Nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelmahoito
munuaiskarsinooman ensilinjan hoidossa

Taydentava liite: kabotsantinibi vertailuhoitona

Fimea julkaisi kesakuussa 2019 arviointiraportin (Harkénen ym. 2019), jossa selvitettiin nivolumabia ja
ipiimumabia sisaltdvan yhdistelm&hoidon (NI-hoidon) hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia edenneen
munuaiskarsinooman hoidossa. Arvioitava kayttdaihe koski aikuispotilaita, jotka eivét ole saaneet aiempaa
hoitoa edenneeseen sydpéén (ns. ensilinjan hoito) ja joilla taudin ennuste on kohtalainen tai huono.
Arvioinnissa NI-hoidon vertailuhoitoja olivat sunitinibi- ja patsopanibi-monoterapia. Kabotsantinibi-
monoterapia ei ollut arvioinnissa vertailuhoitona, koska silla ei ollut voimassa olevaa Kela-korvattavuutta
edenneen munuaiskarsinooman ensilinjan hoidossa arvioinnin ajankohtana. Kabotsantinibin Kela-
korvausoikeus laajentui alkukesasta 2019 koskemaan ensilinjan hoitoa kohtalaisen ja huonon ennusteen
potilailla (Kela 2019). Kyseessa on taloudelliseen sopimukseen perustuva ehdollinen korvattavuus (Hila
2019).

Myos virtsateiden syopiin erikoistunut kansallinen asiantuntijaryhm& kommentoi Fimean arviointiraporttiin
littyen, ettd kabotsantinibilla tulee olemaan merkittdvd asema edenneen munuaiskarsinooman ensilinjan
hoidossa. Se tulee todennékoisesti korvaamaan sunitinibin ja patsopanibin kayttdé potilailla, joilla taudin
ennuste on kohtalainen tai huono. Asiantuntijaryhman kommentit on julkaistu Fimean verkkosivuilla
arviointiraportin yhteydessa (linkki).

Tassad taydentavassa liitteessd raportoidaan Iyhyt yhteenveto CABOSUN-tutkimuksesta, johon
kabotsantinibin kayttéaihe munuaiskarsinooman ensilinjan hoidossa perustuu (EPAR kabotsantinibi 2018).
Lisdksi esitetddn yksinkertainen laskelma NI-, kabotsantinibi-, patsopanibi- ja sunitinibi-hoitojen
potilaskohtaisista ladke- ja annostelukustannuksista.

CABOSUN- ja CheckMate 214 -tutkimusten vertailu

CABOSUN on faasin Il tutkimus, johon osallistui 157 aiemmin hoitamatonta munuaiskarsinoomaa
sairastavaa potilasta. Potilaiden syopa oli edennyt paikallisesti tai levinnyt muualle kehoon, ja taudin
ennuste oli kohtalainen tai huono (IMDC*-kriteerein). CABOSUN-tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin (1:1)
saamaan joko kabotsantinibia tai sunitinibia. Taulukoissa 1 ja 2 on verrattu CABOSUN tutkimuksen
asetelmaa ja potilaita CheckMate 214 -tutkimukseen. CheckMate 214 on faasin Il paatutkimus, johon NI-
hoidon myyntilupa arvioinnin kohteena olevassa kayttbaiheessa (munuaiskarsinooman ensilinjan hoito)
perustuu. Tutkimusasetelmat ja -populaatiot ovat naissa tutkimuksissa samankaltaiset (taulukot 1 ja 2), ja
kummassakin tutkimuksessa vertailuhoitona on sunitinibi. CABOSUN-tutkimuksen potilaat on rekrytoitu
Yhdysvalloista. CheckMate 214 -tutkimuksessa on mukana potilaita myds Kanadasta, Euroopasta ja
muualta maailmasta. Lisdksi CABOSUN-tutkimus on potilasméaaréltdén pienempi.

Yhteenveto CheckMate 214- ja CABOSUN-tutkimuksen tuloksista on taulukossa 3. Tulokset perustuvat
molempien tutkimusten osalta kohtalaisen tai suuren riskin potilasjoukkoon. Molemmissa tutkimuksissa
hoitovastetta (ORR) ja elossaoloaikaa ennen taudin etenemista (PFS) on arvioitu RECIST v1.1 -kriteerein, ja
taulukossa 3 esitetdan rippumattoman arviointitoimikunnan arvio naista tuloksista.

CheckMate 214 -tutkimuksessa NI-hoidon on osoitettu pidentdvan elossaoloaikaa sunitinibiin verrattuna
(taulukko 3). CABOSUN-tutkimuksessa kabotsantinibilla ei ole osoitettu elossaolohydtyd sunitinibiin
verrattuna (kuvio 1 ja taulukko 3). Tutkimustulosten laajempi vertailu ei todennékoisesti ole
tarkoituksenmukaista, koska tutkimusten valilla on merkittéavid eroja erityisesti sunitinibi-hoitohaarojen
hoitotuloksissa (taulukko 3): Sunitinibi-ryhman tulokset ovat CABOSUN- tutkimuksessa selvasti huonommat
kuin CheckMate 214 -tutkimuksessa. Potilaiden elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS) on lyhyempi.
Samoin hoitovasteosuudet, aika vasteen saavuttamiseen ja vasteen kesto ovat CABOSUN-tutkimuksen
sunitinibi-ryhmassa huonommat. Fimean arviointiryhma ei tunnistanut selitysta sunitinibi-ryhman tulosten
eroavaisuuksille CABOSUN- ja CheckMate 214 -tutkimusten valilla.

1 IMDC = International Metastatic RCC Database Consortium


https://www.fimea.fi/kehittaminen/hoidollinen_ja_taloudellinen_arvo/arvioinnit

My6s haittojen ilmaantuminen, erityisesti vakavien haittavaikutusten (SAE) osalta, on yleisempéaa
CABOSUN-tutkimuksen sunitinibi-ryhméssé kuin CheckMate 214 -tutkimuksen sunitinibi-ryhméassa
(taulukko 4). Haittoja koskevissa tuloksissa on huomioitava, ettd CheckMate 214 -tutkimuksen
turvallisuustuloksissa on mukana myds matalan riskin potilaat. CABOSUN-tutkimuksessa kaikilla potilailla oli
kohtalaisen tai suuren uusiutumisriskin tauti.

Kustannukset

Taulukossa 5 on yksinkertainen laskelma eri hoitovaihtoehtojen potilaskohtaisista ladke- ja
annostelukustannuksista hoidon keston mukaisesti, ja annosteluprotokollat eri hoitovaihtoehdoille on esitetty
kuviossa 2. Esimerkiksi hoidon kestdesséd vajaan vuoden (48 viikkoa) NI-hoidon kustannukset ovat
117 000 euroa, kabotsantinibi-hoidon 66 000 euroa ja patsopanibi- sek& sunitinibi-hoidon 40 000 euroa. NI-
hoidon osalta laskelmassa on huomioitu la&kekustannusten lisdksi  annostelukustannukset
(304,01 euroa/infuusio). Annostelukustannuksia ei oletettu syntyvan suun kautta annosteltavissa hoidoissa.
Muita terveydenhuollon kustannuksia tai epasuoria kustannuksia ei huomioitu, eikd mahdollisia
sairaalakohtaisia alennuksia ladkkeiden hinnoissa. Lisaksi on syytd huomioida, etté taulukossa 5 esitetyt
kabotsantinibin kustannukset eivat vastaa todellisia hintoja, koska ehdolliseen korvattavuuteen liittyvan
taloudellisen sopimuksen (Hila 2019) sisélt6 ei ole Fimean tiedossa.

Paatoksenteon nakokulmasta keskeiset huomiot:

- Kabotsantinibilla ei ole osoitettu elossaolohy6tya sunitinibiin verrattuna. Sen sijaan NI-hoidon on
osoitettu pidentavéan elossaoloaikaa sunitinibiin verrattuna.

-  Tutkimustulosten laajempi vertailu ei todennékoisesti ole tarkoituksenmukaista, koska tutkimusten
valilla on merkittavia eroja erityisesti sunitinibi-hoitohaarojen hoitotuloksissa.

- Kabotsantinibi-hoidon todellinen hinta perustuu taloudelliseen sopimukseen, jonka yksityiskohdat
eivat ole sairaalalaakkeiden kaytdsta paattavien tahojen tiedossa. Tasta syysta hoitovaihtoehtojen
todellisia kustannuksia ei voi verrata toisiinsa.

Taulukko 1. Yhteenveto CheckMate 214- ja CABOSUN-tutkimuksista.

CABOSUN-tutkimus

Faasin Il satunnaistettu (1:1) sokkouttamaton
monikeskustutkimus

CheckMate 214 -tutkimus

Faasin Il satunnaistettu (1:1) sokkouttamaton
monikeskustutkimus

Tutkimusasetelma

Keskeiset
sisdanottokriteerit

Edennyt munuaisen kirkassolusyopé, joka ei sovellu
parantavaan leikkaukseen tai sadehoitoon tai
levinneisyysaste on IV.

Edennyt tai metastasoinut munuaisen
kirkassolusyopa, johon ei aiempaa systeemista
hoitoa. Kohtalaisen tai suuren riskin tauti (IMDC-
pisteet = 1).

Ei aiempaa hoitoa. (Yksi aiempi adjuvantti- tai
neoadjuvanttihoito sallittiin tietyin kriteerein)

Hoitohaarat

o Nivolumabi (3 mg/kg) + ipilimumabi (1 mg/kg) 3 .

viikon vélein yhteensa 4 kertaa, jonka jalkeen
hoito jatkuu nivolumabi-monoterapiana (3 mg/kg)

e Sunitinibi 50 mg kerran paivassa 6 viikon sykleissa
(4 vk hoitojakso + 2 vk tauko)

Kabotsantinibi 60 mg kerran paivassa
e Sunitinibi 50 mg kerran paivassa 6 viikon
sykleissé (4 vk hoitojakso + 2 vk tauko)

n

1 096, joista kohtalaisen ja suuren riskin potilaita 8472

157

Ensisijainen tulosmuuttuja

OS, PFS ja ORR kohtalaisen tai suuren riskin
potilailla (riippumattoman arviointitoimikunnan
arvioimana)

PFS (tutkijan arvioimana®)

Seuranta-ajan mediaani

25,2 kk (analyysin ajankohta 7.8.2017)
32,4 kk (6.8.2018, OS-tulokset)

25,0 kk (analyysin ajankohtal5.9.2016)
35,4 kk (1.7.2017, OS-tulokset)

Léhteet

EPAR nivolumabi 2019
Motzer ym. 2018
Tannir ym. 2019

Choueiri ym. 2017
Choueiri ym. 2018
EPAR kabotsantinibi 2018

ORR = hoitovasteosuus; OS = kokonaiselossaoloaika; PFS = elossaoloaika ennen taudin etenemista.
aMyyntiluvan mukainen kayttdaihe perustuu potilaisiin, joilla taudin uusiutumisriski on kohtalainen tai suuri (n = 847)
bTutkimuksesta on raportoitu myés riippumattoman arviointitoimikunnan arvioimat tulokset.




Taulukko 2. Tutkimuspotilaiden ominaispiirteet CheckMate 214- ja CABOSUN-tutkimuksissa.

CheckMate 214
kohtalaisen/suuren riskin potilaat

CABOSUN
kohtalaisen/suuren riskin potilaat

Kabotsantinibi-

Sunitinibi-ryhma

o Sy phma (n=78)
lan mediaani, vuotta (vaihteluvali) 62 (26-85) 61 (21-85) 63 (40-82) 64 (31-87)
Miehia, n (%) 314 (74) 301 (71) 66 (84) 57 (73)
Maantieteellinen alue, n (%)
e Yhdysvallat 112 (26) 111 (26) 79 (100) 78 (100)
e Kanada ja Eurooppa 148 (35) 146 (35) 0 0
e Muu maailma 165 (39) 165 (39) 0 0
KPS-suorituskyky, n (%)
e 90-100 295 (69) 286 (68) NR NR
e 70-80 129 (30) 135 (32) NR NR
e« <70 1(<1) 1(<1) NR NR
ECOG-suorituskyky, n (%)
e« 0 NR NR 36 (46) 36 (46)
o 1 NR NR 33 (42) 32 (41)
« 2 NR NR 10 (13) 10 (13)
IMDC-Riskiluokitus, n (%)
e Matala 0 0 0 0
e Kohtalainen 334 (79) 333 (79) 64 (81) 63 (81)
e Suuri 91 (21) 89 (21) 15 (19) 15 (19)
Yleisimmat etapesakkeiden
sijaintipaikat, n (%)
e Keuhko 294 (69) 296 (70) 55 (70) 54 (69)
e Imusolmuke 190 (45) 216 (51) 45 (57) 42 (54)
e Maksa 88 (21) 97 (23) 15 (19) 20 (26)
e Luusto 95 (22) 89 (21) 31 (39) 30 (38)
ﬁ\igz;pi munuaisenpoistoleikkaus, 341 (80) 319 (76) 57 (72) 60 (77)
Aiempi sadehoito, n (%) 52 (12) 52 (12) 14 (18) 19 (24)

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group performance Status;

Karnofsky Performance Status; NR = ei raportoitu.

IMDC = International Metastatic RCC Database Consortium; KPS =




Taulukko 3. Yhteenveto CheckMate 214- ja CABOSUN-tutkimusten tuloksista potilasjoukossa, jossa taudin
uusiutumisriski on kohtalainen tai suuri (IMDC = 1).

CheckMate 214 -tutkimus® CABOSUN-tutkimusd
NI-ryhma Sunitinibi-ryhma Kabotsantinibi-ryhma Sunitinibi-ryhma
Muuttuja (n = 425) (n =422) (n=79) (n=78)
OS-mediaani ei saavutettu 26,6 kk 26,6 kk 21,2 kk
OS-hasardisuhde
(95 %:n luottamusvali) 0,66 (0.54-0,80) 0,80 (0,53-1,21)
12 kk:n elossaolo-osuus 80 % 72 % 76 % 69 %
18 kk:n elossaolo-osuus 75 % 60 % 59 % 59 %
PFS-mediaani2 11,6 kk 8,4 kk 8,6 kk 5,3 kk
PFS-hasardisuhde
(luottamusvali ®) 0,82 (0,64-1,05) 0,48 (0,31-0,74)
12 kk:n PFS-osuus 50 % 43 % 43 % 21 %
Ho_l’(oyaste,a taydellinen tai 42 % 27 % 20 % 9%
osittainen
Hoitovaste, taydellinen 9% 1% 0 0
Hoitovaste, osittainen 32% 25 % 20 % 9%
Mediaaniaika vasteen
saavuttamiseen 2.8kk 3,0 kk 4,9 kk 5,8 kk
Vasteen keston mediaani ei saavutettu 18,2 kk ei saavutettu 8,1 kk

IMDC = International Metastatic RCC Database Consortium; OS = kokonaiselossaoloaika; PFS = elossaoloaika ennen taudin etenemista.
ariippumattoman arviointitoimikunnan (IRRC tai IRC) arvio

bCheckMate 214 -tutkimuksessa PFS-muuttujan luottamusvali oli 99,1 %, CABOSUN-tutkimuksessa kéaytettiin 95 %:n luottamusvalia.
°OS-tulokset ajankohdasta 6.8.2018, jolloin seuranta-ajan mediaani 32,4 kk. Muut tulokset ajankohdasta 7.8.2017, jolloin seuranta-ajan
mediaani 25,2 kk.

d0S-tulokset ajankohdasta 1.7.2017, jolloin seuranta-ajan mediaani 35,4 kk. Muut tulokset ajankohdasta 15.9.2016, jolloin seuranta-ajan
mediaani 25,0 kk.

1.0
0 == N Median (Months) Stratified Stratified LR
" (Event) (85% CI) HR (95% C1)  2-Sided P-value
0.9 ) N
il -_ L 1, Cabozantinib 79 26.6 (14.6, NE) 0.80(0.53, 1.21) 0.2885

0.8 L b 43)
— ", Sunitinib 78 21.2(18.3,27.4)
[:]
E 0.7 (47)
@
s 061 oo
& I

0.5 g :
9 o, H—o—a—\
£ 04+ & e
3 M -
8 034 " = A+
I

0.2 4

0.1

Cabozantinib
0o4dl------ Sunitinib
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Number of Subjects at Risk Overall Sunvival (Months)

Cabozantinib: 79 76 7 64 58 47 45 42 41 3N 23 15
Sunitinib: 78 89 61 53 50 46 42 36 29 24 17 12

o o
(AR
o
o

Kuvio 1. Kokonaiselossaoloaikaa (OS) kuvaavat Kaplan-Meier-kayrat CABOSUN-tutkimuksessa, data cut-
off date 1.7.2017. (Lahde: EPAR kabotsantinibi 2018)



Taulukko 4. Yhteenveto haittavaikutuksista CheckMate 214- ja CABOSUN-tutkimuksissa. CheckMate 214-
tutkimuksen osalta luvuissa on mukana koko turvallisuuspopulaatio eli my6és matalan riskin potilaat.
CABOSUN-tutkimuksessa kaikilla potilailla oli kohtalaisen tai suuren uusiutumisriskin tauti.

CheckMate 214 -tutkimus CABOSUN-tutkimus
Kabotsantinibi- Sunitinibi-
NI-ryhma Sunitinibi-ryhma ryhméa ryhméa
(n =547) (n =535) (n=78) (n=72)
% potilaista % potilaista % potilaista % potilaista

Hoidon aikana ilmenneet haittavaikutukset

Véahintaan yksi haittavaikutus (aste 1-5) 99 99 96 99
Vaikea tai henkea uhkaava haitta (aste 3-4) 65 76 68 65
Vakava haittavaikutus (SAE) 56 40 49 51

Annoksen pienentédmiseen tai
viivastymiseen johtanut haitta (riippumatta 54a 432 46 &5
siité, oliko haittavaikutus hoitoon liittyva vai ei)

Hoidon lopettamiseen johtanut haitta 31 21 21° 22¢

Hoitoon liittyvat haittavaikutukset (treatment related)

Vahintaan yksi hoitoon liittyva haitta 93 97 95 97
Vaikea tai henkea uhkaava hoitoon liittyva

haitta (aste 3-4) 46 63 60 63
Vakava hoitoon liittyva haittavaikutus (SAE) 30 15 36 36
Hoidon lopettamiseen johtanut hoitoon c c
liittyva haitta 2 1z 21 2
Kuolemaan johtanut hoitoon liittyva haitta 15 =8) 0,7(n=4) 26((=2) 56 (n=4)

SAE: Vakava haittavaikutus (serious adverse event): Ladkevalmisteen aiheuttama kuolemaan johtava, henkeéa uhkaava, sairaalahoidon
aloittamista tai jatkamista vaativa, pysyvaan tai merkittdvaan toimintaesteisyyteen tai -kyvyttdmyyteen johtava vaikutus tai synnynnainen
anomalia tai epamuodostuma (Direktiivi 2001/83/EY).

aCheckMate 214 -tutkimusprotokollan mukaan molemmissa ryhmissé annostelua oli mahdollista viivastyttad, mikali ilmeni haittavaikutuksia.
Annoksen pienentaminen sallittiin ainoastaan sunitinibi-ryhmassa.

bLuvussa on mukana vai annospienennykset.

¢CABOSUN-tutkimuksen raportoinnista ei kay ilmi, olivatko hoidon lopettamiseen johtaneet haitat hoitoon liittyvia vai ei.
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Kuvio 2. Eri hoitovaihtoehtojen annosteluprotokollat. NI-hoito annostellaan infuusiona laskimoon ja muut

hoitovaihtoehdot annostellaan suun kautta.

aNI-hoidon induktiovaiheessa nivolumabia annostellaan 3 mg/kg kolmen viikon vélein yhteensa nelja syklia (syklin pituus 21 paivaa).
Yllapitovaiheessa nivolumabia annostellaan 480 mg neljan viikon vélein (syklin pituus 28 paivad). Induktion ja yllapitovaiheen valissa on
tauko siten, ettd ensimmainen nivolumabi-annos annetaan kuusi viikkoa viimeisen NI-yhdistelmé&hoitoannoksen jalkeen.

bIpilimumabia annostellaan 1 mg/kg kolmen viikon vélein yhteensa nelja syklia.

‘Kabotsantinibia annostellaan suun kautta 60 mg kerran vuorokaudessa.

dSunitinibia annostellaan suun kautta 50 mg kerran vuorokaudessa neljan perattaisen viikon ajan, minka jalkeen on kahden viikon
hoitotauko (syklin pituus 42 paivaa).

®Patsopanibia annostellaan suun kautta 800 mg kerran vuorokaudessa.

Taulukko 5. Yhteenveto kustannuksista? hoidon keston mukaisesti.

Hoidon kesto
12 viikkoa 24 viikkoa 36 viikkoa 48 viikkoa 96 viikkoa

NI-hoito yhteensa 50 223 € 72418 € 94614 € 116 809 € 205590 €

o Nivolumabi 14 189 € 35472 € 56 755 € 78 038 € 163171 €

o Ipilimumabi 34 818 € 34818 € 34818 € 34818 € 34818 €

e Annostelukustannukset 1216 € 2128 € 3040 € 3952 € 7600 €
Kabotsantinibi-hoito® 16 427 € 32853 € 49 280 € 65707 € 131413 €
Patsopanibi-hoito 9959 € 19917 € 29876 € 39835 € 79 669 €
Sunitinibi-hoito 9930 € 19 859 € 29789 € 39718 € 79 437 €
NI-hoidon lisékustannus
e 33796 € 39565 € 45334 € 51102 € 74 177 €
NI-hoidon lisékustannus
patsopanibiin verrattuna 40 264 € 52501 € 64738 € 76974 € 125921 €
NI-hoidon lisékustannus
e — 40 294 € 52559 € 64 825 € 77090 € 126 153 €

aNivolumabin ja ipilimumabin ladkekustannukset on laskettu verottomin tukkuhinnoin esimerkkipotilaalle, jonka paino on 78,9 kg (Harkénen
ym. 2019). Kabotsantinibin ja sunitinibin l1adkekustannukset on laskettu verottomin vahittdismyyntihinnoin. Laskimoon annosteltavalle NI-
hoidolle huomioitiin annostelukustannukset 304,01 euroa/annostelukerta (Harkdnen ym. 2019), mutta annostelukustannuksia ei oletettu
syntyvan suun kautta annosteltavissa hoidoissa. Nivolumabin ja ipilimumabin ldakekustannukset laskettiin taysind pakkauksina sen
mukaisesti, montako infuusiota ajankohtaan mennessa ehditdédn antaa. Suun kautta annosteltavien laakkeiden kustannukset laskettiin
kulutuksen mukaan (ei tdysina pakkauksina).

bKabotsantinibille on myoénnetty taloudelliseen sopimukseen perustuva ehdollinen korvattavuus (Hila 2019). Sopimuksen siséltd ei ole
Fimean tiedossa, joten kustannukset laskettiin verottomalla vahittaismyyntihinnalla.
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