttaa, etta myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat

merkittavasti julkista tukkuhintaa alemmasta hinnasta.

Palkon ndkemyksen mukaan kliininen naytté yhdistelmahoidon tehosta ja turvallisuudesta
on riittava. Naytto perustuu faasi lll:n satunnaistettuun tutkimukseen, jossa vertailuhoitona
kaytettiin platinapohjaista solunsalpaajahoitoa. Palkon nakemyksen mukaan enfortumabi-
vedotiinin ja pembrolitsumabin yhdistelmé&hoidon turvallisuus on samaa luokkaa kuin
solunsalpaajahoidolla ja immuno-onkologisilla hoidoilla yleensa. Yhdistelm&hoidon

kustannusvaikuttavuuden ja budjettivaikutuksen arviointiin liittyy epavarmuutta.

10 Lisanaytdn kerdaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta
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11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat

osallistuneet:

Puheenjohtaja:

Tulosryhmaéjohtaja Sirkku Jyrkki6, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
Jasenet:

e Laakintbneuvos Vesa Jormanainen, STM

e Yliladkari Vesa Kataja, Etela-Savon hyvinvointialue

» Arviointiylilaakari Kati Kinnunen, Kuopion yliopistollinen sairaala

e Arviointiylilagkari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen hyvinvointialue

e Arviointiylilaakari Minna Marttila-Vaara, Varsinais-Suomen hyvinvointialue
e Arviointiylilaakari Sami Pakarinen, HUS-yhtyméa

e Arviointiyliladkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan hyvinvointialue

e Yliproviisori Jaana Viikinkoski, Laakkeiden hintalautakunta/STM
Asiantuntijat:

e Arviointipaallikkd Vesa Kiviniemi, Fimea

e Vastaava asiantuntijalaakari Katariina Klintrup, Kela
Jaoston vastuusihteerina toimii erityisasiantuntija Outi Salminen.
12 Suosituksen hyvaksymiseen osallistuneet
Taydentyy myéhemmin.

13 Suosituksen valmistelun vaiheet

e Joulukuu 2024 Fimean arviointiraportin julkaisu

e 17.3.2025 suositusluonnoksen 1. kasittely laakejaostossa
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