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TIVISTELMA

Harkénen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Pembrolitsumabi PD-L1-positiivisen ei-
pienisoluisen keuhkosyoévan ensilinjan hoidossa. Laakealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskus Fimea. Fimea kehittda, arvioi ja informoi -julkaisusarja
6/2017. 39 s. ISBN 978-952-5624-78-6.

KeuhkosyOpa on eniten kuolleisuutta aiheuttava sydopad Suomessa. Noin 85-90 % kaikista
keuhkosyovista on ei-pienisoluisia (non-small-cell lung cancer, NSCLC). Pembrolitsumabi
on PD-1-vasta-aineiden ryhmaan kuuluva sydpalaake, jota voidaan kayttda muun muassa
metastasoituneen NSCLC:n ensilinjan hoitoon, kun kasvaimen PD-L1-ilmentymisen taso on
vahintdan 50 % eika kasvaimessa ole EGFR- tai ALK-positiivisia mutaatioita. Téma arviointi
kasittelee pembrolitsumabin hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia kyseisessa kayttdaihees-
sa.

KEYNOTE-024-tutkimuksessa elossaoloajan mediaani ennen taudin etenemistd (PFS-
mediaani) oli pembrolitsumabi-ryhmasséa 4,3 kuukautta pidempi kuin platinapohjaista kemo-
terapiaa saaneilla potilailla (10,3 kk vs. 6,0 kk; hasardisuhde 0,50; 95 %:n LV 0,37-0,68).
Vaikutus elossaoloaikaan ennen taudin etenemistad oli samaa suuruusluokkaa riippumatta
siita, oliko kasvaimen histologia levyepiteeliperainen vai ei-levyepiteeliperdinen. Pembrolit-
sumabi-hoidon vaikutus kokonaiselossaoloaikaan (OS) oli suotuisa (hasardisuhde 0,63;
95 %:n LV 0,46-0,88), mutta OS-mediaania ei ole viela saavutettu pembrolitsumabi-ryhman
potilailla.12 kuukauden elossaolo-osuudet olivat pembrolitsumabi-ryhmassa 70 % ja kemo-
terapiaryhmassa 54 %. Elossaoloaikaa koskevat tulokset ovat viela keskeneraisia, ja lisaksi
tulosten tulkintaa hankaloittaa merkittava taudin etenemisen jalkeinen hoitojen vaihtuminen
(crossover) seka seuraavien hoitolinjojen vaikutus.

Taydellisen tai osittaisen hoitovasteen saavutti 45 % pembrolitsumabi-ryhman potilaista ja
28 % kemoterapiaa saaneista potilaista (riskisuhde 1,61; 95 %:n LV 1,18-2,20). Suurin osa
saavutetuista hoitovasteista oli osittaisia. Lisaksi yleista terveydentilaa ja elamanlaatua ku-
vaavien EORTC-QLQ-C30-pisteiden muutos oli pembrolitsumabille suotuisa kemoterapiaan
verrattuna, mutta ryhmien valilla havaitun eron (7,8 pistetta) kliininen merkitys ei ole tiedos-
sa. Pembrolitsumabi-hoidon turvallisuusprofiili tdssa kayttdaiheen laajennuksessa on sa-
mankaltainen kuin pembrolitsumabille aiemmin my&nnetyissa kayttdaiheissa.

Kahden ensimmaisen hoitolinjan ladke- ja annostelukustannukset ovat noin 171 000 euroa
potilasta kohden, mikali ensilinjan pembrolitsumabi-hoidon kesto on 15,5 kuukautta. Mikali
pembrolitsumabi-hoitoa saa ensilinjan hoitona noin 130 uutta potilasta vuosittain kayttdai-
heen mukaisesti, vuosittaiset (ensimmaisen ja toisen hoitolinjan) Iadke- ja annostelukustan-
nukset ovat arvion mukaan 22,2 miljoonaa euroa kolmannesta vuodesta eteenpain pembro-
litsumabin kayttdaiheen laajentumisen jalkeen. Mikali sama potilasmaara hoidettaisiin muilla
kaytettavissa olevilla hoitovaihtoehdoilla, 1adke- ja annostelukustannukset olisivat arviolta
6,3 miljoonaa euroa. Budjettivaikutusarvion mukaan pembrolitsumabi-hoidon vuosittaiset li-
sakustannukset voivat siis enimmilldan olla 15,9 miljoonaa euroa. Potilasmaara ja hoidon
kesto ovat epavarmuustekijéita, joilla on oleellinen vaikutus budjettivaikutusarvioon. Mikali
ensilinjan pembrolitsumabi-hoidon kesto olisi 15,5 kuukauden sijaan 6,8 tai 10,3 kuukautta,
vuosittainen budjettivaikutus olisi ylld mainittua pienempi, enimmilldan noin 3,1 tai 8,0 mil-
joonaa euroa.

Pembrolitsumabi-hoidon vaikutukset NSCLC:n ensilinjan hoidossa ovat suotuisat pla-
tinapohjaiseen kemoterapiaan verrattuna, mutta kustannukset ovat erittdin korkeat. Hoidon
optimaalista kestoa ei tunneta. Monissa kansainvalisissa suosituksissa ensilinjan pembrolit-
sumabi-hoidon enimmaiskesto on rajattu kahteen vuoteen. Lisaksi hoidon kayton edellytyk-
sena julkisessa terveydenhuollossa on monissa maissa huomattava ladkkeen hinnanalen-
nus, jotta hoitoa voidaan pitéa kustannus-vaikuttavana.

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimean lakisaateisiin tehtaviin kuuluu ladkkeiden hoidollisen ja talou-
dellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Fimea tuottaa nopeita arviointeja uusista sairaalaymparistds-
sa kaytettavista laakkeista. Arvioinnin tavoitteena on koota ja tuottaa tietoa laakkeen hoidollisista ja taloudellisista
vaikutuksista. Tassa arvioinnissa esitetyt tulokset ja nakokulmat eivat korvaa yksittdisen potilaan hoitopaatdsten
kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemaa arviota, jossa otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksil6llinen
tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.




RESUME

Harkonen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Pembrolizumab som forsta linjens
behandling av PD-L1-positiv icke-smacellig lungcancer. Sakerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea
utvecklar, utvarderar och informerar 6/2017. 39 s. ISBN 978-952-5624-78-6.

Lungcancer ar den cancerform som orsakar den hogsta dodligheten i Finland. Omkring 85—
90 procent av alla lungcancerfall ar icke-smacellig cancer (non-small-cell lung cancer,
NSCLC). Pembrolizumab ar ett cancerlakemedel som hor till gruppen PD-1-antikroppar. Det
kan bland annat anvandas som forsta linjens behandling av metastaserad NSCLC hos
vuxna vars tumorer uttrycker PD-L1 i =2 50 % av tumorcellerna (TPS = 50 %) och som inte ar
positiva for mutationer i EGFR eller ALK. Den har utvarderingen omfattar de behandlings-
massiga och ekonomiska effekterna vid ifragavarande indikation.

| studien KEYNOTE-024 var medianen for den progressionsfria éverlevnaden (PFS) i pem-
brolizumabgruppen 4,3 manader langre an for patienter som fatt platinabaserad kemoterapi
(10,3 man. vs. 6,0 man.; hazardkvot 0,50; 95 % konfidensintervall (Kl) 0,37-0,68). Inverkan
pa den progressionsfria 6verlevnaden var av samma storleksordning oberoende av om tu-
morens histologi var av skivepiteltyp eller av icke-skivepiteltyp. Effekten av behandling med
pembrolizumab pa totaldverlevnaden (OS) var gynnsam (hazardkvot 0,63; 95 % Kl 0,46—
0,88), men OS-medianen har annu inte natts bland patienterna i pembrolizumabgruppen.
Andelen 12 manaders 6verlevnad (survival rate) var 70 % i pembrolizumabgruppen och
54 % i kemoterapigruppen. Resultaten i frdga om 6verlevnad var fortfarande ofullstdndiga
och dessutom forsvaras tolkningen av resultaten av att behandlingarna byts ut efter sjuk-
domsprogressionen (crossover) samt av inverkan av paféljande behandlingslinjer.

Ett komplett eller partiellt behandlingssvar (objective response rate) uppnadde 45 % av pati-
enterna i pembrolizumabgruppen och 28 % av dem som fick kemoterapi (riskkvot 1,61; 95 %
Kl 1,18-2,20). Storsta delen av behandlingssvaren var partiella. Dessutom var férandringen
i EORTC-QLQ-C30-poang, som beskriver det allménna hélsotillstdndet och livskvaliteten,
gynnsam fér pembrolizumab i jamforelse med kemoterapi. Den kliniska betydelsen av skill-
naden i livskvalitet mellan grupperna (7,8 poang) ar inte kand. Sakerhetsprofilen for pembro-
lizumabbehandlingen i den har utvidgade indikationen var likvardig med den i tidigare god-
kanda indikationer.

Kostnaderna for ldkemedel och dosering i forsta och andra linjens behandling av en patient
ar ca 171 000 euro ifall forsta linjens pembrolizumabbehandlingen varar i 15,5 manader. Ifall
ca 130 nya patienter far pembrolizumab som forsta linjens behandling i enlighet med indikat-
ionen blir de arliga kostnaderna (férsta och andra behandlingslinjen) for lakemedel och do-
sering enligt uppskattning 22,2 miljoner euro fran tredje aret framat efter att indikationen for
pembrolizumab utvidgats. Om samma antal patienter behandlas med andra tillgédngliga be-
handlingsalternativ uppskattas kostnaderna for Iakemedel och dosering bli 6,3 miljoner euro.
Enligt de uppskattade budgeteffekterna kan de arliga tillaggskostnaderna fér en pembroli-
zumabbehandling uppga till max. 15,9 miljoner euro. Antalet patienter och behandlingens
varaktighet ar osakerhetsfaktorer som har en vasentlig inverkan pa den uppskattade budge-
teffekten. Ifall forsta linjens pembrolizumabbehandling varar i 6,8 eller 10,3 manader i stallet
for 15,5 ar den arliga budgeteffekten mindre an den ovan namnda, hogst ca 3,1 eller 8,0 mil-
joner euro.

Effekterna av pembrolizumabbehandling som férsta linjens behandling av NSCLC ar gynn-
samma i jamférelse med platinabaserad kemoterapi, men kostnaderna ar mycket héga. Be-
handlingens optimala varaktighet ar inte kand. | manga internationella rekommendationer
har den maximala varaktigheten av en pembrolizumabbehandling begransats till tva ar.
Dessutom &r en forutsattning for behandling i manga lander en avsevard sankning av lake-
medelspriset for att behandlingen ska kunna anses vara kostnadseffektiv.

Till Sakerhets- och utvecklingscentret for Iakemedelsomradet Fimeas lagtima uppgifter hér att producera och sam-
manstélla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska vardet av Iakemedel. Fimea producerar snabba utvar-
deringar av nya lakemedel som anvands i sjukhusmilj6. Syftet med utvarderingen ar att samla och producera in-
formation om Iakemedlens behandlingsméassiga och ekonomiska effekter. De resultat och aspekter som framfors i
foreliggande utvardering ersatter inte en utvardering som halso- och sjukvardspersonal har gjort betraffande en en-
skild patients behandlingsbesilut i vilken patientens individuella situation, exempelvis évriga sjukdomar, tas mer ex-
akt i beaktande.

Fimea



ABSTRACT

Harkoénen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Pembrolizumab in the first-line treat-
ment of PD-L1 positive non-small-cell lung cancer. Finnish Medicines Agency
Fimea. Serial Publication “Fimea Develops, Assesses and Informs” 6/2017.
39 p. ISBN 978-952-5624-78-6.

Lung cancer is the leading cause of cancer death in Finland. About 85-90% of all lung can-
cers are non-small-cell lung cancers (NSCLC). Pembrolizumab is a PD-1 antibody that can
be used as a first-line treatment for metastatic NSCLC in adults whose tumours express
PD-L1 with a = 50 % tumour proportion score with no EGFR or ALK positive tumour muta-
tions . This assessment explores the therapeutic and economic effects of pembrolizumab for
this indication.

In the KEYNOTE-024 study, the median progression-free survival (PFS) of patients in the
pembrolizumab group was 4.3 months longer than that of patients who received platinum-
based chemotherapy (10.3 months vs. 6.0 months; hazard ratio 0.50; 95 % CI 0.37-0.68).
The impact on PFS was in the same order of magnitude irrespective of the histology (squa-
mous or non-squamous cell tumour). The effect of pembrolizumab therapy on overall surviv-
al (OS) was beneficial (hazard ratio 0.63; 95 % CIl 0.46-0.88), but the OS median has not
yet been reached with patients in the pembrolizumab group. The 12-month survival rates in
the pembrolizumab and chemotherapy groups were 70 % and 54 %, respectively. The OS
results are still immature, and the results are partly confounded by a significant treatment
crossover after disease progression and the effect of subsequent treatment lines.

Complete or partial response was achieved by 45 % of the patients in the pembrolizumab
group and 28 % of the patients who received chemotherapy (hazard ratio 1.61; 95 % CI
1.18-2.20). The maijority of the responses were partial. Furthermore, the change in the
EORTC QLQ-C30 scores representing the global health status and quality of life was fa-
vourable to pembrolizumab compared to chemotherapy. The clinical relevance of the differ-
ence in EORTC QLQ-C30 scores between the groups (7.8 points) is not known. The safety
profile of pembrolizumab treatment in this extension of the therapeutic indication is con-
sistent to that previously reported.

The medicine and administration costs for one person in the first and second line treatment
are approximately EUR 171,000 if the duration of the first line pembrolizumab treatment is
15.5 months. If approximately 130 patients receive pembrolizumab treatment annually in ac-
cordance with the therapeutic indication, the annual medicine and administration costs (of
the first and second line of treatment) are estimated to total EUR 22.2 million from the third
year onwards after the extension of the therapeutic indication of pembrolizumab. If the same
number of patients were treated using the other available treatment options, the estimated
medicine and administration costs would amount to EUR 6.3 million. Consequently, the an-
nual incremental costs of pembrolizumab treatment could amount to a maximum of EUR
15.9 million. The number of patients and the duration of treatment are uncertainty factors
that have an essential effect on the budget impact assessment. If the duration of first-line
pembrolizumab treatment were 6,8 or 10,3 months instead of 15.5 months, the annual
budget impact would be smaller than the above, at most approximately EUR 3,1 or 8,0 mil-
lion.

The therapeutic effects of pembrolizumab therapy in the first-line treatment of NSCLC are
beneficial compared to platinum-based chemotherapy, but the costs are extremely high. The
optimal duration of the treatment is not known. In many international recommendations, the
maximum duration of first-line pembrolizumab treatment has been limited to two years. Fur-
thermore, in many countries, a prerequisite for funding the treatment is a considerable re-
duction in the price of the medicine in order for the treatment to be regarded as cost-
effective.

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



LYHENTEET

ALK

ECOG

EGFR

ICER

LV

NSCLC

ORR

(O]

PFS

PS

PD-L1

TPS

Anaplastinen lymfoomakinaasi (anaplastic lymphoma kinase)

Suorituskykya/toimintakykya kuvaava luokitus (Eastern Cooperative Onco-
logy Group). 6-portaisella asteikolla O tarkoittaa normaalia suoritusky-
kya/toimintakykya ja 5 tarkoittaa kuolemaa.

Epidermaalisen kasvutekijan reseptorin (EGFR) aktivoiva mutaatio (epider-
mal growth factor receptor)

Inkrementaalinen kustannus-vaikuttavuussuhde  (incremental cost-
effectiveness ratio)

Luottamusvali

Ei-pienisoluinen keuhkosyopa

Objektiivisesti arvioitu hoitovaste (objective response rate)
Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)
Suorituskyky/toimintakyky (performace status), ks. ECOG
(Kasvainsolun pinnalla oleva) PD-1-ligandi (programmed death ligand 1)

Kasvaimen PD-L1-ilmentymisen taso (tumour proportion score). Esimerkiksi
TPS = 50 % tarkoittaa, ettd vahintaan puolet kasvainsoluista ilmentavat PD-
1-ligandia.
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1 JOHDANTO

KeuhkosyOpa on eniten kuolleisuutta aiheuttava syopa Suomessa (Suomen SyOparekisteri
2016). Keuhkosyodvan diagnostiikka on kehittynyt huomattavasti viimeisen kymmenen vuo-
den aikana, ja hoito pyritddan kohdentamaan mahdollisimman tarkasti kasvaimen ominai-
suuksien mukaan. Suurin osa (noin 85-90 %) kaikista keuhkosydvistéd on ei-pienisoluisia
(non-small-cell lung cancer, NSCLC) (Novello ym. 2016).

Pembrolitsumabi on PD-1-vasta-aineiden ryhmaan kuuluva laakeaine, joka sai vuonna 2015
EU-alueella myyntiluvan edenneen melanooman hoitoon. Vuonna 2016 kayttéaihe laajentui
PD-L1-positiivisen ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon toisessa tai myohaisemmassa
hoitolinjassa. Fimea on aiemmin arvioinut pembrolitsumabin hoidollisia ja taloudellisia vaiku-
tuksia naissa kayttdaiheissa (Harkonen ym. 2015 ja 2016¢). Tammikuussa 2017 pembrolit-
sumabin kayttdaihe laajentui edelleen PD-L1-positiivisen ei-pienisoluisen keuhkosydvan en-
silinjan hoitoon. Kayttdaiheen edellytyksena on, ettd PD-L1-ligandin ilmentymisen taso kas-
vaimessa on vahintaan 50 % eika kasvaimessa ole EGFR- tai ALK-positiivisia mutaatioita.

Taman arvioinnin tarkoituksena on arvioida pembrolitsumabin hoidollisia ja taloudellisia vai-
kutuksia sen uusimman kayttdaiheen mukaisesti, PD-L1-positiivisen ei-pienisoluisen keuh-
kosyévan ensilinjan hoidossa. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus on esitetty tarkemmin tau-
lukossa 1.

Taulukko 1. Arviointiaiheen méaarittely ja rajaus.

Vaesto Aikuiset potilaat, jotka sairastavat metastasoinutta ei-pienisoluista keuhkosyopaa.
Kasvaimen tulee ilmentaa PD-L1-ligandia (TPS 2 50 %) eika kasvaimessa saa olla
EGFR- tai ALK-positiivisia mutaatioita.

Alaryhmat:

— kasvaimen histologia (levyepiteeliperdinen vs. ei-levyepiteeliperdinen syépa)
Arvioitava ladkehoito Pembrolitsumabi
Vertailuhoito — Platinapohjainen kemoterapia

— Nab-paklitakseli + karboplatiini (potilaille, joilla on suuri neurotoksisuuden riski, yli-
herkkyys paklitakselille tai vasta-aihe paklitakseli-hoidon esilaakkeille)

— Bevasitsumabi yhdessa platinapohjaisen kemoterapian kanssa (ei-
levyepiteeliperdisen syévan hoito)

— pemetreksedi yhdessa sisplatiinin kanssa (ja sen jalkeen pemetreksedi-
monoterapia yllépitohoitona), ei-levyepiteeliperdisen sydvan hoitoon.

Lopputulokset Kokonaiselossaoloaika (OS)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Objektiivinen hoitovaste (ORR)

Hoitovasteen kesto

Elamanlaatu

Haittavaikutukset

Kustannukset

TPS: kasvaimen PD-L1-ilmentymisen taso (tumour proportion score); EGFR: Epidermaalisen kasvutekijan reseptorin
(EGFR) aktivoiva mutaatio; ALK: anaplastinen lymfoomakinaasi

Fimea



2 ARVIOITAVA LAAKEHOITO
JA HOITOVAIHTOEHDOT

21 Pembrolitsumabi ja sen kayttoaiheet

Pembrolitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu T-solujen PD-1- eli prog-
rammed death-1 -reseptoreihin. PD-1-reseptorin esto lisaa T-solujen aktiivisuutta, jotta eli-
mistdn oma puolustusmekanismi voisi tuhota sydpasoluja.

Pembrolitsumabia voidaan kayttaa aikuispotilaille monoterapiana

— edenneen (leikkaukseen soveltumattoman tai metastasoineen) melanooman hoi-
toon

— paikallisesti edenneen tai metastasoineen ei-pienisoluisen keuhkosyévan hoitoon.
Hoidon edellytyksena on, etta potilaat ovat aiemmin saaneet ainakin yhta solunsal-
paajahoitoa, ja ettd PD-L1-ligandin ilmentymisen taso kasvaimessa on vahintaan
1% (TPS = 1 %). Edellytyksend on myds, ettd potilaat, joiden kasvaimessa on
EGFR- tai ALK-positiivisia mutaatioita, ovat aiemmin saaneet tdsmahoitoa.

— metastasoineen ei-pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoitoon. Hoidon edelly-
tyksena on, ettéd PD-L1-ligandin iimentymisen taso kasvaimessa on vahintdan 50 %
(TPS = 50 %) eika kasvaimessa ole EGFR- tai ALK-positiivisia mutaatioita.

— relapsoituneen tai refraktorisen klassisen Hodgkinin lymfooman hoitoon. Hoidon
edellytyksena on, ettéd autologinen kantasolujen siirto ja hoito brentuksimabivedo-
tiinilla ovat epaonnistuneet tai potilas ei sovellu autologiseen kantasolujen siirtoon
ja brentuksimabivedotiinihoito on epaonnistunut.

— paikallisesti edenneen tai metastasoineen uroteelikarsinooman hoitoon. Hoidon
edellytyksena on, etta potilaat ovat aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaa-
jahoitoa tai he eivat sovellu saamaan sisplatiinia siséltavaa solunsalpaajahoitoa.
(Valmisteyhteenveto, pembrolitsumabi)

Aikuisten kerta-annos ei-pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoidossa on 200 mg. Pem-
brolitsumabi annostellaan laskimonsiséisend 30 minuuttia kestédvana infuusiona kolmen vii-
kon valein. Pembrolitsumabi-hoitoa jatketaan taudin etenemiseen saakka tai kunnes ilmaan-
tuu haittavaikutuksia, joita ei voida hyvaksya. Havaittaessa ensimmaisia viitteitd taudin ete-
nemisestd, suositellaan hoidon jatkamista, kunnes taudin eteneminen on varmistunut. Jat-
kamisen edellytyksena kuitenkin on potilaan vakaa kliininen tila. (Valmisteyhteenveto, pem-
brolitsumabi)

2.2 PD-L1-positiivisen sekd EGFR- ja ALK-negativiisen ei-
pienisoluisen keuhkosyovan hoitovaihtoehdot ensimmaisessa
hoitolinjassa

Ei-pienisoluisessa keuhkosydvassa on tunnistettu erityisesti kaksi keskeista alaryhmaa, jot-
ka ohjaavat hoidon valintaa: histologialtaan levyepiteeliperdinen syopa ja ei-
levyepiteeliperainen syopa. Lisaksi joihinkin ei-levyepiteeliperdisen ja erityisesti adenokar-
sinooman alaryhmiin, kuten kasvaimiin joissa on EGFR-mutaatio tai ALK-
uudelleenjarjestyma, on olemassa kohdennettuja ladkehoitoja (Mali 2013, Travis ym. 2015).
Naitd hoitovaihtoehtoja ei kuitenkaan kasitelld tdssa yhteydessa, koska ne eivat ole rele-
vantteja ensilinjan vertailuhoitoja EGFR- ja ALK-negatiivisten kasvainten hoitoon tarkoitetulle
pembrolitsumabille.

Tassa luvussa kuvataan lyhyesti amerikkalaista, eurooppalaista ja suomalaista ei-
pienisoluisen keuhkosydvan hoitosuositusta niiltd osin kuin ne kasittelevat metastasoineen
taudin ensilinjan hoitoa ja erityisesti pembrolitsumabin kayttéa ensilinjan hoidossa.
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2.21 Amerikkalainen hoitosuositus

Amerikkalaisen onkologijarjeston (American Society of Clinical Oncology, ASCO) hoitosuosi-
tus on paivitetty elokuussa 2017 (Hanna ym. 2017). Siind suositellaan pembrolitsumabia
(monoterapiana) ensilinjan hoitovaihtoehdoksi levyepiteeliperdisessa ja ei-
levyepiteeliperaisessa ei-pienisoluisessa keuhkosyodvassa seuraavin edellytyksin:

— potilaan suorituskyky on hyva (PS 0-1, harkinnan mukaan PS 2), eikd pembrolit-
sumabi-hoidolle ole vasta-aiheita

— kasvaimessa ei ole EGFR-, ALK- tai ROS1-positiivisia mutaatioita

— kasvaimen PD-L1-ilmentymisen taso on vahintdan 50 %

Ensilinjan hoitoon ei suositella muita checkpoint-inhibiittoreita monoterapiana eika yhdistel-
mahoitoina. Mikali kasvaimen PD-L1-iimentymisen taso on matala (< 50 %), suositellaan se-
ka levyepiteeliperaisten ettd ei-levyepiteeliperaisten kasvainten hoidoksi yhdistelmahoitoa
solunsalpaaijilla (tutkimusnayttd platinapohjaisesta hoidosta on vahvempaa kuin ei-
platinapohjaisesta hoidosta). Suosituksen mukaan myds joitakin muita hoitovaihtoehtoja
(esim. bevasitsumabi-pohjaista yhdistelmahoitoa) voidaan kayttaa tietyin edellytyksin. Mikali
potilaan suorituskyky on alentunut (PS 2), suositellaan kemoterapiaa monoterapiana tai yh-
distelmahoitona tai palliatiivista hoitoa.

222 Eurooppalainen hoitosuositus

Eurooppalaisen onkologijarjeston (European Society for Medical Oncology, ESMO) hoi-
tosuositus on viimeksi paivitetty elokuussa 2016, jolloin pembrolitsumabilla ei viela ollut Eu-
roopassa myyntilupaa ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoitoon (Novello ym. 2016).
Suosituksen mukaan systeemista hoitoa tulisi tarjota kaikille metastasoinutta tautia (levin-
neisyysaste 1V) sairastaville potilaille, joiden suorituskyky on hyva tai melko hyva (ECOG 0-
2). Mikali suorituskyky on huonompi (ECOG 3-4), suositellaan vain tukihoitoa (best suppor-
tive care).

Keskeisia hoitovaihtoehtoja ensilinjan systeemiseksi hoidoksi ovat:

— Platinayhdisteen ja toisen solunsalpaajan yhdistelma (jatkossa “"platinapohjai-
nen kemoterapia”) on ensisijainen hoitovaihtoehto kasvaimille, joissa ei ole EGFR-
tai ALK-positiivisia mutaatioita. Yhdistelmahoidon kestoksi suositellaan nelja hoito-
syklid, jonka jalkeen jatketaan yllapitohoitoa vahemman toksisena monoterapiana.
Mikali potilas ei sovellu yllapito-monoterapiaan, voidaan platinapohjaista kemotera-
piaa antaa 4-6 syklia. (Novello ym. 2016)

o0 Platinayhdisteen ja toisen solunsalpaajan (gemsitabiini, vinorelbiini, tak-
saanit) yhdistelmaa suositellaan edennyttd levyepiteeliperdistd syopaa
sairastaville, joilla ei ole merkittavia liitannaissairauksia ja suorituskyky on
hyva (PS 0-2).

0 Nab-paklitakseli1 yhdessa karboplatiinin kanssa on hoitovaihtoehto poti-
laille, joilla on suuri neurotoksisuuden riski, yliherkkyys paklitakselille tai
vasta-aihe paklitakseli-hoidon esilaakkeille.

0 Pemetreksedia yhdessa sisplatiinin kanssa (ja sen jalkeen pemetreksedi-
monoterapiaa yllapitohoitona) voidaan kayttaa ei-levyepiteeliperaisen syo-
van hoitoon.

— Bevasitsumabia yhdessa platinapohjaisen kemoterapian kanssa kuuden syklin
ajan (ja sen jalkeen bevasitsumabi-monoterapiana kunnes tauti etenee tai ilmaan-
tuu sietamatonta toksisuutta) voidaan harkita kaytettavaksi potilaille, joilla on ei-
levyepiteeliperainen syopa ja hyva suorituskyky (ECOG 0-1).

Pemborlitsumabi mainitaan eurooppalaisessa hoitosuosituksessa toisen linjan hoitovaih-
toehtona, mutta toistaiseksi ei viela ensilinjan hoitovaihtoehtona (Novello ym. 2016). Suosi-
tuksessa ei mydskaan ole nimetty erillisia ensilinjan hoitovaihtoehtoja kasvaimen PD-L1-
statuksen mukaan. Syksylla 2017 ESMO on kuitenkin julkaissut paivitetyn taskuoppaan ei-
pienisoluisen keuhkosydvan hoidosta (ESMO 2017). Tassad oppaassa pembrolitsumabia
suositellaan tietyin edellytyksin ensilinjan hoitovaihtoehdoksi seka levyepiteeliperaisen etta
ei-levyepiteeliperaisen sydvan hoitoon.

" paklitakseli albumiiniin sidottuna nanopartikkelivalmisteena
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223 Suomalainen kaypa hoito -suositus ja arvioinnin vertailuhoitojen rajaus

Suomalainen keuhkosydvan kaypa hoito -suositus on paivitetty maaliskuussa 2017. Suosi-
tuksen mukaan hyvakuntoisen (ECOG/WHO 0-1) potilaan ensilinjan hoito on platinayhdis-
teen ja toisen solunsalpaajan yhdistelma. Pemetreksedia voidaan kayttda ei-
levyepiteeliperdisen sydvan hoitoon. l&kkaille potilaille seké potilaille joiden suorituskyky on
alentunut (ECOG/WHO 2) suositellaan ensisijaisesti yksittaistd solunsalpaajaa.

Suosituksessa todetaan pembrolitsumabin pidentdneen kokonaiselossaoloaikaa (OS) seka
elossaoloaikaa ennen taudin etenemistéd (PFS) platinayhdistelmahoitoon verrattuna, kun
PD-L1-ilmentymisen taso kasvaimessa on vahintaan 50 % (TPS 2 50 %). Vastaavaa hyétya
ei saavutettu toisella PD-1-vasta-aineella, nivolumabilla. Nivolumabi-tutkimuksessa kasvai-
men PD-L1-ilmentymisen taso oli kuitenkin alhaisempi, TPS =2 1 %. Suomalainen kaypa hoi-
to -suositus jaa toistaiseksi odottamaan lisda tutkimustietoa PD-1-vasta-aineiden asemasta
ensilinjan hoidossa. (Kaypa hoito -suositus 2017)

Kaypa hoito -suosituksen mukaan bevasitsumabin kliininen hyoty ei-levyepiteeliperaisen ei-
pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa on epaselva ja sen kayttoéon liittyy rajoituksia veren-
vuotoriskin vuoksi. Naista syista seka korkeista kustannuksista johtuen bevasitsumabin kayt-
t6 keuhkosyovan hoidossa on ollut Suomessa vahaista (Kaypa hoito -suositus 2017). Lisaksi
kaypa hoito -suosituksessa (2017) ei mainita nab-paklitakselia yhtena hoitovaihtoehtona, ja
my®os kliinisen asiantuntijan mukaan sen kaytté on Suomessa ollut vahaista.

Naista syista johtuen bevasitsumabia ja nab-paklitakselia ei otettu mukaan pembrolitsuma-
bin vertailuhoidoiksi tdssa arvioinnissa (vrt. taulukko 1). Keskeisia vertailuhoitoja ovat siis
platinapohjainen kemoterapia seka ei-pienisoluisille kasvaimille pemetreksedia sisaltava hoi-
to.
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3 KLIININEN VAIKUTTAVUUS
JA TURVALLISUUS

3.1 Pembrolitsumabin vaikutuksia koskevat tutkimukset

Kirjallisuushaun? (liite 1) avulla tunnistettiin yksi satunnaistettu faasin Il tutkimus, jossa tar-
kastellaan pembrolitsumabin vaikutuksia PD-L1-positiivisen ei-pienisoluisen keuhkosyévan
ensilinjan hoidossa. Lisaksi arvioinnissa hyddynnettiin soveltuvin osin ulkomaisten arvioin-
tiyksikdiden tuottamia raportteja ja kannanottoja (liite 2).

KEYNOTE-024-tutkimus

Pembolitsumabin myyntiluvan laajennus metastasoineen PD-L1-positiivisen ei-pienisoluisen
keuhkosydvan ensilinjan hoitoon perustuu paaasiassa KEYNOTE-024-tutkimukseen (Reck
ym. 2016). Kyseessa on satunnaistettu, sokkouttamaton faasin Ill tutkimus, jossa oli muka-
na 305 aikuispotilasta. Potilailla tuli olla histologisesti tai sytologisesti varmennettu levinnei-
syysasteen IV ei-pienisoluinen keuhkosyopa ilman EGFR- tai ALK-positiivisia mutaatioita.
Kasvaimen PD-L1-iimentymisen taso tuli olla vahintdan 50 %, ja potilaiden elinajan odote
vahintaan 3 kuukautta. Lisaksi potilailta edellytettiin hyvaa suorituskykya (ECOG 0-1). Poti-
laat eivat olleet saaneet aiempaa systeemista hoitoa metastasoineeseen tautiin.

Poissulkukriteereja olivat muun muassa hoitamattomat aivometastaasit, aktiivinen autoim-
muunisairaus, aktiivinen interstitiaalinen keuhkosairaus tai aiempi glukokortikoidihoitoa vaa-
tinut keuhkotulehdus (pneumoniitti). Systeeminen glukokortikoidihoito (pois lukien lisa-
munuaisen tai aivolisakkeen vajaatoiminnan korvaushoito) tai muu immunosupressiivinen
hoito olivat myés kiellettyja.

Potilaiden ominaisuudet seka keskeiset mittaustulokset alkutilanteessa on esitetty taulukos-
sa 2. Potilaat satunnaistettiin saamaan

—  pembrolitsumabia 200 mg laskimonsiséisesti kolmen viikon vélein yhteensa 35 syk-
lin eli noin kahden vuoden ajan (n = 154) tai

— tutkijan valitsemaa platinapohjaista kemoterapiaa 4—6 syklin ajan (n = 151). Tassa
hoitoryhmassa (jatkossa "kemoterapiaryhma”) vaihtoehtoina oli viisi erilaista 1aa-
keaineyhdistelmaa, joihin potilaat jakautuivat olla olevan listauksen mukaisesti.
Pemetreksedia sisaltavat hoidot sallittiin vain potilaille, joiden kasvain oli histologial-
taan ei-levyepiteeliperainen. Naille potilaille pemetreksedia kaytettiin myos yllapito-
hoitona yhdistelmahoidon paattymisen jalkeen.

o karboplatiini + pemetreksedi (n = 67)
sisplatiini + pemetreksedi (n = 36)
karboplatiini + gemsitabiini (n = 20)

sisplatiini + gemsitabiini (n = 11)

o O o o

karboplatiini + paklitakseli (n = 17)

Hoitoa jatkettiin taudin etenemiseen saakka tai kunnes ilmaantui sietdmattomia haittavaiku-
tuksia tai potilas tai tutkija paatti keskeyttdad hoidon. Kummassakin hoitoryhmassa hoidon
jatkaminen taudin etenemisen jéalkeen oli mahdollista, mikéli potilaan vointi oli kliinisesti sta-
biili ja tutkijan arvion mukaan potilas hy6tyi hoidosta. Hoidon enimmaiskesto oli ylla mainittu-
jen syklien lukumaara (4-35). Kemoterapiaryhman potilaille sallittiin siityminen pembrolit-
sumabi-hoitoon, mikali heidan tautinsa eteni ja turvallisuuskriteerit tayttyivat.

2 Alkuperainen haku tehtiin Pubmed- ja Scopus-tietokantoihin maaliskuussa 2017. Haku toistettiin 21.9.2017 eika tuol-
loin 16ytynyt uusia, kirjallisuushaun kriteerit (ks. liite 1) tayttavia tutkimuksia. Mydskaan merkittavia paivityksia aiemmin
tunnistetun KEYNOTE-024-tutkimuksen tuloksiin ei [8ytynyt. Maaliskuun jalkeen on l&hinna julkaistu tuloksia faasin |
KEYNOTE-001-tutkimuksesta.
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Taulukko 2. Potilaiden ominaisuudet KEYNOTE-024-tutkimuksessa seké keskeiset mit-
taustulokset alkutilanteessa (EPAR 2017, Reck ym. 2016).

Pembrolitsumabi-ryhma Kemoterapiaryhma
(n =154) (n=151)

Mediaani-ika, vuotta (vaihteluvali) 65 (33-90) 66 (38-85)
lké < 65v, n (%) 77 (50) 64 (42)
lk& = 65v, n (%) 77 (50) 87 (58)
Miehia, n (%) 92 (60) 95 (63)
ECOG-suorituskyky, n (%)

0 54 (35) 53 (35)

1 99 (64) 98 (65)
Tupakointistatus, n (%)

Tupakoi nykyisin 34 (22) 31 (21)

Lopettanut 115 (75) 101 (67)

Ei koskaan tupakoinut 5(3) 19 (13)
Kasvaimen histologia, n (%)

Levyepiteeliperdinen 29 (19) 27 (18)

Ei-levyepiteeliperdinen 125 (81) 124 (82)
Aivometastaasit, n (%) 18 (12) 10 (7)

Toiseen valianalyysiin mennessa (9.5.2016) hoidon keston mediaani oli pembrolitsumabi-
ryhman potilailla 7,0 kuukautta (vaihteluvali 1 paiva — 18,7 kuukautta) ja kemoterapiaryhman
potilailla 3,5 kuukautta (1 paiva — 16,8 kuukautta). 48 % pembrolitsumabi-ryhman ja 10 %
kemoterapiaryhman potilaista sai edelleen tutkimuslaakettd. Kemoterapiaryhman potilaista
44 % (n = 66) oli siirtynyt saamaan pembrolitsumabi-hoitoa taudin etenemisen jalkeen ja
heista 58 % (n = 38) sai edelleen pembrolitsumabia.

Tassa arviointiraportissa esitetddn KEYNOTE-024-tutkimuksen tulokset toisesta ennalta-
maaritellysta valianalyysistd (data cutoff date 9.5.2016). Kyseisessa analyysissa havaittiin
pembrolitsumabille suotuisat kokonaiselossaoloajan tulokset, joiden perusteella tutkimus
keskeytettiin ja pembrolitsumabi-hoito mahdollistettin myds kemoterapiaryhman potilaille.
KEYNOTE-024-tutkimuksen ensisijainen tulosmuuttuja oli elossaoloaika ennen taudin ete-
nemisté (progression-free survival, PFS).

Potilaiden saamia jatkohoitoja ja niiden kestoa on kuvattu tarkemmin taulukossa 3. Taulukon
tiedot ovat toisen valianalyysin jalkeisestd ajankohdasta (data cutoff 5.1.2017, Brahmer ym.
2017), jolloin toisen linjan hoitoa oli saanut lahes kolmannes pembrolitsumabi-ryhman poti-
laista (31 %, n = 48) ja lahes kaksi kolmasosaa kemoterapiaryhman potilaista (64 %,
n=97).
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Taulukko 3. KEYNOTE-024-tutkimuksessa toteutuneet toisen linjan hoidot (data cutoff
date 5.1.2017, Brahmer ym. 2017)

n (%) Hoidon kesto, kk (mediaani)

2. LINJAN HOITO, PEMBROLITSUMABI-RYHMA (n = 48)

Platinapohjainen hoito 42 (87,5) 3,6
karboplatiini + pemetreksedi’ 17 (35,4) 5
karboplatiini + paklitakseli? 9(18,8) -
karboplatiini + gemsitabiini 8(16,7) -
sisplatiini + pemetreksedi 5(10,4) -
sisplatiini + gemsitabiini 2(4,2) -
platina + pemetreksedi 1(2,1) -

Muu hoito® 6 (12,5) 2.8

2. LINJAN HOITO, KEMOTERPIARYHMA (n = 97)

Pembrolitsumabi

(crossover tutkimuksen puitteissa) @A) Gz
PD-1-vasta-ainehoito
(muu kuin tutkimuksen puitteissa tapahtunut 12 (12,4) 3,0
ryhmanvaihto, “outside of crossover”)
Nivolumabi 9(9,3) -
Pembrolitsumabi 3(3,1) -
Muu hoito* 6 (6,2) 1,9

"Yksi potilas sai triplettihoitoa, jossa oli mukana myés bevasitsumabi

2Kolme potilasta sai triplettihoitoa, jossa oli mukana myds bevasitsumabi

3Yksi potilas sai pemetreksedin ja bevasitsumabin yhdistelmahoitoa, muut potilaat eri valmisteita monoterapiana
“Kaksi potilasta sai karboplatiinipohjaista yhdistelmahoitoa, muut potilaat eri valmisteita monoterapiana

3.2 Meneilldan olevat tutkimukset

Kirjallisuushaku meneilldan olevien tutkimusten tunnistamiseksi on kuvattu liitteessa 1.
Haussa tunnistettiin viisi meneillaan olevaa faasin Il tutkimusta, jotka kasittelevat pembrolit-
sumabin vaikutuksia keuhkosydvan ensilinjan hoidossa. Yksi naista tutkimuksista liittyy pie-
nisoluisen keuhkosydvan hoitoon ja muissa tutkimuksissa kasitellaén ei-pienisoluisen keuh-
kosydévan hoitoa. Hoidon kohdepopulaatio vaihtelee eri tutkimuksissa myds sen mukaan,
hoidetaanko levyepiteeliperaistd vai ei-levyepiteeliperaista syopaa. Kaikissa tutkimuksissa
pembrolitsumabin annostelu on sama (200 mg laskimonsisaisesti), mutta monoterapian
ohella pembrolitsumabin vaikutuksia tutkitaan my0s erilaisina kombinaatioina muiden laak-
keiden kanssa. Tarkemmat tiedot tutkimuspopulaatioista ja tutkimushaaroista on esitetty tau-
lukkona liitteessa 1.

Keuhkosyovan lisaksi pembrolitsumabin vaikutuksia tutkitaan myds monien muiden sairauk-
sien hoidossa. Naita tutkimuksia Fimea on kartoittanut jo aiemmin (Harkénen ym. 2016a).

3.3 Pembrolitsumabi-hoidon vaikutus hoidon lopputuloksiin

Ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoa kohdennettaessa on nykykasityksen mukaan yha tar-
keampaa erottaa toisistaan taudin histologiset ja immunohistokemialliset alatyypit (Mali ym.
2013, Travis ym. 2015). KEYNOTE-024 -tutkimuksen tulokset on kuitenkin raportoitu paa-
asiassa siten, ettei tuloksia ole eroteltu taudin histologian mukaan (levyepiteeliperainen vs.
ei-levyepiteeliperainen sy6pa). Ainoastaan alaryhmaanalyysien yhteydessa (alaluku 3.4) tu-
lokset pyritdan raportoimaan taudin histologian mukaan. KEYNOTE-024-tutkimuksen keuh-
kosyovista 82 % oli histologialtaan ei-levyepiteeliperaisia.

KEYNOTE-024-tutkimuksen keskeiset tulokset on koottu taulukkoon 4. Tuloksia kasitellaan
tarkemmin alaluvuissa 3.3.1-3.3.4.
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Taulukko 4. KEYNOTE-024-tutkimuksen toisen valianalyysin (9.5.2016) keskeiset tulok-
set (EPAR 2017, Reck ym. 2016).

Pembrolitsumabi Kemoterapia HR tai RR
(n = 154) (n=151) (95 %:n LV)
0S-mediaani, kk N/A N/A HR 0,60
(0,41-0,89)
6 kk elossaolo-osuus, % (95 %:n LV) 80,2 72,4 -
(72,9-85,7) (64,5-78,9)
12 kk elossaolo-osuus, % 69,9 54,2 -
PFS-mediaani, kk (95 %:n LV) 10,3 6,0 HR 0,50
(6,7-N/A) (4,2-6,2) (0,37-0,68)
6 kk PFS-osuus, % (95 %:n LV) 62,1 50,3 -
(53,8-69,4) (41,9-58,2)
12 kk PFS-osuus, % 47 15 -
ORR, % (95 %:n LV) 44,8 27,8 RR 1,61
(36,8-53,0) (20,8-35,7) (1,18-2,20)
Hoitovasteen keston mediaani, kk N/A 6,3 -
Hoitovasteen kesto
2 2 kk, n (%) 68 (100,0) 42 (100,0) -
24 Kk, n (%) 59 (93,6) 33 (89,3) -
26 kK, n (%) 43 (88,0) 16 (59,4) -
29 kk, n (%) 15 (81,9) 4 (36,2) -

OS: kokonaiselossaoloaika; PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemistd; PFS-osuus: niiden potilaiden osuus, jotka
ovat elossa ja joiden tauti ei ole edennyt; ORR: objektiivisesti arvioitu hoitovaste (tdydellisen tai osittaisen hoitovasteen
saavuttaneiden potilaiden osuus); LV: luottamusvali; N/A: tulosta ei ole vield saavutettu; HR: hasardisuhde (HR < 1
tarkoittaa, ettd pembrolitsumabin vaikutus on kemoterapian vaikutusta suotuisampi); RR: riskisuhde (RR > 1 tarkoittaa,
ettd pembrolitsumabin vaikutus on kemoterapian vaikutusta suotuisampi). RR on laskettu Fimean toimesta.

3.31 Kokonaiselossaoloaika (OS) ja elossaolo-osuudet

Elossaolo-osuus oli 6 kuukauden kohdalla pembrolitsumabi-ryhman potilailla 80 % ja kemo-
terapiaa saaneilla potilailla 72 %. Elossaolo-osuudet 12 kuukauden kohdalla olivat vastaa-
vasti 70 % ja 54 % (EPAR 2017). (Taulukko 4)

Kokonaiselossaoloajan mediaania ei ollut toiseen valianalyysiin mennessa (9.5.2016) saa-
vutettu KEYNOTE-024-tutkimuksen kummassakaan hoitoryhmassa. Kuolleisuuden hasar-
disuhde oli 0,60 (95 %:n LV 0,41-0,89). (Reck ym. 2016) (Taulukko 4)

KEYNOTE-024-tutkimuksen lisdanalyysiin (5.1.2017) mennessé 41 % pembrolitsumabi-
ryhman (n = 63) ja 56 % kemoterapiaryhman potilaista (n = 84) oli kuollut. Kokonaiselossa-
oloajan mediaani kemoterapiaa saaneilla potilailla oli 14,5 kuukautta (95 %:n LV 9,8-19,6),
mutta pembrolitsumabi-ryhmassad mediaania ei ollut viela saavutettu (hasardisuhde 0,63;
95 %:n LV 0,46-0,88). (Brahmer ym. 2017) Naiden lisdanalyysin tulosten tulkinnassa on kui-
tenkin huomioitava, ettd toisen valianalyysin ajankohdasta (9.5.2016) eteenpain ryhman-
vaihto on ollut KEYNOTE-024-tutkimuksessa sallittua eli kempoterapiaryhman potilailla on
ollut mahdollisuus siirtyd pembrolitsumabi-hoitoon. Myds ennen toista valianalyysia siirtymi-
nen pembrolitsumabi-hoitoon oli sallittu kemoterapiaryhman potilaille, mikali heidan tautinsa
eteni ja turvallisuuskriteerit tayttyivat.

Tulosten tulkintaa hankaloittaa merkittava crossover-ilmié sekd seuraavien hoitolinjojen vai-
kutus. Lisaanalyysiin (5.1.2017) mennessa 64 % (n = 97) kemoterapiaryhman potilaista oli
saanut toisen linjan hoitoa, ja naista hoidoista lahes kaikki (94 %, n = 91) olivat PD-1-vasta-
aineita® (Brahmer ym. 2017).

3.3.2 Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

KEYNOTE-024-tutkimuksessa elossaoloajan mediaani ennen taudin etenemistéd (PFS-
mediaani) oli pembrolitsumabi-ryhman potilailla 10,3 kuukautta ja kemoterapiaa saaneilla
potilailla 6,0 kuukautta (hasardisuhde 0,50; 95 %:n LV 0,37-0,68). (Taulukko 4)

Kuuden kuukauden kohdalla niiden potilaiden osuus, jotka olivat elossa ja joiden tauti ei ollut
edennyt, oli pembrolitsumabi-ryhmassa 62 % ja kemoterapiaryhméassa 50 %. Vastaavat
osuudet 12 kuukauden kohdalla olivat 47 % ja 15 % (EPAR 2017). (Taulukko 4)

3 82 potilasta sai pembrolitsumabia ja 9 potilasta nivolumabia (Brahmer ym. 2017)
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3.33 Hoitovaste (ORR)

Objektiivisesti arvioidun taydellisen tai osittaisen hoitovasteen saavutti 45 % pembrolitsuma-
bi-ryhman potilaista ja 28 % kemoterapiaa saaneista potilaista (riskisuhde 1,61; 95 %:n LV
1,18-2,20). Suurin osa saavutetuista hoitovasteista oli osittaisia. Taydellisen hoitovasteen
saavutti pembrolitsumabi-ryhmassa kuusi potilasta (3,9 %) ja kemoterapiaryhmassa vain yk-
si potilas (0,7 %) (EPAR 2017). Mediaaniaika hoitovasteen saavuttamiselle oli molemmissa
ryhmissa 2,2 kuukautta. Hoitovasteen keston mediaania ei ole saavutettu pembrolitsumabi-
ryhmassa, mutta kemoterapiaryhman potilailla se oli 6,3 kuukautta. (Taulukko 4)

Objektiivista hoitovastetta arvioitin KEYNOTE-024-tutkimuksessa RECIST v1.1 -kriteeriston
mukaisesti.

3.34 Potilaiden raportoimat lopputulokset

KEYNOTE-024-tutkimuksessa potilaiden raportoimia lopputuloksia mitattin EORTC-QLQ-
C30-elamanlaatumittarilla®, ja tulokset raportoitiin keskimaaraisena pisteiden muutoksena
alkutilanteen ja viikon 15 valilla. EORTC-QLQ-C30-mittarissa vastaukset pisteytetdan as-
teikolla 0—100, ja suurempi pistemaara kuvastaa parempaa vastetta. (EPAR 2017)

Toiseen valianalyysiin mennessa (9.5.2016) alkutilanteen mittausarvot olivat kaytettavissa
282 potilaalta ja viikon 15 mittausarvot 201 potilaalta. Pembrolitsumabi-ryhman potilailla
yleinen terveydentila/elaméanlaatu® oli parantunut 6,9 pistetts ja kemoterapiaryhman potilailla
huonontunut 0,9 pistetta (taulukko 5). Ryhmien valinen ero pisteiden muutoksessa oli 7,8
pistetta (95 %:n LV 2,85-12,79). (EPAR 2017)

Taulukko 5.  Yleisen terveydentilan ja elaméanlaadun EORTC QLQ-C30-pisteet KEYNO-
TE-024-tutkimuksessa (EPAR 2017)

Pembrolitsumabi Kemoterapia

n n
Alkutilanne, pisteiden keskiarvo 145% 62,24 137* 59,85
(keskihajonta) (22,27) (22,31)
Viikko 15, pisteiden keskiarvo 109* 70,95 90+ 63,68
(keskihajonta) (21,23) (20,55)
Pisteiden muutos, LS mean 150% 6,94 147% -0,88
(95 %:n LV) (3,29-10,58) (-4,78-3,02)
Ryhmien vilinen ero pisteiden 780
muutoksessa, @ 85;12 79)
LS mean (95 %:n LV) : !

*Niiden potilaiden lukumaara, joilla ei puuttuvaa tietoa kyseisessé aikapisteessa
**Analyysissa mukana olleiden potilaiden lukuméaara

Tutkimuksessa selvitettiin komposiittimuuttujana erityisesti seuraavien oireiden huononemi-
seen kuluvaan aikaa (time to deterioration, TTD): yska (LC13-Q1), rintakipu (LC13-Q10) ja
hengenahdistus (LC13-Q3-5). TTD-analyysissa arvioitiin, kuinka kauan kului aikaa siihen et-
ta ainakin yksi kolmesta oireesta pahentui vahintdan 10 pisteen verran alkutilanteeseen ver-
rattuna. TTD-analyysin perusteella on viitteita siitd, ettd pembrolitsumabi-hoito voi hidastaa
yskan, rintakivun ja hengenahdistuksen pahenemista kemoterapiaan verrattuna (EPAR
2017, myyntiluvan haltijan toimittama materiaali).

3.4 Alaryhmaanalyysit
Kasvaimen histologia (levyepiteeliperdinen vs. ei-levyepiteeliperdinen)

Pembrolitsumabin vaikutus elossaoloaikaan ennen taudin etenemista (PFS) vaikuttaisi ole-
van samaa suuruusluokkaa kasvaimen histologiasta riippumatta. KEYNOTE-024-
tutkimuksessa ei-levyepiteeliperaisten kasvainten hoidossa PFS-mediaanin hasardisuhde oli
0,55 (95 %:n LV 0,39-0,76) ja levyepiteeliperaisten kasvainten hoidossa vastaavasti 0,35
(95 %:n LV 0,17-0,71). KEYNOTE-024-tutkimuksen kasvaimista 82 % (n = 249) oli histolo-
gialtaan ei-levyepiteeliperaisia ja 18 % (n = 56) oli levyepiteeliperaisia.

* EORTC = European Organization for Research and Treatment of Cancer; QLQ = Quality of Life Questionnaire
°® EORTC QLQ-C30 Global health status / QoL
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Muut alaryhmat

Mydskaan muissa alaryhmisséa (esim. iké < 65 vuotta vs. 2 65 vuotta tai suorituskyky ECOG
0 vs. ECOG 1) ei todettu merkittdvaa eroa pembrolitsumabin vaikutuksessa elossaoloaikaan
ennen taudin etenemista. Naisilla vaikutuksen suuruus oli hieman pienempi kuin miehilla,
mutta tulosten perusteella ei voida paatelld, etta vaikutus olisi merkittavasti erilainen. Naisilla
PFS-mediaanin hasardisuhde oli 0,75 (95 %:n LV 0,46-1,21) ja miehilld 0,39 (95 %:n LV
0,26-0,58).

Pembrolitsumabi-hoidon hyddyt ovat toistaiseksi epaselvat potilailla, jotka eivat ole koskaan
tupakoineet (PFS:n hasardisuhde 0,90; 95 %:n LV 0,11-7,59). Tama johtunee ennen kaik-
kea kyseisten potilaiden vahaisestd maarasta (n = 24) KEYNOTE-024-tutkimuksessa. (Reck
ym. 2016)

3.5 Pembrolitsumabi-hoidon turvallisuus
3.51 Kliinisissa tutkimuksissa raportoidut tiedot

KEYNOTE-024-tutkimuksessa pembrolitsumabi-ryhman potilailla esiintyi hoitoon liittyvia
haittavaikutuksia vahemman (73 %) kuin kemoterapiaa saaneilla potilailla (90 %). My6s va-
kavia, haitta-asteen 3-5, hoitoon liittyvia haittavaikutuksia ilmeni véhemman pembrolitsuma-
bi-ryhmassa kuin kemoterapiaryhmassa (27 % vs. 53 %). Hoidon keskeyttaminen haittavai-
kutuksen vuoksi oli hieman yleisempaa kemoterapiaryhman potilailla (7 % vs. 11 %). (Tau-
lukko 6)

Yleisimpia hoitoon liittyvia haittavaikutuksia pembrolitsumabi-ryhman potilailla olivat ripuli,
kuume, uupumus, pahoinvointi ja alentunut ruokahalu. (Taulukko 6)

Immunologisia haittavaikutuksia esiintyi huomattavasti enemman pembrolitsumabi-ryhman
potilailla (29 %) kuin kemoterapiaa saaneilla potilailla (5 %). Kaikkien immunologisten haitto-
jen yhteyttd tutkimuslaakkeeseen ei kuitenkaan ole varmennettu. Yleisimpia immunologisia
haittoja pembrolitsumabi-ryhméan potilailla olivat kilpirauhasen vajaatoiminta (9 %), Kkilpi-
rauhasen liikatoiminta (8 %) ja pneumoniitti eli keuhkotulehdus (6 %). Vakavista, haitta-
asteen 3-5, immunologisista haittavaikutuksista yleisimpia olivat pembrolitsumabi-ryhman
potilailla vaikeat ihoreaktiot (4 %), pneumoniitti (3 %) ja koliitti (1 %). Yhtédan kuolemaan joh-
tanutta immunologista haittaa ei raportoitu pembrolitsumabi- eikd kemoterapiaryhmassa
(EPAR 2017). Hoitoon liittyvéan immunologisen haittavaikutuksen vuoksi intervention kes-
keyttaneita potilaita oli pembrolitsumabi-ryhmassa 6 (4 %), mutta kemoterapiaryhmassa ei
yhtaan (EPAR 2017). (Taulukko 6)
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Taulukko 6. Haittavaikutukset KEYNOTE-024-tutkimuksessa (Reck ym. 2016).

Pembolitsumabi Kemoterapia
(n = 154) (n = 150)

% % % %
Hoitoon liittyvat haittavaikutukset Haitta-aste Haitta-aste Haitta-aste Haitta-aste

1-5 3-5 1-5 3-5
Kaikki 73,4 26,6 90,0 53,3
Vakavat (serious)* 21,4 18,8 20,7 19,3
Hoidon keskeyttamiseen johtaneet 71 5,2 10,7 6,0
Kuolemaan johtaneet (haitta-aste 5) 0,6 0,6 2,0 2,0

Yleisimmat hoitoon liittyvat haitta-vaikutukset, joita ilmeni vahintadn 10 %:lla
pembrolitsumabi- tai kemoterapiaryhmén potilaista

Pahoinvointi 9,7 0 43,3 2,0
Anemia 52 1,9 44,0 19,3
Uupumus 10,4 1,3 28,7 3,3
Alentunut ruokahalu 9.1 0 26,0 2,7
Ripuli 14,3 3,9 13,3 1,3
Neutropenia / alentunut neutrofiilipitoisuus 0,6 0 36,0 17,3
Oksentelu 2,6 0,6 20,0 0,7
Kuume 10,4 0 5,3 0
Ummetus 3.9 0 1,3 0
Suutulehdus (stomatiitti) 2,6 0 12,0 1,3
Suurentunut veren kreatiniinipitoisuus 1,9 0 10,0 0,7
Trombosytopenia / 0 0 23,3 11,3
alentunut trombosyyttipitoisuus

Alentunut valkosolupitoisuus 0,6 0 10,7 2,0
Makuhairié (dysgeusia) 0,6 0 10,0 0

Immunologiset haittavaikutukset (kaikki eivat valttamatta ole hoitoon liittyvia)

Kaikki 29,2 9,7 4,7 0,7
Kilpirauhasen vajaatoiminta 9,1 0 1,3 0
Kilpirauhasen liikatoiminta 7,8 0 1,3 0
Keuhkotulehdus (pneumoniitti) 5,8 2,6 0,7 0,7
Infuusioreaktio 4.5 0 1,3 0
Vaikea (severe) ihoreaktio 3,9 3,9 0 0
Kilpirauhastulehdus 2,6 0 0 0
Paksusuolitulehdus (Koliitti) 1,9 1,3 0 0
Lihastulehdus 1,9 0 0 0
Aivolisékkeen tulehdus 0,6 0,6 0 0
Munuaistulehdus 0,6 0,6 0 0
Haimatulehdus 0,6 0,6 0 0
Tyypin 1 diabetes 0,6 0,6 0 0

Haittavaikutusten vaikeusaste: 1 = lieva, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henke& uhkaava, 5 = kuoleman aiheuttava
haittavaikutus.

*Vakava haittavaikutus: Ladkevalmisteen aiheuttama kuolemaan johtava, henkead uhkaava, sairaalahoidon aloittamis-
ta tai jatkamista vaativa, pysyvaan tai merkittadvaan toimintaesteisyyteen tai -kyvyttdomyyteen johtava vaikutus tai syn-
nynndinen anomalia tai epdmuodostuma (Direktiivi 2001/83/EY).

Pembrolitsumabin siedettdvyydessa ei ole todettu merkittavia eroja ikdryhmien (<65v, 65—
74v, 75-84v, 85+v) tai potilaan suorituskyvyn mukaisissa alaryhmissa (EPAR 2017). Pem-
brolitsumabin turvallisuutta ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoidossa ei kuitenkaan
ole tutkittu potilailla, joiden suorituskyky on alentunut (ECOG = 2). Vaikutuksia ei ole tutkittu
myodskaan alle 18-vuotiailla eika potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai koh-
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talainen tai vaikea maksan vajaatoiminta (Valmisteyhteenveto, pembrolitsumabi). Muita kes-
keisia KEYNOTE-024-tutkimuksen poissulkukriteereja on esitetty alaluvussa 3.1.

Sukupuolten vélisessa vertailussa KEYNOTE-024-tutkimuksessa (EPAR 2017) havaittiin, et-
ta haittavaikutukset olivat yhta yleisia miehilla ja naisilla, mutta naiset keskeyttivat pembrolit-
sumabi-hoidon useammin kuin miehet

— haittavaikutusten vuoksi (naiset 15 % vs. miehet 5 %)
— hoitoon liittyvien haittavaikutusten vuoksi (13 % vs. 3 %)
— vakavien (serious) haittavaikutusten vuoksi (15 % vs. 4 %)

— hoitoon liittyvien vakavien (serious) haittavaikutusten vuoksi (13 % vs. 2 %)

Tutkimusvaeston pienta kokoa arveltiin yhdeksi syyksi néille sukupuolten vélisille eroille. Ko-
konaisuutena arvioiden, pembrolitsumabin kayttdaiheen laajennuksen yhteydessa ei nous-
sut esiin uusia turvallisuuteen liittyvia huolenaiheita (safety concerns). Johtopaatoksena Eu-
roopan ladkeviraston (EMA) arviointiraportissa todetaan, etta pembrolitsumabin turvallisuus-
profiili vaikuttaa suotuisalta kemoterapiaan verrattuna ei-pienisoluisen keuhkosyévan ensilin-
jan hoidossa. Riskinhallintasuunnitelma on esitetty tarkemmin EMA:n arviointiraportissa.
(EPAR 2017)

3.5.2 Rekisteritiedot
Kansainvalinen tietokanta (Adrreports)

EU yllapitaa tietokantaa, jonne kootaan ilmoituksia ladkkeiden epaillyista haittavaikutuksista
(www.adrreports.eu). Tietokanta on tarkoitettu ensisijaisesti Euroopan |dakeviraston sidos-
ryhmien kayttéon, eikd sinne koottujen haittailmoitusten yhteytta ladkkeeseen ole varmen-
nettu.

Pembrolitsumabi on saanut myyntiluvan Euroopassa heindkuussa 2015, ja tietokantaan oli
helmikuuhun 2017 mennessa ilmoitettu 1 805 tapausta, joissa epailtiin iimenneen pembrolit-
sumabin (Keytruda®) haittavaikutuksia. Naiden rekisteritietojen perusteella ei tiedeta, mihin
pembrolitsumabin kayttdaiheeseen ilmoitetut haittaepailyt liittyvat. Mahdollisen haittavaiku-
tuksen saaneista henkildistd 36 % oli 18—64-vuotiaita, 34 % oli 65-85-vuotiaita, 2 % oli yli
85-vuotiaita ja 27 % tapauksista ik ei ollut tiedossa.

Erilaisia haittatapahtumia mainittiin yhteensa 3 779 kappaletta, eli yhdella henkilolla saattoi
esiintyd enemman kuin yksi haittatapahtuma. Kuolemaan johtaneita haittoja raportoitiin 866.
Taulukossa 7 on esitetty yleisimmin raportoidut haitat, joita ilmeni vahintaan 100 henkildlla,
seka kaikki haitat, joiden raportoitiin johtaneen kuolemaan.
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Taulukko 7.  Yleisimmat (vahintaén 100 ilmoitusta) seka kaikki kuolemaan johtaneet
pembrolitusmabi-hoidon haittavaikutukset Adrreports-tietokannan mukaan.

ey
yleisoireet tai pistoskohdan reaktiot 775 470
kasvaimet (hyvanlaatuiset, pahanlaatuiset tai maarittamattomét) 563 224
vammat, myrkytykset ja toimenpiteeseen liittyvat reaktiot 467 9
hengitysteihin, rintakehaan tai mediastinumiin liittyvat haitat 212 35
maha-suolikanavan haitat 212 10
hermostoon liittyvat haitat 189 12
tutkimukseen liittyvét haitat (investigations) 145 3
ihon ja ihonalaiskudoksen haitat 137 5
infektiot 136 26
tuki- ja likuntaelimistén haitat 132 5
aineenvaihduntaan ja ravitsemukseen liittyvat haitat 13 7
endokriiniset haitat 110 2
munuaisten ja virtsateiden haitat 93 9
maksaan ja sappeen liittyvat (hepatobiliaariset) haitat 76 13
veren ja imusuoniston haitat 75 6
sydameen liittyvat haitat 63 13
psyykkiset haitat 57 4
verisuoniin liittyvat haitat 49 8
kirurgiset ja laaketieteelliset toimenpiteet 47 1
immuunijarjestelman haitat 38 4

Fimean haittavaikutusrekisteri

Fimean yllapitamaan kansalliseen haittavaikutusrekisteriin on 22.3.2017 mennessa tullut 5
ilmoitusta, joissa epailtiin iimenneen pembrolitsumabi-hoitoon liittyvia haittavaikutuksia. Hait-
tailmoitusten yhteyttd ladkkeeseen ei kuitenkaan ole varmennettu. Kolmessa tapauksessa
pembrolitsumabia oli kaytetty melanooman hoitoon, yhdessa keuhkojen adenokarsinooman
hoitoon ja yhdessa tapauksessa kayttdaihe ei ole tiedossa. Kolmessa tapauksessa ilmoitetut
haitat liittyivat malignin taudin etenemiseen, yksi ilmoitus koski kilpirauhasen vajaatoimintaa
ja yksi interstitiaalista keuhkosairautta/pneumoniittia. Kaikki ilmoitetut haitat olivat vakavia,
ja kahdessa tapauksessa potilaan ilmoitettiin kuolleen haittavaikutuksen vuoksi.

3.6 Lisatiedon keraaminen

Myyntiluvan haltijan mukaan keuhkosydvan hoitojen seurannassa olisi keskeista kerata tie-
toa mm. aiemmista hoidoista, tupakointihistoriasta, EGFR-/ALK-mutaatiostatuksesta, taudin
etenemistd ja sen maarittdmiseen kaytetyistd menetelmista, hoitovasteesta ja potilaan ko-
kemasta elamanlaadusta. Lisaksi pembrolitsumabi-hoitoon liittyen tulisi kerata tietoa hoidon
haittavaikutuksista seka PD-L1-ilmentymisen maarittamisestd (PD-L1-ilmentymisen taso,
kaytetty testi, testituloksen tulkinta). Fimean ndkemyksen mukaan yksityiskohtainen tieto
hoidon kestosta sek& hoidon jatkamiseen tai lopettamiseen liittyvista kliinisista tekijoista olisi
erittain tarpeellista.

3.7 Pohdinta

Pembrolitsumabilla on todettu platinapohjaiseen kemoterapiaan verrattuna ei-pienisoluisen
PD-L1-positiivisen keuhkosydvan ensilinjan hoidossa suotuisia vaikutuksia muun muassa
seuraavissa muuttujissa: elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS), 12 kuukauden elos-
saolo-osuus ja objektiivinen hoitovaste. Liséksi yleista terveydentilaa/elamanlaatua kuvaavi-
en EORTC-QLQ-C30-pisteiden muutos oli pembrolitsumabille suotuisa kemoterapiaan ver-
rattuna. Elamanlaadussa ryhmien valilla havaitun eron (7,8 pistettd) kliininen merkitys ei kui-
tenkaan ole tiedossa.
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Pembrolitsumabi-hoidon vaikutus elossaoloaikaan ennen taudin etenemistd on samaa suu-
ruusluokkaa riippumatta siitd, onko kasvaimen histologia levyepiteeliperainen vai ei-
levyepiteeliperainen. Tulosten tulkintaa hankaloittaa kuitenkin merkittdva crossover-ilmi6 ja
seuraavien hoitolinjojen vaikutus. Lisaksi tulokset ovat vield keskeneraiset, silld kokonaise-
lossaoloajan mediaania ei ole saavutettu pembrolitsumabi-ryhman potilailla.

Pembrolitsumabi-hoidon turvallisuusprofiili tassa kayttdaiheen laajennuksessa on samankal-
tainen kuin pembrolitsumabille aiemmin mydnnetyissa kayttéaiheissa.

Toistaiseksi pembrolitsumabi on ainoa PD-1-/PD-L1-vasta-aine, jolla on osoitettu teho ei-
pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoidossa satunnaistetussa kliinisessa kokeessa, ja
jolla on tdhan mydnnetty kayttdaihe Euroopassa.

Kayttdaiheen mukaisesti pembrolitsumabi-hoidon edellytyksend on muun muassa se, etta
kasvaimen on validoidulla testilld varmistettu ilmentdvan PD-L1-ligandia (TPS = 50 %).
PD-L1-ilmentyman mittaamiseen ja mittaustulosten hydédyntamiseen liittyy kuitenkin useita
epavarmuustekijoita, eikd PD-L1-markkerin testaaminen tiettavasti ole Suomessa viela rutii-
ninomainen kaytanto. Lisaksi PD-L1-pitoisuutta ei voida rutiininomaisesti aina maarittaa kai-
kista naytteistd diagnoosin yhteydessa esimerkiksi naytemateriaalin riitdmattdmyyden
vuoksi. Olisi syytd pohtia, miten PD-L1-markkerin testaaminen jarjestetddn Suomessa luo-
tettavasti ja kustannustehokkaasti diagnostiikkaan liittyvana kaytantona. Tulevaisuudessa on
mahdollisesti kaytettavissd myds muita biomarkkereita, joiden avulla voidaan tunnistaa PD-
1-vasta-ainehoidosta parhaiten hyotyvat potilaat (esim. Villaruz & Socinski 2016).

Pembrolitsumabi-hoidon optimaalista kestoa ei tunneta. Valmisteyhteenvedon ohjeessa ei
ole maaritelty hoidon ajallisen keston enimmaispituutta. Ohjeen mukaan hoitoa jatketaan
taudin etenemiseen saakka tai kunnes ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyvak-
syad. KEYNOTE-024-tutkimuksessa hoidon enimmaiskesto oli rajattu 35 sykliin eli noin kah-
teen vuoteen. Myods monissa kansainvalisissa suosituksissa (Ruotsi, Englanti, Skotlanti, Ka-
nada) on kaytetty vastaavaa kahden vuoden aikarajaa (liite 2). Enimmaiskeston liséksi hoi-
don kaytdn edellytyksena julkisessa terveydenhuollossa on monissa maissa laakkeen hin-
nanalennus, jotta hoitoa voidaan pitda kustannus-vaikuttavana (liite 2).

Hoidon vaikuttavuutta ei ole naissa kansainvalisissa suosituksissa kyseenalaistettu. Esimer-
kiksi saksalaisessa arvioinnissa todetaan, ettd pembrolitsumabi voi tuoda merkittavaa koko-
naiselossaoloajan lisahyotya (hint of considerable added benefit) platinapohjaiseen kemote-
rapiaan verrattuna. Elossaoloaikaan liittyvien tulosten keskeneraisyys on kuitenkin merkitta-
va epavarmuustekija, ja esimerkiksi Englannissa suositus tullaan paivittamaan, kunhan
KEYNOTE-024-tutkimuksen lopulliset tulokset ovat kaytettavissa. (Liite 2)
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4 KUSTANNUKSET

Kustannusten arviointi on tehty Fimeassa. Myyntiluvan haltija toimitti Fimean kayttdon bud-
jettivaikutusmallin. Mallia on kuvattu alaluvussa 4.3, ja sen rinnalla esitetddn Fimean omia
laskelmia.

Fimean tekemassa budjettivaikutusanalyysissa huomioitiin hoidon ladke- ja annostelukus-
tannukset kahden ensimmaisen hoitolinjan ajalta. Pembrolitsumabi-hoidon kustannuksia
verrattiin muiden hoitovaihtoehtojen hoito-osuuksilla painotettuun keskiméaaraiseen kustan-
nukseen. Budjettivaikutusanalyysin lahtokohtana oli oletus, ettd pembrolitsumabi-hoitoa
saavien potilaiden maara ja siten myds hoidon kustannukset vakiintuvat kolmannesta vuo-
desta eteenpain sen jalkeen kun kayttdaihe on laajentunut ei-pienisoluisen keuhkosyévan
ensilinjan hoitoon.

4.1 Pembrolitsumabi-hoidon ja muiden hoitovaihtoehtojen ladke- ja
annostelukustannukset

Pembrolitsumabia on saatavilla kahdessa eri pakkauskoossa: 50 mg® ja 100 mg’. Milli-
gramma-hinta verottoman tukkumyyntihinnan mukaisesti on molemmissa pakkauksissa sa-
ma, 35,66 euroa. Yhteen annostelukertaan ensilinjan hoidossa tarvitaan 200 mg pembrolit-
sumabia, joten lddkekustannukset ovat 7 132,00 euroa annostelukertaa kohden. Pembrolit-
sumabin annostelussa ei synny ladkehavikkia ensilinjan hoidon yhteydessa. Toisen linjan
hoitona pembrolitsumabi annostellaan potilaan painon mukaan, 2 mg/kg. 73 kg painavalle
esimerkkipotilaalle yhteen annostelukertaan tarvitaan kolme 50 mg:n pakkausta, jolloin
pembrolitsumabin ladkekustannukset ovat 5 349,01 euroa annostelukertaa kohden.

Taulukossa 8 on esitetty pembrolitsumabin ja sen vertailuhoitojen 1ddkekustannukset yhden
hoitokuukauden eli keskimaarin 30,4 paivan ajalta. Kustannukset on laskettu suun kautta
annosteltavalle vinorelbiinille verottomin vahittaismyyntihinnoin ja muille 1aakkeille verotto-
min tukkumyyntihinnoin halvimman pakkausvaihtoehdon tai pakkausten yhdistelman mu-
kaan. Oletuksena oli, ettd ylijddvaa osuutta injektiopulloista ei voi hyddyntaa. Mydskaan
mahdollisia hoidon aikaisia annosmuutoksia ei huomioitu. Kustannukset laskettiin potilaalle,
jonka paino on 73 kg ja pinta-ala 1,82 m? (Harkénen ym. 2016b, TLV 2015). Eri hoitovaih-
toehtojen annosteluohjeet on kuvattu liitteessa 3.

Yhden annostelukerran kustannuksen arvioitiin olevan 307,36 euroa. Samaa annostelukus-
tannusta kaytettin Fimean aiemmissa arvioinneissa (Harkénen ym. 2016b, 2016c), ja se
vastaa indeksikorjattua syopatautien erikoissairaanhoidon avohoitokaynnin yksikkdkustan-
nusta.

5 Kuiva-aine valikonsentr. inf. nestetta varten, liuos
7 Inf. konsentr., liuosta varten, 25mg/ml, 4ml
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Taulukko 8. Pembrolitsumabin ja sen hoitovaihtoehtojen kuukausittaiset laéke- ja annos-
telukustannukset. Annostelu on laskettu potilaalle, jonka paino on 73 kg ja ihon pinta-

ala 1,82 m,
Laakekustannukset / Annostelukustannukset /
Ladke tai ladkeyhdistelma kuukausi, € kuukausi, €
Pembrolitsumabi 10 330 445
Sisplatiini + pemetreksedi’ :3; g?gz 445
Sisplatiini + gemsitabiini 140 890
Sisplatiini + paklitakseli 87 445
Sisplatiini + dosetakseli 105 445
Sisplatiini + vinorelbiini (25-30 mg/m?) i.v. 237-289 890
Sisplatiini + vinorelbiini p.o. 1378 445
Karboplatiini + pemetreksedi1 :3; gﬁ’gi 445
Karboplatiini + gemsitabiini 160 890
Karboplatiini + paklitakseli 107 445
Karboplatiini + dosetakseli 125 445
Karboplatiini + vinorelbiini (25-30 mg/m?) i.v. 256-309 890
Karboplatiini + vinorelbiini p.o. 1397 445

i.v.: annostelu laskimonsisaisesti; p.o.: annostelu suun kautta

'Vain ei-levyepiteeliperaisen syévan hoitoon

Keskiméaarainen kuukausihinta ensimmaisten 4—6 syklin ajalta (syklin pituus 21 vrk)
3Jatkohoito (pemetreksedi-monoterapia)

Suurin osa vertailuhoidoista on pembrolitsumabiin verrattuna huomattavan edullisia. Pemet-
reksedia sisaltavan hoidon kuukausikustannukset ovat kuitenkin useita tuhansia euroja. Siita
syysta tarkemmassa kustannusvertailussa kaytettiin vain kahta erilaista vertailuhoitoa, jotka
nimettiin pemetreksedia sisaltavaksi hoidoksi ja muuksi platinapohjaiseksi kemoterapiaksi.
Budjettivaikutusarvioinnissa nama edelleen yhdistettiin hoito-osuuksilla painotetuksi treat-
ment mix -vertailuhoidoksi (ks. alaluku 4.2.1).

Pemetreksedia siséltavalla hoidolla tarkoitetaan pemetreksedin ja sisplatiinin tai pemetrek-
sedin ja karboplatiinin yhdistelmahoitoa 4 syklin ajan, jonka jalkeen hoito jatkuu pemetrek-
sedi-monoterapiana. Muulla platinapohjaisella kemoterapialla tarkoitetaan muita taulukossa
8 esitettyja vertailuhoitoja (poislukien pemetreksedia sisaltavat hoitovaihtoehdot).

4.2 Fimean arvio budjettivaikutuksesta
4.21 Fimean budjettivaikutusmallin kuvaus

Fimean budjettivaikutusmallin rakenne on esitetty kuviossa 1. Mallissa verrattiin pembrolit-
sumabi-hoidon kustannuksia muiden hoitovaihtoehtojen keskimaaraiseen kustannukseen
(ns. treatment mix). Tama treatment mix koostui pemetreksedia sisaltavastd hoidosta tai
muusta platinapohjaisesta kemoterapiasta (ks. alaluku 4.1). Pemetreksedi soveltuu vain ei-
levyepiteeliperaisten kasvainten hoitoon.

Budjettivaikutusmallissa verrattiin toisiinsa kahden erilaisen hoitoskenaarion kustannuksia:

1) Kaikki ensilinjan hoitoon soveltuvat potilaat saavat ensilinjan hoitona pembrolitsu-
mabia. Joka toinen (50 %) ensilinjan hoitoa saaneista potilaista saa myos toisen lin-
jan hoitoa (Harkdnen ym. 2016b). Vastaavasti oletettiin, ettd puolelle potilaista
(50 %) ei muodostu lainkaan ladke- tai annostelukustannuksia toisessa hoitolinjas-
sa, koska heidan hoitonsa on paattynyt tai he ovat esimerkiksi siirtyneet palliatiivi-
seen hoitoon. Toisen linjan hoitona potilaiden oletettiin saavan pemetreksedia sisal-
tdvaa hoitoa (55 %) tai muuta platinapohjaista kemoterapiaa (45 %), KEYNOTE-
024-tutkimuksen jatkohoitolinjoja (Brahmer ym. 2017) mukaillen. (Kuvio 1)

2) Kaikki ensilinjan hoitoon soveltuvat potilaat saavat ensilinjan hoitona pemetrekse-
dia sisaltavaa hoitoa (70 % potilaista, ei-levyepiteeliperdiset kasvaimet) tai muuta
platinapohjaista kemoterapiaa (30 %). Joka toinen (50 %) ensilinjan hoitoa saaneis-
ta potilaista saa myos toisen linjan hoitoa (Harkdnen ym. 2016b), ja vastaavasti ole-
tettiin, etta puolelle potilaista (50 %) ei muodostu lainkaan ladke- tai annostelukus-
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tannuksia toisessa hoitolinjassa. Toisen linjan hoitona potilaiden oletettiin saavan
pembrolitsumabia (90 %) tai nivolumabia (10 %). Nama hoitojen jakaumat mukaile-
vat karkeasti KEYNOTE-024-tutkimuksessa toteutuneita ensimmaisen ja toisen hoi-
tolinjan vaihtoehtoja (Brahmer ym. 2017, Reck ym. 2016). (Kuvio 1)

1. hoitolinja 2. hoitolinja

a5 o Remoterapia
3 ) 2,8 kk
Pembrolitsumabi 50 %
) 2. hoitolinjaan
_— Pemetreksedi
3,6 kk
g
10 %

Skenaario 1
ot
n
wn
il
=

o Kemoterapia (30 %) Pembrolitsumabi
2 2,8 kk 6,0 kk
S > 50 %
5 2. hoitolinjaan
% Pemetreksedi (70 %) Nivolumabi
8,2 kk 8,0 kk
Kuvio 1. Budjettivaikutusmallissa kaytetyt hoitovaihtoehdot, niiden kestot ja hoito-

osuudet. Mallissa verrataan toisiinsa kahden skenaarion kustannuksia. En-
simmaisessa skenaariossa kaikkien ensilinjan hoitoon soveltuvien potilaiden
oletetaan saavan pembrolitsumabia ja toisessa skenaariossa vastaavasti
platinapohjaista kemoterapiaa (pemetreksedia sisaltava hoito tai muu pla-
tinapohjainen kemoterapia).

Aikahorisontti budjettivaikutusmallissa on kolme vuotta. Fimean arvion mukaan hoitoa saa-
vien potilaiden maara seka kustannukset vakiintuvat kolmannesta vuodesta eteenpain, joten
tassa esitetty budjettivaikutusarvio perustuu kolmannen vuoden laskelmiin pembrolitsumabin
kayttdaiheen laajenemisen jalkeen.

Hoidon kesto, ensimmadinen hoitolinja

—  KEYNOTE-024-tutkimuksessa pembrolitsumabi-ryhman potilailla elossaoloajan
mediaani ennen taudin etenemista oli 10,3 kuukautta (ks. taulukko 4). Hoidon kes-
kimaaraisen keston arvioitiin olevan 50 % mediaania pidempi eli noin 15,5 kuukaut-
ta.

— Pemetreksedia sisaltavan hoidon kestoksi arvioitiin 8,2 kuukautta. Se oli pemetrek-
sedi-hoidon keskimaaradinen kesto PARAMOUNT-tutkimuksessa (Paz-Ares ym.
2013), jossa potilaat saivat 4 syklid pemetreksedi-sisplatiini-induktiohoitoa ja kes-
kimaarin 7,9 syklia pemetreksedi-monoterapiaa yllapitohoitona (syklin pituus 21
vuorokautta).

—  Muun platinapohjaisen kemoterapian kestoksi arvioitiin 4 hoitosyklia eli noin 2,8
kuukautta. Kaypa hoito -suosituksen (2017) mukaan neljaa platinapohjaista solun-
salpaajakuuria pidetaan riittavana, eivatkd useammat kuurit pidenna elossaoloai-
kaa.

— Treatment mix -hoitovaihtoehdon kestona kaytettiin hoito-osuuksilla painotettua
keskiarvoa pemetreksedia sisaltavan hoidon ja muun platinapohjaisen kemoterapi-
an kestosta.

Hoidon kesto, toinen hoitolinja

— Pembrolitsumabia ensilinjan hoitona saaneet potilaat: Toisen linjan hoidon kestoksi
arvioitiin 3,6 kuukautta niilla potilailla (55 %), jotka saivat toisen linjan hoitona pe-
metreksedia sisaltavaa hoitoa ja 2,8 kuukautta niilla (45 %), jotka saivat muuta pla-
tinapohjaista kemoterapiaa. Laskelmassa kaytettiin toisen hoitolinjan kestona nai-
den vaihtoehtojen hoito-osuuksilla painotettua kestoa (3,2 kuukautta).
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—  Treatment mix-ryhman potilaat (pemetreksedia sisaltava tai muu platinapohjainen
kemoterapia ensilinjan hoitona): Toisen linjan hoidon kestoksi arvioitiin 6,0 kuu-
kautta. Se on samaa suuruusluokkaa kuin toisen linjan nivolumabi-hoidon kesto
Fimean aiemmassa arvioinnissa (Harkénen ym. 2016b).

Hoidon kustannukset

Laskelmassa huomioitiin 1adke- ja annostelukustannukset, mutta ei mahdollisia sairaalakoh-
taisia alennuksia laakkeiden hinnoissa eikd mahdollisia markkinaosuuksien muutoksia
(esim. muut ensilinjan hoitoon tulevat uudet “kilpailevat” ladkevalmisteet).

Eri hoitovaihtoehtojen kuukausittaiset 1aake- ja annostelukustannukset potilasta kohden on
listattu alla. Laskelmassa kaytettiin naiden hoitovaihtoehtojen hoito-osuuksilla (ks. kuvio 1)
painotettuja keskiarvoja.

—  Pembrolitsumabi: Ensilinjan hoidossa 10 775 euroa/potilas/kk (200 mg:n annos po-
tilaan painosta riippumatta). Toisen linjan hoidossa 8 193 euroa/potilas/kk (annos-
telu 2 mg/kg)

—  Nivolumabi: 7 732 euroa/potilas/kk
— Pemetreksedia sisaltdva hoito (pemetreksedi-monoterapia): 4 361 euroa/potilas/kk

—  Muu platinapohjainen kemoterapia: 1 050 euroa/potilas/kk (keskiarvo taulukossa 8
esitettyjen vertailuhoitojen kuukausikustannuksista, pois lukien pemetreksedia si-
saltavat hoidot)

Potilasmaara

Fimean arvion mukaan Suomessa on vuosittain noin 130 potilasta, jotka soveltuisivat saa-
maan pembrolitsumabi-hoitoa ei-pienisoluisen PD-L1-positiivisen keuhkosyovan ensimmai-
sessa hoitolinjassa. Budjettivaikutusmallissa kaytetty potilasmaara perustuu keuhkosyévan
ilmaantuvuuslukuihin vuosilta 2010-2014, ja uusien potilaiden maaran oletetaan lahivuosina
olevan samaa suuruusluokkaa. Potilasmaaran arvioinnissa kaytettyja periaatteita on kuvattu
tarkemmin liitteessa 4, jossa on myos esitetty arvio potilasmaarasta erityisvastuualueittain.

4.2.2 Fimean tulokset
Keskimaaraiset potilaskohtaiset ladke- ja annostelukustannukset

Pembrolitsumabi-hoidon potilaskohtaiset ladke- ja annostelukustannukset ei-pienisoluisen
keuhkosydvan ensilinjan hoidossa ovat noin 166 000 euroa, mikali hoito kestda 15,5 kuu-
kautta (taulukko 9). Kustannukset ovat noin 131 000 euroa suuremmat kuin pemetreksedia
sisaltavan hoidon (kesto 8,2 kk) kustannukset ja noin 164 000 euroa suuremmat kuin muun
platinapohjaisen kemoterapian (kesto 2,8 kk) kustannukset.

Kun laskelmassa huomioidaan myds toisen hoitolinjan laake- ja annostelukustannukset,
pembrolitsumabia ensilinjan hoitona saaneilla potilaskohtaiset kustannukset ovat noin
171 000 euroa (taulukko 9). Lisdkustannukset muihin hoitovaihtoehtoihin verrattuna ovat tal-
I6in hieman pienemmat (ensilinjan pemetreksedia sisaltadvaan vaihtoehtoon verrattuna noin
111 000 euroa ja muu platinapohjainen kemoterapia -vaihtoehtoon verrattuna noin 144 000
euroa), koska toisen hoitolinjan kustannukset korostuvat vertailuryhmien potilailla.
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Taulukko 9.

Arvio Pembrolitsumabi-hoidon ja vertailuhoitojen keskimaaraisista potilas-

kohtaisista kustannuksista®. Laskelmassa on huomioitu ladke- ja annostelukustannuk-
set kahden ensimmaéisen hoitolinjan ajalta.

Pemetreksedia Muu platinapohjainen

Pembrolitsumabi sisaltivi hoito’ kemoterapia
Hoidon kesto 1L 15,5 kk 8,2 kk 2,8 kk
Hoidon kesto 2L 3,2 kk 6,0 kk 6,0 kk
Hoidon kesto yhteensa (1L + 2L) 18,7 kk 14,2 kk 8,8 kk
Kustannukset 1L 166 478 € 35827 € 2900 €
Kustannukset 2L° 4864 € 24 442 € 24 442 €
Keskimaaraiset kustannukset / kk
(AL +2L)° 9169 € 4240€ 3121€
Kustannukset yhteensi (1L + 2L)° 171 343 € 60 269 € 27 342 €
I?e.r.nbrolltsumam;hmdon : 111074 € 144 001 €
lisdkustannukset

1L: ensimmainen hoitolinja; 2L: toinen hoitolinja

"Kustannukset on laskettu potilaalle, jonka paino on 73 kg ja ihon pinta-ala 1,82 mZ.

2Vain ei-levyepiteeliperaisen syévan hoitoon

®Oletuksena oli, etta joka toinen (50 %) ensilinjan hoitoa saaneista potilaista saa mys toisen linjan hoitoa (Harkénen
ym. 2016b). Vastaavasti oletettiin, etté puolelle potilaista (50 %) ei muodostu lainkaan laake- tai annostelukustannuksia
toisessa hoitolinjassa. Taulukossa esitetddn naihin oletuksiin perustuva keskiméaaréinen potilaskohtainen kustannus tai
lisdkustannus.

Budjettivaikutukset

Mikali pembrolitsumabi-hoitoa saa ensilinjan hoitona noin 130 uutta potilasta vuosittain kayt-
téaiheen mukaisesti, vuosittaiset ladke- ja annostelukustannukset ovat arvion mukaan 22,2
miljoonaa euroa kolmannesta vuodesta eteenpain pembrolitsumabin kayttdaiheen laajentu-
misen jalkeen. Mikali sama potilasmaara hoidettaisiin treatment mix -vaihtoehdon mukaises-
ti, ldake- ja annostelukustannukset olisivat arviolta 6,3 miljoonaa euroa. Perusanalyysin mu-
kaan pembrolitsumabi-hoidon lisdkustannukset voivat siis enimmillaan olla 15,9 miljoonaa
euroa. (Taulukko 10)

Budjettivaikutuksen arviointiin liittyvat epavarmuustekijat

Hoidon kesto ja potilasmaara ovat keskeisia budjettivaikutuksen arviointiin liittyvia epavar-
muustekijoitd. Yksisuuntaisissa herkkyysanalyyseissa ensilinjan pembrolitsumabi-hoidon
kestoa lyhennettiin siten, etta se vastasi hoidon keston keskiarvoa (6,8 kuukautta) tai PFS-
mediaania (10,3 kuukautta) KEYNOTE-024-tutkimuksen pembrolitsumabi-ryhman potilailla
(EPAR 2017). Lisaksi hoidon aloittavien uusien potilaiden maaraa lisattiin tai vahennettiin
20 %.

Herkkyysanalyysien tulokset on esitetty taulukossa 10. Jos ensilinjan pembrolitsumabi-
hoidon kesto olisi 6,8 kuukautta (ja muut parametrit sailyisivat perusanalyysin mukaisena),
pembrolitsumabi-hoidon vuosittaiset lisdkustannukset voisivat enimmilldan olla 3,1 miljoonaa
euroa. Mikali ensilinjan pembrolitsumabi-hoidon kesto olisi 10,3 kuukautta, lisdkustannukset
olisivat vastaavasti enintdan 8,0 miljoonaa euroa.

Jos hoidon aloittavia uusia potilaita olisi vuosittain 20 % enemman (n = 158) kuin perusana-
lyysissa, pembrolitsumabi-hoidon vuosittaiset lisdkustannukset voisivat enimmilladn olla
19,2 miljoonaa euroa. Jos hoidon aloittavia uusia potilaita olisi 20 % véhemman (n = 106),
lisdkustannukset olisivat vastaavasti enintadn 12,7 miljoonaa euroa. (Taulukko 10)
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Taulukko 10. Fimean arvio budjettivaikutuksesta kolmantena vuonna pembrolitsumabin
kayttdaiheen laajenemisen jalkeen. Perusanalyysin seké herkkyysanalyysien tulokset
hoidon keston ja potilasméaaran vaihtelun mukaan. Laskelmassa on huomioitu laéke- ja
annostelukustannukset.

Pembrolitsumabin’
Pembrolitsumabi’ Treatment mix* lisakustannukset
(milj. €) (milj. €) (milj. €)

Perusanalyysi
(132 uutta potilasta vuosittain, ensilinjan 22,2 6,3 15,9
pembrolitsumabi-hoidon kesto 15,5 kk)

Ensilinjan pembrolitsumabi-hoidon

kesto 6,8 kk 9,5 6,3 3,1
Ensilinjan pembrolitsumabi-hoidon

kesto 10,3 kk 14,3 6,3 8,0
Vuosittainen uusien potilaiden maara

+20 % (n = 158) 26,8 7,6 19,2
Vuosittainen uusien potilaiden maara 17.8 5.1 -

-20 % (n = 106)
"Pembrolitsumabi 1. linjan hoitona ja pemetreksedia sisaltavan hoito tai muun platinapohjainen kemoterapia 2. linjan
hoitona (vrt. kuvio 1).

*Treatment mix 1. linjan hoitona ja pembrolitsumabi tai nivolumabi 2. linjan hoitona. Treatment mix:lla tarkoitetaan pe-
metreksedia sisaltavan hoidon tai muun platinapohjaisen kemoterapian keskimaaraisia kustannuksia (vrt. kuvio 1).
3Ensilinjan pembrolitsumabi-hoidon kesto on sama kuin perusanalyysissa, 15,5 kuukautta.

4.3 Myyntiluvan haltijan arvio budjettivaikutuksesta
4.3.1 Myyntiluvan haltijan toimittama budjettivaikutusmalli

Myyntiluvan haltija toimitti Fimean kayttéon budjettivaikutusmallin. Mallin tavoitteena oli arvi-
oida maksajan nakdkulmasta edenneen ei-pienisoluisen keuhkosyovan ladkehoitoon liittyvia
kustannuksia. Mallissa arvioidaan lisdkustannuksia, jotka syntyvat pembrolitsumabin kaytto-
aiheen laajentuessa toisen linjan hoidosta myds ensilinjan hoitoon. Arviossa on mukana
useita erilaisia vertailuhoitoja ensilinjan hoidossa, yllapitohoidossa seka toisen linjan hoidos-
sa. Mallissa kaytetyt parametrit perustuvat kirjallisuuslahteisiin ja suurelta osin myés kliini-
sen asiantuntijan arvioon.

Mallissa huomioidaan laake- ja annostelukustannukset, hoidon seurannan kustannukset
(monitoring costs) seka haittavaikutusten hoitoon liittyvat kustannukset. Kustannuksia tar-
kastellaan kolmen vuoden aikajaksolta kayttbaiheen laajenemisen jalkeen.

4.3.2 Myyntiluvan haltijan toimittamat tulokset

Myyntiluvan haltijan toimittamat keskeiset tulokset on esitetty taulukossa 11. Pembrolitsu-
mabi-hoidon kaytdn on arvioitu yleistyvan ja markkinaosuuden kasvavan ensimmaisen kol-
men vuoden aikana, mika johtuu muun muassa PD-L1-testien kayton yleistymisesta. Pem-
brolitsumabi-hoidon budjettivaikutukseksi (lisakustannuksiksi) on arvioitu ensimmaisena
vuonna 1,0 miljoonaa euroa ja kolmantena vuonna 5,4 miljoonaa euroa.

Taulukko 11. Potilasmaérat ja budjettivaikutus. Myyntiluvan haltijan toimittamat tulokset.

Léhtotaso Vuosi 1 Vuosi 2 Vuosi 3
Populaation koko 5532 857 5553 882 5574 987 5596 172
Uusia NSCLC-tapauksia 2220 2228 2237 2 245
1L pembrolitsumabia saavat potilaat 0 13 52 94
2L PD-1-vasta-ainehoitoa saavat potilaat 6 21 23 24
Budjettivaikutus yhteensa - 993 154 € 3039676 € 5 355 504 €
Budjettivaikutus uutta NSCLC-tapausta - 446 € 1359 € 2386 €
kohden
Budjettivaikutus PD-1-vasta-ainehoitoa - 28 985 € 40 634 € 45 257 €
saanutta PD-L1-positiivista potilasta
kohden*

NSCLC: ei-pienisoluinen keuhkosyopa; 1L: ensimmainen hoitolinja; 2L: toinen hoitolinja
*Laskelmassa on huomioitu ensimmaisen ja toisen hoitolinjan potilaat (kaikki anti-PD-1-valmisteet, pembrolitsumabi-
hoidon kriteerit)
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4.3.3 Fimean kommentit
Laakekustannukset ja muut kustannukset

Myyntiluvan haltijan mallissa ladkekustannukset laskettiin tukkuhinnoin kuten myés Fimean
omissa laskelmissa. Myyntiluvan haltijan ja Fimean esittdmissa laakkeiden hinnoissa on pai-
koitellen pienia eroja, eikd myyntiluvan haltijan mallissa ole aina kaytetty vertailuvalmisteelle
halvinta mahdollista hintaa: esimerkiksi pemetreksedi 500 mg -pakkauksen osalta ei ole
huomioitu edullisempaa rinnakkaistuontivalmistetta. Mahdollinen laakehavikki on sisallytetty
osaksi ladkekuluja seka myyntiluvan haltijan ettd Fimean laskelmissa.

Annostelukustannukset on laskettu myyntiluvan haltijan mallissa siten, etta laskimonsisaisen
annostelukerran ensimmaisen tunnin hoitokustannus on 230,83 euroa, seuraavien tuntien
76,94 euroa/tunti ja seuraavan infuusion kustannus on 153,89 euroa/infuusio. Tama lasken-
tatapa kasvattaa erityisesti yhdistelméihoitojen3 annostelukustannuksia verrattuna Fimean
laskelmissa kaytettyyn 307,36 euron kustannukseen, joka oli kaikille hoitovaihtoehdoille sa-
ma riippumatta infusoitavien ladkkeiden maarasta.

Myyntiluvan haltijan mallissa huomioitiin myds hoidon seurannan kustannukset seka vakavi-
en, vahintdan asteen 3, haittavaikutusten hoidon kustannukset. Fimean laskelmassa naita
kustannuksia ei huomioitu. Haittavaikutusten hoidon sekd mahdollisen tukildakityksen (esim.
deksametasoni, foolihappo, B12-vitamiini) kustannukset oletettiin pembrolitsumabi-hoidon
ladkekustannuksiin verrattuna vahaisiksi. Hoidon seurantaan liittyvien kustannusten (esim.
laboratoriotutkimukset) ajateltiin sisaltyvan annostelukustannusten kanssa samaan polikli-
nikkakaynnin kustannukseen.

Vertailuhoidot

Myyntiluvan haltijan budjettivaikutusmalli on rakennettu USA:n ladkemarkkinoille. Mallissa
kaytetyt vertailuhoidot eroavat jonkin verran suomalaisesta hoitokaytannosta ja Fimean tun-
nistamista vertailuhoidoista (taulukko 8). Taulukossa 8 mainituista hoitovaihtoehdoista
myyntiluvan haltijan malliin eivat ensilinjan hoidossa sisélly sisplatiini yhdistettyna paklitak-
seliin, dosetakseliin tai laskimonsisaisesti annosteltuun vinorelbiiniin eika karboplatiini yhdis-
tettyna dosetakseliin tai vinorelbiiniin (p.o./i.v.). Mallissa on kuitenkin mukana gemsitabiini-,
pemetreksedi- ja vinorelbiini(p.o.)-monoterapiat, joita Fimean laskelmassa ei huomioitu. Li-
saksi myyntiluvan haltijan mallissa on huomioitu enemman vaihtoehtoja yllapitohoidoksi
(pemetreksedi-, erlotinibi- ja vinorelbiini(p.o.)-monoterapiat) seka toisen ja kolmannen hoito-
linjan vaihtoehtoja.

Fimean budjettivaikutusmallissa pembrolitsumabin kustannuksia verrattiin muiden hoitovaih-
toehtojen hoito-osuuksilla painotettuun keskimaaraiseen kustannukseen (ks. tarkemmin ala-
luku 4.2).

Hoidon kesto

Myyntiluvan haltijan toimittamassa mallissa pembrolitsumabi-hoidon kesto oli ensilinjan hoi-
dossa 10 syklia eli noin 6,9 kuukautta perustuen KEYNOTE-024-tutkimuksen kliiniseen tut-
kimusraporttiin (Clinical Study Report). Kyseinen raportti ei ollut Fimean arviointiryhman kay-
tettavissa. Vertailuhoitojen kestot perustuvat kliinisissa tutkimuksissa raportoituihin annosten
mediaanimaariin. Toisessa hoitolinjassa pembrolitsumabi-hoidon kesto oli 7 syklia eli noin
4,8 kuukautta (KEYNOTE-010-tutkimuksen mukaisesti), ja nivolumabi-hoidon kesto oletettiin
yhta pitkaksi.

Myyntiluvan haltijan arvio hoidon kestosta perustuu tutkimukseen, joka on vield keskenerai-
nen ja hoito jatkuu suurella osalla (48 %) pembrolitsumabi-ryhman potilaista. Siksi Fimea ar-
vioi pembrolitsumabi-hoidon keskimaaraisen keston (hoidon keston keskiarvon) huomatta-
vasti pidemmaksi, ensimmaisessa hoitolinjassa noin 15,5 kuukauden pituiseksi ja toisen lin-
jan hoidossa noin 6,0 kuukauden pituiseksi (ks. alaluku 4.2, kuvio 1 ja taulukko 9). Herk-
kyysanalyyseissa kustannuksia laskettiin myds lyhyemman ensilinjan hoidon keston mukaan
(6,8 kuukautta tai 10,3 kuukautta, ks. taulukko 10).

8 kaikki muut taulukossa 8 esitetyt vertailuhoidot paitsi suun kautta annosteltavaa vinorelbiinia sisaltavt hoitovaihtoeh-
dot
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Potilaan paino ja ihon pinta-ala

Myyntiluvan haltijan budjettivaikutusmallissa ladkekustannukset on laskettu potilaalle, jonka
paino on 81,36 kg ja ihon pinta-ala 2,05 m? (FINRISKI 2012). Potilaan koko ei vaikuta pem-
brolitsumabin annosteluun ensilinjan hoidossa, mutta useimmat vertailuhoidot annostellaan
ihon pinta-alan perusteella. Fimean ndkemyksen mukaan ihon pinta-ala voi olla keskimaa-
raista vaestda pienempi henkildilla, jotka sairastavat metastasoinutta keuhkosyopaa. Fime-
an omissa laskelmissa kaytettin samoja mittasuhteita (73 kg, 1,82 m2) kuin aiemmassa
keuhkosydvan hoitoon liittyvassa arvioinnissa (Harkdnen ym. 2016b).

Potilasmaara

Myyntiluvan haltijan arvion mukaan ensilinjan pembrolitsumabi-hoitoa saa Suomessa en-
simmaisena vuonna 13 potilasta, toisena vuonna 52 potilasta ja kolmantena vuonna 94 poti-
lasta (taulukko 11). Pembrolitsumabi-hoidon kayton on arvioitu yleistyvan ja markkinaosuu-
den kasvavan ensimmaisen kolmen vuoden aikana, mikad johtuu muun muassa PD-L1-
testien kayton yleistymisesta.

Fimean arvion mukaan vuosittainen potilasmaara (kolmannesta vuodesta eteenpain) on to-
dennékdisesti suurempi, noin 130. Potilasmaaran arviointiin liittyy kuitenkin merkittavaa
epavarmuutta. Fimean kayttdmia menetelmia potilasmaaran arvioimiseksi on kuvattu liit-
teessa 4.

4.4 Pohdinta

Kahden ensimmaisen hoitolinjan ladke- ja annostelukustannukset ovat yhteensa noin
171 000 euroa potilasta kohden, mikali ensilinjan pembrolitsumabi-hoidon kesto on 15,5
kuukautta. Mikali ensilinjan pembrolitsumabi-hoidon kesto olisi lyhyempi, 6,8 tai 10,3 kuu-
kautta, kahden ensimmaisen hoitolinjan potilaskohtaiset laake- ja annostelukustannukset
olisivat vastaavasti 78 000 tai 116 000 euroa.

KEYNOTE-024-tutkimuksessa pembrolitsumabia annettiin ensilinjan hoitona enintaan 35
syklin eli noin 2 vuoden ajan. Talla hoidon kestolla pembrolitsumabin potilaskohtaiset |aake-
ja annostelukustannukset olisivat pelkastaan ensilinjan hoidossa noin 259 000 euroa.

Fimean budjettivaikutusanalyysi perustui oletukseen, ettd noin 130 potilasta saa Suomessa
vuosittain ensilinjan hoitoa metastasoineeseen ei-pienisoluiseen PD-L1-positiiviseen
(TPS =2 50 %) ja EGFR- seka ALK-negativiiseen keuhkosydpaan. Mikali kaikki nama potilaat
saisivat ensilinjan hoitona pembrolitsumabia ja toisen linjan hoitona platinapohjaista kemote-
rapiaa, vuosittaiset ladke- ja annostelukustannukset olisivat noin 22,2 miljoonaa euroa. Se
on noin 15,9 miljoonaa euroa enemman verrattuna tilanteeseen, jossa pembrolitsumabia ei
kayteta ensilinjan hoitona vaan vastaava maara potilaita saa ensilinjan hoitona platinapoh-
jaista kemoterapiaa ja toisen linjan hoitona pembrolitsumabia tai nivolumabia. Budjettivaiku-
tusanalyysissa huomioitiin vain ladke- ja annostelukustannukset. Mahdollisia sairaalakohtai-
sia alennuksia laakkeiden hinnoissa ei huomioitu.

Fimean arvio budjettivaikutuksesta (taulukko 10) on oleellisesti myyntiluvan haltijan esitta-
maa arviota (taulukko 11) suurempi. Arvioiden ero johtuu paaosin siita, ettd Fimean perus-
analyysissa vuotuinen potilasmaara arvioitiin suuremmaksi (132 vs. 94) ja pembrolitsumabi-
hoidon kesto pidemmaksi sekd ensimmaisessa ettd toisessa hoitolinjassa. Arviointimene-
telmissa oli myds muita, merkitykseltddn vahaisempia, eroja (ks. alaluku 4.3.3).

Potilasmaara ja hoidon kesto ovat keskeisia budjettivaikutuksen arviointiin liittyvia epavar-
muustekijoitd. Arvio vuosittaisesta potilasmaarastd (noin 130) perustuu keuhkosyévan il-
maantuvuustietoihin ja muun muassa oletukseen, etta 50 % pembrolitsumabin kayttdaiheen
mukaiseen potilasjoukkoon kuuluvista henkildistd saa pembrolitsumabia ensilinjan hoitona
(liite 4). Lisaksi oletettiin, etta joka toinen (50 %) ensilinjan hoitoa saaneista potilaista saa
my0s toisen linjan hoitoa, mutta puolelle potilaista (50 %) ei muodostu lainkaan laake- tai
annostelukustannuksia toisessa hoitolinjassa. Nama osuudet voivat todellisuudessa olla ar-
vioitua pienempia tai suurempia. Liséksi arvioinnissa ei ole huomioitu eri ladkkeiden markki-
naosuuksia. Lahivuosina markkinoille voi tulla myds muita uusia hoitovaihtoehtoja, jotka kil-
pailevat markkinaosuuksista pembrolitsumabin kanssa.

Monissa kansainvalisisséd suosituksissa (Ruotsi, Englanti, Skotlanti, Kanada) ensilinjan
pembrolitsumabi-hoidon enimmaiskestoksi on rajattu 2 vuotta. Lisdksi hoidon kayton edelly-
tyksené julkisessa terveydenhuollossa on monissa maissa ladkkeen hinnanalennus, jotta
hoitoa voidaan pitaa kustannus-vaikuttavana. Esimerkiksi Ruotsissa tehdyn selvityksen pe-
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rusteella voidaan arvioida, ettd esimerkiksi ICER 300 000 kruunua/QALY (noin
33 000 €/QALY) edellyttaisi noin 45-50 %:n alennusta pembrolitsumabin hintaan. Kyseissa
arviossa verrattiin pembrolitsumabia platinapohjaiseen kemoterapiaan ja oletuksena oli, etta
pembrolitsumabi-hoidon kesto on enintdan 24 kuukautta. (Liite 2)
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LIITTEET

Liite 1: Kirjallisuushaku ja meneillaan olevat tutkimukset
Kirjallisuushaun tavoitteena oli

1. tunnistaa ne satunnaistetut kontrolloidut faasin Ill tutkimukset, jossa pembrolitsu-
mabin vaikutuksia on tutkittu ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa. Katsauk-
seen otettiin mukaan ne tutkimukset, joissa kaikki alla olevat kriteerit toteutuivat:

a. tutkimus kasittelee arvioitavan kayttbaiheen mukaista pembrolitsumabi-
hoitoa

i. metastasoineen ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoito
aikuispotilailla

ii. kasvain ilmentaa PD-L1-ligandia (TPS = 50 %) eika kasvaimessa
ole EGFR- tai ALK-positiivisia mutaatioita

b. tutkimuksessa pembrolitsumabin annostelu on valmisteyhteenvedon mu-
kainen (200 mg laskimonsisaisesti kolmen viikon valein),

c. tutkimuksen tuloksia on jo julkaistu,

2. kartoittaa meneillaan olevia tutkimuksia, joiden tuloksia ei vield ole julkaistu, mutta
jotka mahdollisesti lahivuosina tuovat merkittavaa lisatietoa pembrolitsumabi-
hoitoon liittyen keuhkosydvan hoidossa.

Tutkimukset, joihin Fimean arviointi perustuu

PubMed®- ja Scopusm-tietokannoista tunnistettiin yhteensa yksi hakukriteerit tayttava tutki-
mus, KEYNOTE-024 (Reck ym. 2016). Tama tutkimus on kuvattu tarkemmin alaluvussa 3.1.

Meneillaan olevat tutkimukset

Clinical Trials''-tietokannasta haettin meneillaan olevia faasin Il tai IV interventiotutkimuk-
sia pembrolitsumabin vaikutuksista keuhkosydvan hoidossa. KEYNOTE-024-tutkimuksen
(NCT02142738) lisaksi tunnistettiin toisen linjan hoitoa tarkasteleva KEYNOTE-010-tutkimus
(NCT01905657), josta on jo julkaistu tuloksia seka keskenerainen toinen toisen hoitolinjan
KEYNOTE-033-tutkimus (NCT02864394). Yksi tutkimus (NCT02991482) hylattiin, koska se
kasitteli pleuran mesoteliooman hoitoa eika potilaiden rekrytointi ollut viela kaynnistynyt. La-
hempaan tarkasteluun (alla oleva taulukko) valikoitui 5 faasin Il tutkimusta, joissa tarkastel-
laan pembrolitsumabin vaikutuksia keuhkosydvan ensilinjan hoidossa.

Alkuperdisessa haussa (24.3.2017) ei tunnistettu yhtaan faasin IV tutkimusta. Haku uusittiin
21.9.2017, jolloin aiemmin tunnistettujen faasin 1ll tutkimusten (9 kpl) lisaksi tunnistettiin yksi
faasin IV tutkimus (NCT03134456). Tama yksihaarainen tutkimus kasittelee toisen linjan hoi-
toa, ja hakuajankohdan (21.9.2017) tietojen perusteella jai epaselvaksi, onko tutkimus viela
kaynnistynyt (arvioitu aloitusajankohta 1.9.2017, tiedot paivitetty viimeksi 16.8.2017 ja tutki-
muksen status "not yet recruiting”).

° PubMed-haku 10.3.2017: “pembrolizumab"[All Fields] AND "lung cancer"[All Fields] AND Clinical Trial[ptyp]. Hakutu-
los: 3 viitettd. Kirjallisuushaussa ei huomioitu kongressiesityksia tai -abstrakteja.
1o Scopus-haku 30.3.2017: TITLE-ABS-KEY ( pembrolizumab AND "non-small-cell" AND "PD-L1-positive" AND
"lung cancer") AND ( LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar") ). Hakutulos: 8 viitetta. Kirjallisuushaussa ei huomioitu kon-
gressiesityksié tai -abstrakteja.
! Clinical Trials -haku 24.3.2017: “pembrolizumab | Interventional Studies | lung cancer | Phase 3, 4”. Hakutulos: 9 tutkimusta.
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Taulukko. Meneillaén olevat faasin Il tutkimukset pembrolitsumabin vaikutuksista keuh-
kosyo6van ensilinjan hoidossa.

KEYNOTE-189

(stage V) ei-
levyepiteeliperdinen
NSCLC, ensilinjan hoito

iv + pemetreksedi + sisp-
latiini TAI karboplatiini.
Lume + pemetreksedi +
sisplatiini TAIl karboplatiini

Aineiston ke-
Ensi- ruu paattyy
sijainen ensisijaisen
Populaatio tai tulos- tulosmuuttu-
Tutkimus kayttoaihe Tutkimushaarat n muuttuja jan osalta
NCT02220894 | Edenneen / metastasoi- | ¢ Pembrolitsumabi 200mg | 1240 0os 6/2018
KEYNOTE-042 | neen PD-L1-positiivisen iv
(TPS=1%)*NSCLC:n | e Platinapohjainen kemote-
ensilinjan hoito rapia (+ pemetreksedi-
yllapitohoito ei-
levyepiteeliperaisille kas-
vaimille)
NCT03066778 | Laajalle levinneen (ex- e Pembrolitsumabi 200mg 430 PFS, OS 1/2019
KEYNOTE-604 | tensive stage) SCLC:n iv+EP
ensilinjan hoito e Lume + EP
NCT02775435 | Metastasoinut (stage IV) | e Pemrolitsumabi 200mg iv | 560 PFS, OS 3/2018
KEYNOTE-407 | levyepiteeliperdinen + paklitakseli TAl nab-
NSCLC, ensilinjan hoito paklitakseli + karboplatiini
e Lume + paklitakseli TAI
nab-paklitakseli + karbo-
platiini
NCT02504372 | NSCLC (stage Ib/ll-Illa), | ¢ Pembrolitsumabi 200mg | 1380 DFS 8/2021
KEYNOTE-091 | leikkaushoidon jalkeen. iv, hoidon kesto 1 vuosi
Osa potilaista on saanut | e Lume, hoidon kesto 1
my®6s adjuvanttinoidon vuosi
(enintdan 4 syklia).
NCT02578680 | Edennyt/metastasoinut | e Pembrolitsumabi 200mg | 570 PFS 9/2017

NSCLC: ei-pienisoluinen keuhkosy&pa; SCLC: pienisoluinen keuhkosydpa: TPS: (tumour proportion score); iv: laski-
monsisdinen annostelumuoto; PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemistd; OS: kokonaiselossaoloaika; DFS: tautiva-
paa elossaoloaika (disease free survival); EP: etoposidi + platina (sisplatiini tai karboplatiini)
*Lahde: Mok ym. 2016
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Liite 2: Kooste ulkomaisten arviointiyksikoiden tuottamista raporteista
ja kannanotoista

Julkishallinnon rahoittamien toimijoiden tuottamia hoidollisen ja/tai taloudellisen arvon arvi-
ointeja haettiin Englannin ja Walesin (NICE), Kanadan (CADTH), Norjan (NoMA), Ruotsin
(TLV/NT-radet), Saksan (IQWiG) ja Skotlannin (SMC) arviointiyksikdiden julkaisuista.
23.8.2017 mennessa kaikki kyseiset arviointiyksikot ovat julkaisseet arviointiraportin tai kan-
nanoton pembrolitsumabista ei-pienisoluisen PD-L1-positiivisen keuhkosydvan ensilinjan
hoidossa. Alla on kuvattu lyhyesti arviointien tuloksia ja pembrolitsumabin kayttoon liittyvia
linjauksia.

Ruotsi

Ruotsissa pembrolitsumabin kayttéa arvioitiin ei-pienisoluisen keuhkosyévan ensilinjan hoi-
dossa sen kayttdaiheen mukaisesti (metastasoinut EGFR- ja ALK-negatiivinen kasvain,
TPS= 50 %). Listahinnalla arvioituna pembrolitsumabin inkrementaalinen kustannus-
vaikuttavuussuhde (ICER) platinapohjaiseen kemoterapiaan verrattuna oli 750 000 kruu-
nua/QALY (noin 81 000 €/QALY), mikali pembrolitsumabi-hoidon kesto rajoitettiin enimmil-
ldaan 24 kuukauteen. Jos hoitoa jatkettiin taudin etenemiseen saakka, ICER oli 1,07 miljoo-
naa kruunua/QALY (noin 116 000 €/QALY). (NT-radet 2017)

Tukholman maakarajat totesi, ettd pembrolitsumabi-hoidolla saavutettavan laatupainotetun
elinvuoden (QALY) hinta on merkittavasti ylla mainittua alhaisempi, kun laskelmassa kayte-
tédan luottamuksellista sopimushintaa. Liséksi hoidon keston rajaaminen 24 kuukauteen pa-
rantaa my0Os kustannus-vaikuttavuutta. Nain ollen Tukholman maakarajat suosittelee pem-
brolitsumabin kayttda ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoidossa. (NT-radet 2017)

TLV:n analyysissa arvioitiin pembrolitsumabin hinnanalennuksen vaikutuksia inkrementaali-
seen kustannus-vaikuttavuussuhteeseen (ICER). Esimerkiksi ICER 300 000 kruunua/QALY
(noin 33 000 €/QALY) edellyttaisi noin 45-50 %:n alennusta pembrolitsumabin hintaan (TLV
2017, arvioitu kuvion 7 perusteella). Tama laskelma perustui oletukseen, ettd pembrolitsu-
mabi-hoidon kesto on enintdan 24 kuukautta.

Norja

Norjalaisen arvioinnin mukaan pembrolitsumabi-hoidolla saavutetun laatupainotetun lisaelin-
vuoden hinta on listahinnalla (maksimal apotekets utsalgspris) arvioituna 949 940
NOK/QALY (noin 107 000 €/QALY) platinapohjaiseen kemoterapiaan verrattuna. Talla hin-
nalla pembrolitsumabia ei suositella ei-pienisoluisen PD-L1-positiivisen keuhkosyévan ensi-
linjan hoitoon. Luottamuksellisella sopimushinnalla pembrolitsumabi kuitenkin tayttaa prio-
risointikriteerit (sairauden vakavuus, kliinisesti relevantti hyoty, kustannus-vaikuttavuus), ja
sen kayttda ensilinjan hoidossa voidaan suositella. (Beslutningsforum for nye metoder 2017,
Statens legemiddelverk 2017)

Norjassa arvioidaan olevan vuosittain noin 400-500 potilasta, jotka voisivat saada pembro-
litsumabia ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoitona (Statens legemiddelverk 2017).

Pembrolitsumabin kayttdonoton budjettivaikutus listahinnalla arvioituna on noin 550 miljoo-
naa kruunua (noin 11,3 M€) viidentena vuonna kayttéonoton jalkeen. MyOs sopimushinta
huomioiden budjettivaikutusta on luonnehdittu suureksi. Huomiota tulisi kiinnittda siihen, mil-
laiset ovat pembrolitsumabin kayttéonoton kokonaisvaikutukset erikoissairaanhoidon nakoé-
kulmasta. (Beslutningsforum for nye metoder 2017, Statens legemiddelverk 2017)

Saksa

Saksalaisen arvioinnin (IQWiG 2017a) mukaan pembrolitsumabi voi tuoda merkittavaa lisa-
hyotya (hint of considerable added benefit) erityisesti kokonaiselossaoloaikaan, kun vertai-
luhoitona on platinapohjainen kemoterapia. Pembrolitsumabi-hoitoa arvioitin PD-L1-
positiivisen ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoidossa (TPS = 50 %, ALK- ja EGFR-
negatiivinen kasvain). Pembrolitsumabi-hoitoa saaneilla potilailla immuunivalitteiset haitta-
vaikutukset olivat yleisempia kuin vertailuryhman potilailla, mutta pembrolitsumabi-hoitoon
littyi vdhemman vakavia haittavaikutuksia. Arvioinnissa ei kasitelty hoidon kustannuksia.
Varsinainen arviointiraportti on toistaiseksi saatavilla vain saksankielisena (IQWiG 2017b).
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Englanti ja Wales

Englannin ja Walesin alueella (NICE 2017a) pembrolitsumabia suositellaan metastasoineen
PD-L1-positiivisen ei-pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoitovaihtoehdoksi aikuispotilail-
le seuraavin ehdoin:

— kasvaimen PD-L1-ilmentymisen taso on vahintddn 50 % eikd kasvaimessa ole
EGFR- tai ALK-positiivisia mutaatioita

—  pembrolitsumabi-hoito lopetetaan, kun sen on jatkunut keskeytyksettéd kahden vuo-
den ajan eika tauti ole edennyt (hoidon kesto on enintaan 24 kuukautta)

— Hallitun kayttdonoton (managed access agreement, NICE 2017b) sopimusehtoja
tulee noudattaa, ja hoito rahoitetaan sy6parahaston (Cancer Drugs Fund) kautta.

Mikali pembrolitsumabi-hoidon enimmaiskesto rajataan kahteen vuoteen, inkrementaalinen
kustannus-vaikuttavuussuhde (ICER) on 46 083-61 577 £/QALY (noin 55 000-74 000
€/QALY) standardihoitoon verrattuna. ICER-arvioon liittyy merkittdvaa epavarmuutta, koska
KEYNOTE-024-tutkimuksen kokonaiselossaoloaikaa kuvaavat tulokset ovat vield kesken-
eraiset.

Suositus paivitetaan, kun KEYNOTE-024-tutkimuksen lopulliset tulokset ovat kaytettavissa
(todennakoisesti joulukuussa 2017).

Englannissa arvioidaan olevan 1447 potilasta vuonna 2017 (ja 1453 potilasta vuonna
2018), jotka soveltuisivat saamaan pembrolitsumabia sen kayttdaiheen mukaisesti ei-
pienisoluisen keuhkosyévan ensilinjan hoidossa (NICE 2017b).

Skotlanti

Skotlannissa pembrolitsumabia suositellaan PD-L1-positiivisen ei-pienisoluisen keuhkosyo-
van ensilinjan hoitovaihtoehdoksi kayttéaiheen mukaisesti (TPS = 50 %, ALK- ja EGFR-
negatiivinen kasvain). Kayton edellytyksend on kuitenkin hoidon keston rajoittaminen enin-
téaan kahteen vuoteen. Lisaksi edellytetdan hinnanalennusta (Patient Access Scheme, PAS),
joka parantaa pembrolitsumabi-hoidon kustannus-vaikuttavuutta. (SMC 2017)

Alennetulla hinnalla pembrolitsumabin inkrementaalinen kustannus-vaikuttavuussuhde ol
SMC:n perusanalyysissa 41 213 £/QALY (noin 49 000 €/QALY) standardihoitoon eli pla-
tinapohjaiseen kemoterapiaan verrattuna. Perusanalyysissa hoidon enimmaiskesto oli rajat-
tu kahteen vuoteen (35 sykliin). Mikali hoidon enimmaiskesto olisi kolme vuotta (52 syklid),
ICER olisi 51 925 £/QALY (noin 62 000 €/QALY). Mikali hoito jatkuisi taudin etenemiseen
saakka ilman aikarajaa, ICER:n arvioitiin olevan 84 868 £/QALY (noin 101 000 €/QALY).

Skotlannissa arvioidaan olevan pembrolitsumabi-hoitoon soveltuvia potilaita ensimmaisena
vuonna 156 ja viidentena vuonna 159 (SMC 2017).

Kanada

Kanadassa (CADTH 2017) pembrolitsumabia suositellaan ei-pienisoluisen keuhkosyévan
ensilinjan hoitoon kayttéaiheen mukaisesti (TPS = 50 %, ALK- ja EGFR-negatiivinen kas-
vain). Lisaksi levinneisyysasteen IlIB tautia sairastaville potilaille hoidon kriteerina on, ettei-
vat he sovellu mahdollisesti parantavaan samanaikaiseen (concurrent) kemosadehoitoon.
Kaikilta potilailta edellytetaan hyvaa suorituskykya. Hoidon enimmaiskesto on kaksi vuotta
(35 syklia).

Hoidon korvattavuuden edellytyksend on, ettd pembrolitsumabi-hoidon kustannus-
vaikuttavuus saadaan hinnanalennuksen (pricing arrangements and/or cost structures) avul-
la hyvaksyttavalle tasolle.

Valmisteyhteenvedon kiinteastd annosteluohjeesta (200 mg) poiketen Kanadassa suositel-
laan potilaan painoon perustuvaa annostelua, 2 mg/kg. Kuitenkin niin, ettéd kerta-annos olisi
korkeintaan 200 mg. Toistaiseksi ei ole tutkimusnaytt6a siita, ettd 200 mg kiinted annos olisi
vaikutuksiltaan painoon perustuvaa annostelua (2 mg/kg) parempi tai huonompi. Potilaan
painoon perustuva annostelu alentaa ladkekustannuksia ainakin niiden potilaiden hoidossa,
jotka painavat korkeintaan 75 kg. Markkinoille toivotaan myds pienempia pakkauksia.
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Liite 3: Ladkekustannusten laskennassa kadytetyt annokset*

Ladke

Annostelu

Pembrolitsumabi
ensilinjan hoidossa

200 mg kolmen viikon valein (valmisteyhteenveto)

Pembrolitsumabi
toisen linjan hoidossa

2 mg/kg kolmen viikon vélein (valmisteyhteenveto)

Sisplatiini

75 mg/m?, syklin 1. paivana (KEYNOTE-024 tutkimuksessa kéytetty annos)

Karboplatiini

300 mg/mz, syklin 1. paivana (klininen asiantuntija )

500 mg/m? syklin 1. paivana (valmisteyhteenveto). Ensimmaiset 4 — 6 syklia
yhdessa sisplatiinin tai karboplatiinin kanssa, jonka jalkeen hoito jatkuu pemet-

FeEel el reksedi-monoterapiana. Pemetreksedi on tarkoitettu vain ei-
levyepiteeliperdisen ei-pienisoluisen keuhkosyévan hoitoon.

Gemsitabiini 1250 mg/mz, paivina 1 ja 8 (valmisteyhteenveto)

Paklitakseli 200 mg/m2 syklin 1. paivana (KEYNOTE-024 tutkimuksessa kaytetty annos)

Dosetakseli 75 mg/m? syklin 1. paivana (valmisteyhteenveto)

Vinorelbiini i.v.

25-30 mg/m? paivina 1 ja 5 tai 1 ja 8 (valmisteyhteenveto)

Vinorelbiini p.o.

80 mg/m” syklin paivina 1 ja 8 (kliininen asiantuntija)

Nivolumabi

3 mg/kg kahden viikon vélein (valmisteyhteenveto)

i.v.: annostelu laskimonsisaisesti; p.o.: annostelu suun kautta
*Nivolumabi-hoidossa syklin pituus on 14 vuorokautta ja kaikissa muissa hoitovaihtoehdoissa 21 vuorokautta. Annok-
set on laskettu potilaalle, jonka paino on 73 kg ja ihon pinta-ala 1,82 m? (Harkénen ym. 2016b, TLV 2015).
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Liite 4: Pembrolitsumabi-hoitoon soveltuvien potilaiden maaran arvi-
ointi

Pembrolitsumabi-hoitoon soveltuvien potilaiden maaraa arvioitiin samankaltaisin periaattein
kuin Fimean aiemmassa nivolumabi-arvioinnissa (Harkénen ym. 2016b). Talla menetelmalla
laskettu arvio potilasmaarista erityisvastuualueittain on esitetty alla olevassa taulukossa.

Keuhkosyovan keskimaarainen vuosittainen ilmaantuvuus vuosina 2010-2014 oli
Suomessa 2 543 (Suomen Syoparekisteri 2016).

85-90 % keuhkosyovistd on histologialtaan ei-pienisoluisia (Novello ym. 2016).
Laskelman yksinkertaistamiseksi kaytettiin ei-pienisoluisen syovan osuutena
87,5 %.

30-40 % ei-pienisoluisista keuhkosyodvista on levyepiteeliperaisia (Brahmer ym.
2015, Knuuttila 2014). Taman perusteella oletettiin, ettd 60—70 % ei-pienisoluisista
keuhkosyovista on ei-levyepiteeliperaisia. Laskelman yksinkertaistamiseksi kaytet-
tiin levyepiteeliperdisen sydvan osuutena 35 % ja ei-levyepiteeliperdisen syévan
osuutena 65 %. Edelleen arvioitiin, ettd 93 % ei-levyepiteeliperdisista ei-
pienisoluisista keuhkosyovista on adenokarsinoomia (Borghaei ym. 2015). Naista
adenokarsinoomista 10-30 %:ssa on EGFR-positiivinen mutaatio (Lappi-Blanco
ym. 2012) ja 3-8 %:ssa ALK-positiivinen mutaatio (Lappi-Blanco ym. 2012). Las-
kelman yksinkertaistamiseksi kaytettin EGFR-positiivisten osuutena 20 % ja ALK-
positiivisten osuutena 5,5 %. Populaatiosta vahennettin EGFR- ja ALK-
mutaatiopositiivisten kasvainten osuus, koska kyseiset kasvaimet jaavat arvioinnin
kohteena olevan pembrolitsumabin kayttdaiheen ulkopuolelle.

Noin 50 % diagnoosin saaneista potilaista saa ensimmaisen linjan systeemista on-
kologista hoitoa (ks. Harkonen ym. 2016b).

Niiden kasvainten osuus, joissa PD-L1-pitoisuus oli vahintdan 50 %, oli KEYNO-
TE 010-tutkimuksen aineistossa 28,5 % (Herbst ym. 2015), KEYNOTE 001-
tutkimuksessa 23,2 % (Garon ym. 2015), KEYNOTE 024-tutkimuksessa 30,2 %
(Reck ym. 2016) ja KEYNOTE-021-tutkimuksessa 30,1 % (Langer ym. 2016). Las-
kelmassa kaytettin naiden osuuksien keskiarvoa, eli PD-L1-positiivisten
(TPS = 50 %) kasvainten osuudeksi arvioitiin 28,0 %.

Fimean arvion mukaan 50 % ensilinjan hoitoa saavista potilaista, joiden kasvain on
PD-L1-positiivinen (TPS = 50 %), voisi soveltua saamaan pembrolitsumabi-hoitoa.
Hoitoa saavien potilaiden osuus voi todellisuudessa kuitenkin olla huomattavasti
arvioitua pienempi tai suurempi. Tahan osuuteen vaikuttavat esimerkiksi laakkei-
den markkinaosuudet seka lahivuosina mahdollisesti markkinoille tulevat muut uu-
det ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoitoon tarkoitetut Iaakkeet.

Taulukko. Arvio ensilinjan pembrolitsumabi-hoitoa saavien potilaiden maarasta erityisvas-
tuualueittain.

Ei- PD-L1- Pembrolit-
Uudet pienisoluinen EGFR-wt, 1. linjan positiivisia sumabi-

Erityis- tapaukset syopa ALK-wt hoitoa saa (TPS 2 50 %) hoitoa saavat
vastuualue 100 % 87,5% 50 % 28 % 50 %
HYKS 863 755 639 319 89 45

KYS 383 335 283 142 40 20

oYs 366 320 271 135 38 19
TAYS 471 412 349 174 49 24
TYKS 460 403 340 170 48 24
Koko maa 2543 2225 1882 941 263 132

EGFR-wt: EGFR-mutaationegatiivinen kasvain (EGFR wild type); ALK-wt: ALK-mutaationegatiivinen kasvain (ALK

wild type)
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