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Nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelm&dhoito munuaiskarsinooman ensilinjan hoidossa

Toimitan ohessa Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab:n vastineen Fimean kesdakuussa
julkaisemaan arviointiraporttiin.

Yhteenveto

Yhdistelmahoidolla saavutettava hyoty

Yhdistelmdhoidon teho ja turvallisuus on osoitettu satunnaistetussa vertailevassa vaiheen
tutkimuksessa (CheckMate-214) keskikorkean ja korkean riskin potilailla (Motzer ym. 2018).
Arviossaan Fimea keskittyy ldhinna julkaisuna esitettyihin tulokseen, jolloin seuranta-ajan
mediaani oli 25,2 kuukautta. Tutkimuksesta on myos julkistettu seurantatuloksia 30
kuukauden minimiseuranta-ajalta kongressiesityksinad. Tulokset ovat yhtenevaisia koko
seurannan ajalta ja nakemyksemme mukaan yhdistelmahoidon elossaolohy6tyyn liittyy
vahemman epavarmuutta kuin arvio esittaa.

Yhdistelm&hoito alentaa kuolemanriskia 36 %:lla (HR 64 %). Hoitovasteen saavutti 42 %
potilaista, tdydellisten vasteiden osuus oli vahintdan 9 %. Merkittavasti pienempi osuus
vhdistelmahoitoa saaneista potilaista (36 %) tarvitsi jatkohoitoa 30 kuukauden seurannan
aikana sunitinibihoitoa saaneisiin potilaisiin verrattuna (16 %) (McDermott ym. 2018,
McDermott ym. 2019).

Hoidon kesto

Yhdistelmdhoito toteutetaan induktiotyyppisesti, minka jalkeen potilaat siirtyvat pelkkdan

nivolumabihoitoon. Nivolumabihoidon keston osalta oletimme terveystaloudellisessa
mallinnuksessamme sen enimmaiskestoksi 2 vuotta kun taas Fimea arvioi hoidon jatkuvan
rajoituksetta potilaskohtaisesti. Rajauksemme perustuu seuraaviin seikkoihin:

- CheckMate-214 —tutkimuksen tutkimussuunnitelma kirjoitettiin v. 2014, jolloin
hoidon keston rajausta ei vield oltu harkittu, toisin kuin talla hetkella.
Tutkimussuunnitelmaa muutettiin marraskuussa 2017 siten ettd hoidon rajaaminen
kahteen vuoteen tuli mahdolliseksi.
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- vaste yhdistelmdhoidolle saavutetaan melko nopeasti, 2-4 kuukauden kuluessa
hoidon aloituksesta, ja useissa tapauksissa saavutettu vaste sailyy hoidon
keskeytyksesta huolimatta. Yhdistelmdhoidon toisessa kayttoaiheessa, edenneen
melanooman hoidossa, enemmistélla yhdistelmahoidon haittavaikutusten vuoksi
lopettaneista potilaista vaste sdilyy hoidon keskeyttamisesta huolimatta.

Hoidon kustannusvaikuttavuus

Yhdistelm&dhoidon (ja nivolumabijatkohoidon) kustannusvaikuttavuus on kohtuullinen kun
nivolumabijatkohoito rajataan enimmillaan kahteen vuoteen (sekd oman ettd Fimean
analyysin perusteella). Perusanalyysin mukainen inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) on laskettu tukkuhinnoilla eikd mahdollisia sairaala-
alennuksia ole huomioitu. Alennusten vaikutuksen tarkastelu osoittaa, etta yhdistelmahoito
on kustannusvaikuttavaa jo pienilld alennuksilla kun kustannusvaikuttavuuden kynnysarvona
kdytetdaan 50 000 €/QALY.

Yksityiskohtaisemmat perustelut ylld mainittuihin seikkoihin

Yhdistelmdhoidolla saavutettava hyoty

CheckMate-214 -tutkimuksen kolme ensisijaista tulosmuuttujaa olivat OS, PFS ja ORR.
Tulokset on paaasiallisesti raportoitu ennalta maaritellysta valianalyysista (database lock
7.8.2017), jolloin seuranta-ajan mediaani oli 25,2 kuukautta ja kaikkia potilaita oli seurattu
vahintdan 17,5 kuukautta. Kokonaiselossaoloon liittyvia tuloksia on raportoitu myos
pdivitetystd analyysistd (database lock 1.3.2018). Naiden kahden analyysiajankohdan
tulokset on esitetty julkaisussa Motzer ym. 2018 sekd EMA:n arviointiraportissa 2019.
Lisdksi vuoden 2018 lopulla seka kuluvan vuoden alussa julkaistiin kongressiabstraktina
aineistoa myohemmasta analyysiajankohdasta (database lock 6.8.2018), jolloin seuranta-
ajan mediaani oli 32,4 kuukautta, kaikkien potilaiden seuranta-ajan ollessa vahintaan 30
kuukautta (Rini ym. 2018, Tannir ym. 2019). Elossaolohyéty (OS) on mitattu samoin
menetelmin eri valianalyyseissa ja taten kokonaiselossaoloajan voidaan katsoa olevan
yhtéalaisesti merkitseva eri analyysiajankohtien valilla.

Il vaiheen CheckMate 214 tutkimuksen tuloksista on toistaiseksi julkaistu tieteellisind
artikkeleina 25,2 kuukauden seurantatulos (Motzer ym. 2018) seka potilaiden
eldmanlaatuun liittyva artikkeli (Cella ym. 2019). Tutkimuksen viimeisimmat
seurantatulokset (seurannan mediaaniaika 32,4 kk, kaikkein potilaiden seuranta vahintaan
30 kk) on esitetty kongressiabstraktina (Rini ym. 2018, Tannir ym. 2019). Tutkijan arvioon
perustuva nivolumabi+ ipilimumabi -yhdistelmdhoidon kokonaiselossaolohydty verrattuna
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sunitinibiin jatkuu ja saavutettujen taydellisten vasteiden osuus nayttaisi lisdantyvan
9%>11%. Lisdksi yhdistelmahoidolla olevien vasteiden saavuttamiseen kulunut aika on
lyhyempi ja vasteiden kestot ovat pidempia kaikissa riskiryhmissa sunitinibiin verrattuna.
Tarkeaa on myos tarkastella eri hoidoilla saavutettavaa hyotya hoitovapaan elossaoloajan
(treatment-free-survival, TFS) suhteen. Tallad tavoin arvioituna
nivolumabi+ipilimumabihoidolla saavutettava hyoty metastaattisessa melanoomassa on
osoittautunut merkittdavaksi kun neljan vuoden seurannan kohdalla 71 % yhdistelmé&hoitoa
saaneista potilaista ei ole tarvinnut jatkohoitoa yhdistelmahoidon paattymisesta (Hodi ym.
2018).

McDermott kumppaneineen on esittdanyt TFS-tuloksia CheckMate-214 -tutkimuksesta.
Marraskuussa 2018 International Kidney Cancer Symposiumissa pidetyssa esityksessa
kuvattiin tutkimuksen keskikorkean ja/tai korkean uusiutumisriskin potilaiden tuloksia
hoitovapaan elinajan suhteen (McDermott ym. 2018). 30 kuukauden seurannan kohdalla 36
% yhdistelmahoitoa ja vastaavasti 16 % sunitinibihoitoa saaneista potilaista ei ollut tarvinnut
jatkohoitoa. Mediaaniaika jatkohoitoon oli yhdistelmahoidossa 15,2 kk ja sunitinibihoidossa
8,5 kk (HR 0,58; 95 % LV 0,49-0,68). Hoidon keskeyttdneiden potilaiden osalta (2 vuoden
kohdalla) vastaavat osuudet olivat 19 % ja 6 %, mediaaniajan jatkohoitotarpeeseen ollessa
2,7 kk ja 1,4 kk (HR 0,55; 95 % LV 0,47-0,65).

My®ds ITT- ja alhaisen uusiutumisriskin potilailla on raportoitu TFS-tuloksia hoidon
keskeytyksen jalkeen (McDermott ym. 2019). 84 % yhdistelmahoidon ja 87 %
sunitinibihoidon potilaista oli keskeyttanyt hoidon. TFS oli merkittavasti suurempi
vhdistelmahoidossa kuin sunitinibihoidossa; 2 vuoden seurannankohdalla 21 %
yhdistelmahoitoa ja 7 % sunitinibihoitoa saaneista potilaista oli elossa ilman jatkohoitoa ja
mediaaniaika jatkohoitoon oli 3 kk yhdistelImahoidolla ja 1,3 kk sunitinibihoidolla (HR 0,54;
95 % LV 0,46-0,62).

Hoidon kesto

CheckMate-214 tutkimuksessa vahintadn 9 % yhdistelmahoidon potilaista saavutti
taydellisen hoitovasteen ja siksi arvioitaessa hoitoaikaa tasta voi syntya yliarvio. Taydellisen
vasteen saavuttaneet potilaat hyotyivat parhaiten yhdistelmédhoidosta ja voidaan olettaa
ettd juuri ndma potilaat jatkoivat tutkimuksessa/nivolumabihoidossa pitkakestoisesti.
Normaaleissa hoitotilanteissa lienee harvinaista jatkaa taydellisen vasteen saavuttaneiden
potilaiden hoitoa vuosia.

Alla olevassa kuvassa 1 (Tannir ym. 2019) esitetdan kokonaiselossaoloaika potilailla jotka
keskeyttivat tutkimusladkityksen haittavaikutusten vuoksi sekd vastaava tulos ITT-
potilasjoukossa. Vertailuista ndhdaan etta hoidon aikaisemmin keskeyttaneiden potilaiden
hoitovasteet, taydelliset vasteet sekd kokonaiselossaoloaika olivat samankaltaiset hoidon
kestosta riippumatta. Tama tukee ndkemysta siitd etta hoidon keston rajaaminen esim.
kahteen vuoteen tuottaa samankaltaisen tuloksen kuin sen jatkaminen pidempaan.



Figure 2. Overall survival
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Kuva 1. Kokonaiselossaoloaika CheckMate-214 tutkimuksen hoidon keskeyttédneilld potilailla (A) ja ITT-
potilailla (B) (Tannir ym. 2019).

Hoidon kustannusvaikuttavuus

Olemme paivittaneet yhdistelmahoidon kustannusvaikuttavuusanalyysia Fimean

perusanalyysin mukaisesti, silla poikkeuksella ettd hoidon kokonaiskesto voi olla enintdaan 24
kuukautta. Hoidon keston rajaaminen vastannee terveydenhuollon kdytantéa paremmin

kuin Fimean perusanalyysissdaan kayttdma arvio, jonka mukaan hoidolle ei olisi
enimmaiskestoa. Mikali hoidon kesto rajataan enintdaan kahteen vuoteen, on ICER Fimean ja

sitd vastaavasti myyntiluvan haltijan arvion mukaan noin 52 000 €/QALY ladkkeiden
tukkuhinnoilla (ilman sairaala-alennuksia). Analyysin tulokset on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1. Inkrementaalisen kustannusvaikuttavuusanalyysin tulokset.
Nivolumabi-hoidon kesto rajattu aikaperusteisesti. Seka kustannukset etta hoitotulokset on diskontattu 3 %

vuotuisella korolla.

Nivolumabi + ipilimumabi vs.

Lisdkustannukset (€)

Lisdelinvuodet (LYG)

Laatupainotetut lisdelinvuodet (QALY)

Sunitinibi

52318

1,088

1,005

52 040

ICER (€/QALY)
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Alla olevassa kuvassa (kuva 2) on esitetty mahdollisten alennusten vaikutus
yhdistelmahoidon kustannusvaikuttavuuteen Fimean raportissaan esittdmaa kuviota 13
vastaavasti. Kuviosta ndhdaan esimerkiksi, ettad hoito on kustannusvaikuttavaa, jos seuraavat
ehdot tayttyvat:

- ipilimumabin alennus on noin 10 % tai nivolumabin alennus on noin 5 %

- kustannusvaikuttavuuden kynnysarvona kdytetdan 50 000 €/QALY
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Kuva 2. Nivolumabin ja ipilimumabin hinnasta annettavan alennuksen vaikutus yhdistelmahoidon
inkrementaaliseen kustannusvaikuttavuussuhteeseen (€/QALY) sunitinibi-hoitoon verrattuna. Arvio perustuu
Fimean perusanalyysiin, silld poikkeuksella, ettad nivolumabi-hoidon kesto on rajoitettu aikaperusteisesti 24
kuukauteen.

Ystavallisin terveisin

Taru Leikola-Pelho
Market Access asiantuntija
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