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1. Taustaa, perusteet suosituksen laatimiseen

Tama perustelumuistio ké&sittelee atetsolitsumabia, nivolumabia ja
pembrolitsumabia monoterapiana ei-pienisoluisen keuhkosyovén
ensimmaisen tai toisen linjan hoidossa. Naista laakehoidoista, kyseisissa
kayttoaiheissa, ei ole annettu aiempaa Terveydenhuollon
palveluvalikomaneuvoston suositusta.

Palkon suositus perustuu neljgan Fimean tuottamaan arviointiraporttiin
tai -koosteeseen, jotka on julkaistu vuosina 2016—-2017. Liséksi on osin
huomioitu tutkimustietoa, joka on julkaistu Fimean arviointiraporttien
valmistumisen jalkeen.

Yksi Fimean tehtavista on tuottaa ja koota ladakehoitojen hoidollisen ja
taloudellisen arvon arviointeja ja koordinoida tata koskevaa yhteistyota
(Laki Laédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksesta 593/2009).
Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston tehtdvana on antaa
suosituksia siitd, mitka palvelut kuuluvat terveydenhuollon
palveluvalikoimaan (Terveydenhuoltolaki 1202/2013).

2. Kysymyksenasettelu; terveysongelma ja interventio

Terveysongelma
Tama suositus koskee ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoa. Suurin osa
(noin 85-90 %) kaikista keuhkosyovistd on ei-pienisoluisia. Ei-
pienisoluiset kasvaimet jaetaan edelleen histologisiin alaryhmiin sen
mukaan, onko kyseessa levyepiteeliperainen kasvain (levyepiteelisyopéa)
vai ei-levyepiteeliperdinen kasvain (useimmiten adenokarsinooma).

Keuhkosy6pa on eniten kuolleisuutta aiheuttava syopa Suomessa.
Vuonna 2015 keuhkojen tai henkitorven syopéatapauksia (ICD-10-
diagnoosikoodit C33—C34) todettiin 2 626 henkil6ll4, ja ndihin
sairauksiin liittyvia kuolemia oli 2 235. Ikévakioitu suhteellinen
elossaololuku viiden vuoden kuluttua diagnoosista on miehilld 11 % ja
naisilla 16 %.

Interventio
Atetsolitsumabilla, nivolumabilla ja pembrolitsumabilla on k&yttdaihe
ei-pienisoluisen keuhkosydvén toisen (tai myéhemman) linjan hoitoon.
Kéyttdaiheiden rajauksissa on jonkin verran eroja, jotka on kuvattu alla.
Pemrolitsumabi on toistaiseksi ndista kolmesta PD-1/PD-L1-estajasta
ainoa, jolla on kayttdaihe myos ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan
hoitoon.
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— Atetsolitsumabi on tarkoitettu monoterapiana paikallisesti edennytt tai
metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosyopad sairastavien
aikuispotilaiden hoitoon aiemman solunsalpaajahoidon jalkeen. Jos
kasvaimessa on EGFR-geenin aktivoiva mutaatio tai ALK-positiivinen
mutaatio, potilaalle on pitanyt antaa myds kohdennettua hoitoa ennen
atetsolitsumabi-hoidon antamista.

— Nivolumabi monoterapiana on tarkoitettu paikallisesti edenneen tai
etdpesakkeisen ei-pienisoluisen keuhkosyovan hoitoon
solunsalpaajahoidon jalkeen aikuisille.

— Pembrolitsumabi monoterapiana on tarkoitettu paikallisesti edenneen
tai metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoitoon aikuisille,
joiden kasvaimet ilmentévat PD-L1-ligandia, joiden kasvaimen TPS
(tumour proportion score) on > 1 % ja jotka ovat saaneet aiemmin
ainakin yhtda solunsalpaajahoitoa. Pembrolitsumabi-hoidon aloittamisen
edellytyksena on myds, etté potilaat, joiden kasvaimessa on EGFR- tai
ALK-positiivisia mutaatioita, ovat aiemmin saaneet tdsmahoitoa.

— Pembrolitsumabi monoterapiana on tarkoitettu metastasoituneen ei-
pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoitoon aikuisille, joiden
kasvaimet ilmentévat PD-L1-ligandia, joiden kasvaimen TPS on > 50 %
ja joiden kasvaimessa ei ole EGFR- tai ALK-positiivisia mutaatioita.

Suositus ei koske pembrolitsumabin, pemetreksedin ja
platinasolunsalpaajan yhdistelmahoitoa keuhkosydvan ensilinjan
hoidossa.

3. Aihetta koskevat selvitykset ja suositukset

3.1. Fimean arviointiraportit

Palkon suositus pohjautuu neljadn Fimean tuottamaan arviointiraporttiin
tai -koosteeseen:

Ensilinjan hoito (monoterapia)
— Pembrolitsumabi PD-L1-positiivisen ei-pienisoluisen
keuhkosyovéan ensilinjan hoidossa (Harkénen ym. 2017a)

Toisen (tai myohemmdn) linjan hoito
— Atetsolitsumabi ei-pienisoluisen keuhkosy6van toisen linjan
hoidossa (Harkénen ym. 2017b)

— Nivolumabi ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa (Harkénen
ym. 2016a)



. PALVELUVALIKOIMA Perustelumuistio 3(26)

Tjansteutbudet | Choices in health care

STMO038:00/2017

— Pembrolitsumabi PD-L1-positiivisen ei-pienisoluisen
keuhkosyovén hoidossa (Harkénen ym. 2016b)

3.2. Kotimaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Ensilinjan hoito
Suomalainen keuhkosydvén kdypé hoito -suositus on paivitetty
maaliskuussa 2017. Suosituksen mukaan hyvakuntoisen (ECOG/WHO
0-1) potilaan ensilinjan hoito on platinayhdisteen ja toisen
solunsalpaajan yhdistelma. Pemetreksedi& voidaan kayttaa ei-
levyepiteeliperdisen sydvan hoitoon. lakkaille potilaille seka potilaille
joiden suorituskyky on alentunut (ECOG/WHO 2) suositellaan
ensisijaisesti yksittaistd solunsalpaajaa. Lisaksi Kaypa
hoito -suosituksessa esitetadn useita erilaisia hoitovaihtoehtoja, joiden
kayttoa ohjaa kasvaimen histologia tai muut ominaisuudet kuten EGFR-
mutaatiostatus tai ALK-translokaatiostatus. Naitd hoitovaihtoehtoja ei
ole referoitu tarkemmin Fimean arviointiraportissa.

Kéypa hoito -suosituksessa todetaan pembrolitsumabin pidentaneen
kokonaiselossaoloaikaa (OS) seka elossaoloaikaa ennen taudin
etenemista (PFS) platinayhdistelméhoitoon verrattuna, kun
PD-L1-ilmentymisen taso kasvaimessa on vahintéén 50 % (TPS >

50 %). Kédypa hoito -suositus ei ota suoraan kantaa siihen, pitéisiko
pembrolitsumabia kayttaa hoitovaihtoehtona ensilinjan hoidossa vai ei.
Suosituksessa todetaan, ettd menossa olevat tutkimukset selkiyttavat
PD-1 la&kkeiden asemaa ensilinjan hoidossa.”

Suomen keuhkosy6paryhman lokakuussa 2018 péivittdman kannanoton
mukaan pembrolitsumabi monoterapiana on ensijainen hoito niille Stage
IV tai residivoinutta ei-pienisoluista keuhkosytpaa sairastaville
potilaille, joiden yleistila on hyvd (ECOG 0-1), immunoterapia ei ole
vasta-aiheista ja tuumorin PD-L1 > 50 %. Solunsalpaajahoitoa
suositellaan ensisijaisena ensilinjan hoitomuotona niille ECOG 0-1
yleistilan potilaille, joiden tuumorin PD-L1 < 50 tai ei ole tiedossa.
Heikomman yleistilan potilaille (ECOG 2) ensisijaiseksi hoitomuodoksi
suositellaan yksittéista solunsalpaajaa.

Toisen linjan hoito
Kéypa hoito-suosituksessa esitetaan useita erilaisia hoitovaihtoehtoja ei-
pienisoluisen keuhkosy6van toisen linjan hoitoon. Monet ndista
vaihtoehdoista ovat sellaisia, ettd niiden kayttod ohjaa kasvaimen
histologia tai muut ominaisuudet kuten EGFR-mutaatiostatus tai ALK-
translokaatiostatus.

K&ypé hoito -suosituksen valmistuessa (21.3.2017) atetsolitsumabilla ei
ollut viel& k&yttGaihetta ei-pienisoluisen keuhkosyovén toisen linjan
hoitoon. Nivolumabin ja pembrolitsumabin kéytostd todetaan: ”PD-1-
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ld&kkeet nivolumabi ja pembrolitsumabi pidentévat potilaiden
elossaoloaikaa seké vahentévat hoidon haittoja verrattuna dosetakseliin.
Vain osa potilaista hyotyy PD-1-1aakkeista ja ndma lisdavat hoidon
kustannuksia, joten potilasvalintaa suositellaan kaytettavaksi. Hoidosta
hyotyvien osuus on suurempi, mikéli kasvain ilmentdaa PD-L1-tekijaa,
joka on my6s pembrolitsumabin kayton kriteeri, potilaalla on merkittava
tupakointihistoria ja kasvaimessa ei ole todettavissa EGFR- tai ALK-
geenimuutosta. Immunologisten hoitojen vasta-aiheet on otettava
huomioon potilasvalinnassa.”

Suomen keuhkosydparyhma linjaa ei-pienisoluisen keuhkosydvéan toisen
linjan hoidosta, ettd mikali potilas on saanut ensilinjassa immunoterapiaa
sisdltavia hoitoa, niin ainoa hoitomuoto toisessa linjassa on
solunsalpaaja. Mikéli potilas sen sijaan on saanut ensilinjan hoitona
platinayhdistelmé&a ja hanen yleistilansa arvioidaan hyvaksi (ECOG 0-1),
tulee immunoterapiaa hoitona harkita ja vaihtoehtoisina lagdkkeina
mainitaan atetsolitsumabi, nivolumabi tai pembrolitsumabi ja myds
yksittéiset solunsalpaajat. Suosituksen mukaisesti hyddyn
todennakdisyys immunoterapioille kasvaa yhdessa PD-L1 ilmentyman
kanssa ja ainakin korkean ilmentymén potilaille (= 50 %) tulisi
immunoterapiaa harkitan ensisijaisena hoitomuotona. Immunoterapian
yleista kayttod PD-L1 negatiivissa tapauksissa ei suositella.

3.3. Ulkomaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Fimean arviointiraporteissa on referoitu soveltuvin osin Eurooppalaisen
onkologijarjeston (ESMO) hoitosuositusta (Novello ym. 2016) ja
Amerikkalaisen onkologijarjeston (ASCO) hoitosuositusta

(Hanna ym. 2017).

Muiden maiden HTA-arviointeja ja korvattavuuspaatoksia oli Fimean
arviointiraporttien julkaisuajankohtana saatavilla vain rajallisesti. Téssa
referoidaan lyhyesti ensilinjan pembrolitsumabi-monoterapiaan liittyvia
suosituksia, 23.8.2017 tilanteen mukaisesti (Harkonen ym. 2017a) seka
kyseisten maiden sen jalkeen ilmestuneitd arviointeja ja suosituksia.
Toisen linjan PD-1/PD-L1-hoitoon liittyvien suositusten osalta esitetaan
linkit alkuperdisiin lahteisiin (tilanne 5.-6.7.2018).

Ensilinjan hoito (monoterapia)

Ruotsi (TLV/NT-radet): pembrolitsumabia voidaan kayttaa ei-
pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoidossa, kdyttéaiheen mukaisin
rajauksin. Kayton edellytyksend on luottamuksellisesti sovittu hinnan
alennus; myd6s hoidon keston rajaaminen 24 kuukauteen parantaa hoidon
kustannus-vaikuttavuutta.
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Norja (NoMA/ Beslutningsforum for nye metoder): Luottamuksellisella
sopimushinnalla pembrolitsumabi tayttéa priorisointikriteerit

(sairauden vakavuus, Kliinisesti relevantti hyoty, kustannus-
vaikuttavuus), ja sen kéayttod ensilinjan hoidossa voidaan suositella.

Saksa (IQWiG): Pembrolitsumabi voi tuoda liséhyotya

(hint of considerable added benefit) erityisesti kokonaiselossaoloaikaan,
kun vertailuhoitona on platinapohjainen kemoterapia. Pembrolitsumabi-
hoitoa saaneilla potilailla immuunivalitteiset haittavaikutukset

olivat yleisempi& kuin vertailuryhman potilailla, mutta pembrolitsumabi-
hoitoon liittyi vdhemmaén vakavia haittavaikutuksia. Arvioinnissa ei
kasitelty hoidon kustannuksia.

Englanti ja Wales (NICE): Pembrolitsumabia suositellaan
hoitovaihtoehdoksi kéyttdaiheen mukaisille potilaille. Hoidon
edellytyksend on, ettd hoidon kesto rajataan enintdén 24 kuukauteen.
Liséksi edellytetaan hallitun kayttoéonoton (managed access agreement)
sopimusehtojen noudattamista, ja ettd hoito rahoitetaan sydparahaston
(Cancer Drugs Fund) kautta. Arviointiin liittyy merkittavaa
epavarmuutta, koska KEYNOTE-024-tutkimuksen kokonaiselossaolo-
aikaa kuvaavat tulokset ovat viel& keskenerdiset. NICE:n suositus
paivitetadn, kun KEYNOTE-024-tutkimuksen lopulliset tulokset ovat
kaytettavissa.

Skotlanti (SMC): Pembrolitsumabia suositellaan PD-L1-positiivisen ei-
pienisoluisen keuhkosytvan ensilinjan hoitovaihtoehdoksi kayttoaiheen
mukaisesti. Kayton edellytyksend on hoidon keston rajoittaminen
enintaan kahteen vuoteen. Liséksi edellytetddn hinnanalennusta (Patient
Access Scheme, PAS), joka parantaa pembrolitsumabi-hoidon
kustannus-vaikuttavuutta.

Kanada (CADTH): Pembrolitsumabia suositellaan ei-pienisoluisen
keuhkosyovén ensilinjan hoitoon kayttdaiheen mukaisesti. Lisaksi
levinneisyysasteen I11B tautia sairastaville potilaille hoidon kriteerin
on, etteivat he sovellu mahdollisesti parantavaan samanaikaiseen
(concurrent) kemosadehoitoon. Kaikilta potilailta edellytetdan hyvaa
suorituskykya. Hoidon enimmadiskesto on kaksi vuotta (35 syklia).
Hoidon korvattavuuden edellytyksen& on, ettd pembrolitsumabi-hoidon
kustannusvaikuttavuus saadaan hinnan alennuksen avulla
hyvéksyttavélle tasolle.

Valmisteyhteenvedon kiintedsta annosteluohjeesta (200 mg) poiketen
Kanadassa suositellaan potilaan painoon perustuvaa annostelua,
2 mg/kg. Kuitenkin niin, ettd kerta-annos olisi korkeintaan 200 mg.
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Linkkeja muiden maiden arviointiraportteihin ja suosituksiin, jotka koskevat

Atetsolitsumabi

Nivolumabi

Pembrolitsumabi

Ruotsi Yhteinen suositus kaikista kolmesta valmisteesta (20.2.2018):
http://www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya lakemedel/Keytruda-Opdivo-Tecentrig-NSCLC-andra-
linjen-180220.pdf
Norja https://nyemetoder.no/metoder/atezoliz https://nyemetoder.no/metoder/nivolu https://nyemetoder.no/metoder/pemb
umab-indikasjon-i mab-opdivo-indikasjon-vii rolizumab-keytruda-indikasjon-i
Tanska ? ? Arviointi meneillaan

http://www.medicinraadet.dk/igangva
erende-vurderinger/ansoegninger-
under-behandling/pembrolizumab-

83
Ei-levyepiteeliperdinen syopa:
https://www.nice.org.uk/quidance/ta4
84

keytruda-1
Englanti ja Wales https://www.nice.org.uk/quidance/ta520 Levyepiteeliperainen syopa: https://www.nice.org.uk/quidance/tad
https://www.nice.org.uk/quidance/ta4 28

Skotlanti https://www.scottishmedicines.org.uk/m Levyepiteeliperdinen syopa: https://www.scottishmedicines.org.uk/
edicines-advice/atezolizumab-tecentrig- | https://www.scottishmedicines.org.uk/ medicines-advice/pembrolizumab-
for-nsclc-fullsubmission-133618/ medicines-advice/nivolumab-opdivo- keytruda-fullsubmission-120417/
fullsubmission-114416/
Ei-levyepiteeliperdinen syopa:
https://www.scottishmedicines.org.uk/
medicines-advice/nivolumab-opdivo-
for-non-squamous-nsclc-
fullsubmission-118016/
Kanada https://www.cadth.ca/tecentrig-non- https://www.cadth.ca/opdivo-non- https://www.cadth.ca/keytruda-non-

small-cell-lung-cancer-details

small-cell-lung-cancer-details

small-cell-lung-cancer-second-line-
or-beyond-details

4.

Intervention sisallosta

6(26)

Atetsolitsumabi, nivolumabi ja pemrbrolitsumabi ovat monoklonaalisia
PD-1- tai PD-L1 estjid, joiden vaikutus perustuu syopésoluihin
kohdistuvan immuunivasteen voimistamiseen. Kun immuunivaste
vahvistuu, elimiston oma puolustusmekanismi voi tuhota sydpasoluja.
Néitd immunologisia hoitoja on tutkimuksissa yleensa jatkettu niin kauan
kuin niistd arvioitiin saatavan kliinistd hyotya tai kunnes potilaille
ilmaantui kohtuuttomia haittavaikutuksia.

Atetsolitsumabi on PD-L1%est4ja. Se on kehitetty tunnistamaan monien
syOpésolujen pinnalta 16ytyvé proteiini PD-L1 ja kiinnittymé&an siihen.
Nivolumabi ja pembrolitsumabi ovat PD-12-estéjia. Ne sitoutuvat tietyt-
tyjen immuunijérjestelmén solujen, T-solujen, PD-1-reseptoreihin.

Fimean arviointiraportin tutkimuksessa atetsolitsumabin kerta-annos oli
1200 mg, ja annostelu laskimonsiséisesti kolmen viikon valein.

! PD-L1 = Programmed death-ligand 1
2 PD-1 = programmed death-1 protein
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https://nyemetoder.no/metoder/atezolizumab-indikasjon-i
https://nyemetoder.no/metoder/atezolizumab-indikasjon-i
https://nyemetoder.no/metoder/nivolumab-opdivo-indikasjon-vii
https://nyemetoder.no/metoder/nivolumab-opdivo-indikasjon-vii
https://nyemetoder.no/metoder/pembrolizumab-keytruda-indikasjon-i
https://nyemetoder.no/metoder/pembrolizumab-keytruda-indikasjon-i
http://www.medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/ansoegninger-under-behandling/pembrolizumab-keytruda-1
http://www.medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/ansoegninger-under-behandling/pembrolizumab-keytruda-1
http://www.medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/ansoegninger-under-behandling/pembrolizumab-keytruda-1
http://www.medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/ansoegninger-under-behandling/pembrolizumab-keytruda-1
https://www.nice.org.uk/guidance/ta520
https://www.nice.org.uk/guidance/ta483
https://www.nice.org.uk/guidance/ta483
https://www.nice.org.uk/guidance/ta484
https://www.nice.org.uk/guidance/ta484
https://www.nice.org.uk/guidance/ta428
https://www.nice.org.uk/guidance/ta428
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/atezolizumab-tecentriq-for-nsclc-fullsubmission-133618/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/atezolizumab-tecentriq-for-nsclc-fullsubmission-133618/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/atezolizumab-tecentriq-for-nsclc-fullsubmission-133618/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/nivolumab-opdivo-fullsubmission-114416/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/nivolumab-opdivo-fullsubmission-114416/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/nivolumab-opdivo-fullsubmission-114416/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/nivolumab-opdivo-for-non-squamous-nsclc-fullsubmission-118016/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/nivolumab-opdivo-for-non-squamous-nsclc-fullsubmission-118016/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/nivolumab-opdivo-for-non-squamous-nsclc-fullsubmission-118016/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/nivolumab-opdivo-for-non-squamous-nsclc-fullsubmission-118016/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/pembrolizumab-keytruda-fullsubmission-120417/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/pembrolizumab-keytruda-fullsubmission-120417/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/pembrolizumab-keytruda-fullsubmission-120417/
https://www.cadth.ca/tecentriq-non-small-cell-lung-cancer-details
https://www.cadth.ca/tecentriq-non-small-cell-lung-cancer-details
https://www.cadth.ca/opdivo-non-small-cell-lung-cancer-details
https://www.cadth.ca/opdivo-non-small-cell-lung-cancer-details
https://www.cadth.ca/keytruda-non-small-cell-lung-cancer-second-line-or-beyond-details
https://www.cadth.ca/keytruda-non-small-cell-lung-cancer-second-line-or-beyond-details
https://www.cadth.ca/keytruda-non-small-cell-lung-cancer-second-line-or-beyond-details
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Nivolumabin  hoitoannos  arvioiduissa téissa oli 3  mg/kg
laskimonsisaisesti 60 minuutin  infuusiona 2 viikon valein.
Pembrolitsumabin ensilinjan hoidon tydssa kéytettiin 200 mg kerta-
annosta. Toisen linjan tydssa annos méaariteltiin potilaan painon mukaan
(2 mg/kg). Pembrolitsumabi annosteltiin laskimonsisaisend 30 minuuttia
kestavana infuusiona kolmen viikon valein.

Fimean arviointiraportit perustuvat taulukossa 2 esitettyihin tutkimuksiin:
ensilinjan hoidossa pembrolitsumabia on verrattu platinapohjaiseen
kemoterapiaan.  Toisen  (tai  myO6hemmé&n linjan)  hoidossa
atetsolitsumabia, nivolumabia ja pembrolitsumabia on verrattu
dosetakseliin. Liséksi Fimean arvioinneissa on mahdollisuuksien mukaan
pyritty tekem&an epésuoraa vertailua atetsolitsumabin, nivolumabin ja
pembrolitsumabin valill4. Kattavin vertailu toisen linjan hoidon osalta
I6ytyy Fimean atetsolitsumabi-arvioinnista (Harkonen ym. 2017, alaluku
3.5).

5. Terveysongelman ja intervention kayton yleisyys

Ensilinjan hoito
Fimean arvion mukaan Suomessa todetaan vuosittain noin 130 sellaista
ei-pienisoluista keuhkosy0péa sairastavaa potilasta, jotka vastaavat
pembrolitsumabi-monoterapian kéyttdaihetta ensilinjan hoidossa (PD-
L1-positiivinen (TPS > 50 %) ja EGFR- sek& ALK-negatiivinen syopé).
Potilasmaaraarvioon liittyy useita epdvarmuustekijoitd, joita on kuvattu
tarkemmin Fimean arviontiraportissa (Harkonen ym. 2017a).

Toisen linjan hoito
Fimean arvion mukaan vuosittain noin 120 potilasta voisi soveltua
saamaan PD-1- tai PD-L1-estdjaa ei-pienisoluisen keuhkosydvan toisen
linjan hoitona (Harkdnen ym. 2017b). Potilasmaara olisi arviolta puolta
pienempi (noin 60), mikali hoito rajataan vain PD-L1-positiivisiin
kasvaimiin (TPS > 1 %). Pembrolitsumabin k&yttoaiheeseen (toisen
linjan hoidossa) sisaltyy téllainen rajaus kasvaimen PD-L1-
pitoisuudesta, mutta atetsolitsumabin ja nivolumabin kéayttéaiheissa ei
ole vastaavaa rajausta.

6. Intervention vaikuttavuus

Fimean arviointiraporteissa arvioitu naytto atetsolitsumabin,
nivolumabin ja pembrolitsumabin vaikutuksista edenneen ei-
pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa perustuu padasiassa taulukossa 2
lueteltuihin tutkimuksiin. Lisaksi on huomioitu uudempia tutkimuksia.
KEYNOTE-010-tutkimus on faasin 11/111 tutkimus ja muut ovat faasin
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I tutkimuksia. Tutkimusten tarkeimmat tulokset on koottu taulukoihin

Taulukko 2. Fimean arviointien yhteydessa tunnistetut keskeisimmat tutkimukset.
Tutkimus Vertailitavat Kasvaimen tai populaation Ensisijainen
(julkaisu) hoitovaihtoehdot rajaus / erityispiirteet tulos-
(tutkimushaarat) muuttuja
ENSIMMAISEN LINJAN HOITO
KEYNOTE-024 e Pembrolitsumabi PD-L1-ilmentyminen = 50 % PFS
(Reck ym. 2016) o Platinapohjainen Ei EGFR- tai ALK-positiivisia
kemoterapia kasvaimia
TOISEN TAI MYOHEMMAN LINJAN HOITO
OAK o Atetsolitsumabi Ei rajauksia kasvaimen oS
(Rittmeyer ym. 2017) e Dosetakseli levyepiteelihistologian tai PD-
L1-ilmentymisen suhteen
CheckMate 017 o Nivolumabi Levyepiteeliperdinen kasvain oS
(Brahmer ym. 2015) e Dosetakseli
CheckMate 057 o Nivolumabi Ei-levyepiteeliperéinen oS
(Borghaei ym. 2015) « Dosetakseli kasvain
KEYNOTE-010 e Pembrolitsumabi 2 mg/kg PD-L1-iimentyminen = 1 % OS, PFS
(Herbst ym. 2016) o Pembrolitsumabi 10 mg/kg*
o Dosetakseli

OS = kokonaiselossaoloaika; PFS = elossaoloaika ennen taudin etenemisté.
*Tama annostelu ei vastaa pembrolitsumabin kayttdaihetta. Siksi Fimean arviointi perustui
vain dosetakselin ja pembrolitsumabi 2mg/kg —ryhman véliseen vertailuun

Ensilinjan hoito

Pembrolitsumabilla yksittaisena ld&keaineena on todettu
platinapohjaiseen kemoterapiaan verrattuna ei-pienisoluisen PD-L1-
positiivisen (TPS > 50 %) keuhkosyovén ensilinjan hoidossa suotuisia
vaikutuksia muun muassa seuraavissa muuttujissa: elossaoloaika ennen
taudin etenemistd (PFS), 12 kuukauden elossaolo-osuus ja objektiivinen
hoitovaste. Lisaksi yleista terveydentilaa/elaménlaatua kuvaavien
EORTC-QLQ-C30-pisteiden muutos oli pembrolitsumabilla suotuisa
kemoterapiaan verrattuna. Elaménlaadussa ryhmien valilla havaitun eron
(7,8 pistettd) kliininen merkitys ei kuitenkaan ole tiedossa. (Harkonen
ym. 2017a)
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Taulukko 3. PEMROLITSUMABI-monoterapia ensilinjan hoitona:
KEYNOTE-024-tutkimuksen toisen valianalyysin (9.5.2016) keskeiset tulokset.

Pembrolitsumabi Kemoterapia HR tai RR
(n =154) (n =151) (95 %:n LV)
OS-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)
2 4 kk, n (%) 59 (93,6) 33(89,3)
2 6 kk, n (%) 43 (88,0) 16 (59,4)
2 9 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 (taydellisen tai osittaisen hoitovasteen
saavuttaneiden potilaiden osuus); LV: luottamusvali; N/A: tulosta ei ole viela saavutettu; HR: hasardisuhde (HR < 1
tarkoittaa, ettéd pembrolitsumabin vaikutus on kemoterapian vaikutusta suotuisampi); RR: riskisuhde (RR > 1 tarkoittaa,

ettd pembrolitsumabin vaikutus on kemoterapian vaikutusta suotuisampi). RR on laskettu Fimean toimesta.
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Fimean arvioinnin jalkeen KEYNOTE-024 tutkimuksesta on julkaistu
péaivitetyt tulokset reilun kahden vuoden keskimaaraisen seurannan
jalkeen (Reck ym. 2019). Tulosten mukaan ensilinjassa
pembrolitsumabia saaneiden potilaiden mediaani elossaoloaika oli 30
kuukautta ja platinapohjaista hoitoa saaneilla keskiméaaréinen
elossaoloaika jai 14,2 kuukauteen. Ero on tilastollisesti merkitseva (HR
0.63; 95 % CI1 0.47-0.86). Tulosten tulkintaan vaikuttavat merkittava
crossover-ilmid ja myéhemmat hoitolinjat. Pembrolitsumabi-hoidon
enimmaiskesto oli tdssa tutkimuksessa rajattu kahteen vuoteen (35

syklid).
Toisen (tai myohemmdn) linjan hoito

Atetsolitsumabi

Atetsolitsumabilla on todettu dosetakseliin verrattuna suotuisia
vaikutuksia kokonaiselossaoloaikaan ja hoitovasteen kestoon.
Myads turvallisuusprofiili on suotuisa dosetakseliin verrattuna.
Objektiivisen hoitovasteen saavuttamisessa ja elossaoloajassa
ennen taudin etenemistd (PFS) ei kuitenkaan ollut eroa
atetsolitsumabin ja dosetakselin valilla. Tulokset ovat
samansuuntaisia seké faasin 111 OAK-tutkimuksessa etté faasin 11
POPLAR-tutkimuksessa. Tulosten tulkintaa hankaloittaa jossain
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maarin se, ettd OAK-tutkimuksessa lahes puolet potilaista (48 %
atetsolitsumabi- ja 45 % dosetakseli-ryhméstd) on saanut
jatkohoitona véhintéan yhta ladkehoitoa.

Alaryhméanalyysien tulokset viittaavat siihen, ett4
atetsolitsumabin vaikutus kokonaiselossaoloaikaan on dosetakselia
suotuisampi kasvaimen histologiasta (levyepiteeliperdinen vs. ei-
levyepiteeliperdinen) ja PD-L1-ilmentymisen tasosta riippumatta.
Alaryhméanalyysien perusteella on kuitenkin havaittavissa trendié
siitd, ettd vaikutus voi olla suurempi erityisesti ei-levyepiteeli-
perdisten kasvainten hoidossa silloin, kun kasvaimen PD-L1-
ilmentymisen taso on korkea. Samansuuntainen trendi nakyy myos
nivolumabilla (Harkénen ym. 2016b).

Taulukko 4.  ATETSOLITSUMABI toisen linjan hoitona:
OAK-tutkimuksen ensimmaisen valianalyysin (7.7.2016) keskeiset tulokset.

Atetsolitsumabi Dosetakseli HR tai RR
(n = 425) (n = 425) (95 %:n LV)
OS-mediaani, ITT-populaatio 13,8 9,6 HR 0,73
kk (95 %:n LV) (11,8-15,7) (8,6-11,2) (0,62-0,87)
0S-mediaani, PD-L1-positiiviset n =241 n=222 HR 0.74
tis(\éaslg/l?; (8'\52)1/2/3 tai 1C1/2/3), 157 103 (0,58-0,93)
: (12,6-18,0) (8,8-12,0)
RR 1,44
o _ * 0, 0, 0, U
12 kk:n elossaolo-osuus*, n (%) 218 (55 %) 151 (41 %) (1,23-1,69)
RR 1,60
o _ * 0, 0, 0, U
18 kk:n elossaolo-osuus*, n (%) 157 (40 %) 98 (27 %) (1,29-1,98)
o 2,8 4,0 HR 0,95
~ o ) ) ,
PFS-mediaani, kk (95 %:n LV) (2,6-3,0) (3,3-4,2) (0,82-1,10)
- . RR 1,02
o )
Objektiivinen hoitovaste, n (%) 58 (14 %) 57 (13 %) (0,72-1,43)
Hoitovasteen kesto**, mediaani, 16,3 6,2 HR 0,34
kk (95 %:n LV) (10,0-NE) (4,9-7,6) (0,21-0,55)

*Elossaolo-osuudet perustuvat Kaplan-Meierin estimaatteihin (Valmisteyhteenveto-atetsolitsumabi).

**Hoitovasteen kestoa mitattiin niilté potilailta, jotka saavuttivat téydellisen tai osittaisen hoitovasteen (atetsolitsumabi-
ryhmésséd 58 ja dosetakseli-ryhmésséa 57 potilasta). Hoitovasteen kestolla tarkoitettin aikaa hoitovasteen
saavuttamisesta kuolemaan tai taudin etenemiseen.

OS: kokonaiselossaoloaika; PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemistd; LV: luottamusvali; NE: tieto ei ole
kaytettavissa tai tulosta ei ole viela saavutettu; HR: hasardisuhde (HR < 1 tarkoittaa, etta atetsolitsumabin vaikutus on
dosetakselin vaikutusta suotuisampi); RR: riskisuhde (RR > 1 tarkoittaa, etté atetsolitsumabin vaikutus on dosetakselin
vaikutusta suotuisampi). RR:t on laskettu Fimean toimesta.

Fimean arviointiraportin jalkeen julkaistujen OAK-tutkimuksen
péivitettyjen tulosten mukaan suurempi osa atetsolitsumabi-hoitoa
saaneista potilaista oli elossa kahden vuoden kuluttua
tutkimukseen osallistumisesta (28 % vs. 18 %, von Pawel ym.
2019). Nailla atetsolitsumabi-hoidosta pitkaaikaisesti hyotyneilla
potilailla oli korostuneesti korkean PD-L1 ekspression kasvaimia,
mutta joukossa oli my6s potilaita, joiden kasvaimet luokiteltiin
PD-L1 negatiivisiksi. POPLAR-tutkimuksessa atetsolitsumabi-
haarassa saavutettu elinajan paraneminen oli yhdistettavissa PD-
L1-ilmentymadén ja elinajan etua ei saavutettu potilailla, joiden
kasvainsolujen PD-L1 ilmentymisen taso oli negatiivinen
(Fehrenbacher ym. 2016).
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Nivolumabi

Nivolumabilla on osoitettu dosetakseliin verrattuna kokonais-
elossaoloaikaa pidentdva vaikutus seka levyepiteeliperdisen
(CheckMate 017) ettd ei-levyepiteeliperdisen (CheckMate 057) ei-
pienisoluisen keuhkosy6van hoidossa. Molemmissa ndissé
tutkimuksissa nivolumabin haittaprofiili arvioitiin suotuisaksi
dosetakseliin verrattuna. Sen sijaan nivolumabin vaikutus
elossaoloaikaan ennen taudin etenemistd (PFS) osoittautui
vaatimattomaksi ja CheckMate 057 -tutkimuksessa PFS-mediaani
oli nivolumabiryhmén potilailla jopa lyhyempi kuin
dosetakseliryhmassa.

CheckMate 057- tutkimuksen alaryhmdanalyysien mukaan
nivolumabin vaikutus kokonaiselossaoloaikaan osoittautui
suotuisaksi kaikilla tutkimuksessa etukateen maéritellyilla PD-L1-
ilmentymisen intensiteetin eri tasoilla (> 1 %, > 5 % ja> 10 %).
Kokonaiselossaoloajassa ei sen sijaan havaittu merkitsevéaé eroa
hoitohaarojen valilla kasvaimiltaan PD-L1 negatiivisilla potilailla.
Talté osin tulokset eroavat CheckMate 017- tutkimuksen
tuloksista, joiden mukaan nivolumabia saaneiden potilaiden
elossaoloetu ei ollut riippuvainen kasvainten PD-L1
ilmentymisesta.

11(26)
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Taulukko 5.

NIVOLUMABI toisen linjan hoitona:

Yhteenveto CheckMate 017- ja CheckMate 057 -tutkimusten keskeisista tuloksista.
Naissé tutkimuksissa nivolumabin annosteluna 3 mg/kg kahden viikon vélein.

Levyepiteeliperédinen NSCLC

Ei-levyepiteeliperdinen NSCLC

CheckMate 017 -tutkimus?

CheckMate 057 -tutkimus?

HR (95 %:n LV)

0,59 (0,44-0,79)

(2. linja) (2. tai 3. linja)
Nivolumabi Dosetakseli Nivolumabi Dosetakseli
(n = 135) (n =137) (n =292) (n =290)
OS-mediaani (kk) 9,2 6,0 12,2 9,4

0,72 (0,60-0,88)

PFS-mediaani (kk)

HR (95 %:n LV)

5 2,8

0,62 (0,47-0,81)

2,3 4,2

0,92 (0,77-1,11)

12 kk elossaolo-osuus

RR (95 %:n LV)

42 % 24 %

0,57 (0,40-0,82)

51 % 39 %

0,76 (0,64-0,92)

24 kk elossaolo-osuus

RR (95 %:n LV)

23 % 8 %

0,37 (0,19-0,72)

29 % 16 %

0,56 (0,40-0,78)

ORR

RR (95 %:n LV)

20 % 9%

0,45 (0,24-0,85)

19 % 12 %

0,63 (0,43-0,93)

STMO038:00/2017
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Hoitovasteen keston mediaani (kk) N/A 8,4 17,2 5,6
Vakavat haittavaikutukset3 6,9 % 55,0 % 10,5 % 53,7 %
Hoidon keskeyttaminen 3.1% 10,1 % 49% 14.9 %

haittavaikutusten vuoksi

tulokset ensimmaisesta vélianalyysista (interim analysis), ja 24 kuukauden elossaolo-osuudet myyntiluvan haltijan
tiedotteesta (BMS 18.5.2016).

2Muut tulokset ensimmaisesta valianalyysisté (18.3.2015), mutta OS-tulokset lisdseurannan jalkeen (2.7.2015) ja 24 kk:n
elossaolo-osuudet myyntiluvan haltijan tiedotteesta (BMS 18.5.2016).

3Hoitoon liittyvat vakavat haittavaikutukset, haitta-aste 3-4 (1=lievda, 2=kohtalainen, 3=vaikea, 4=henke& uhkaava,
5=kuoleman aiheuttava haittavaikutus).

NSCLC: ei-pienisoluinen keuhkosydpéa; PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemista; OS: kokonaiselossaoloaika; HR:
hasardisuhde; LV: luottamusvali; RR: riskisuhde; ORR: objektiivisesti arvioitu hoitovaste (téydellisen tai osittaisen
hoitovasteen saavuttaneiden potilaiden osuus); kk: kuukautta; N/A: tieto ei satavilla, koska mediaania ei ole saavutettu

Pembrolitsumabi

Pembrolitsumabin on osoitettu pidentdvan kokonaiselossaoloajan
(OS) mediaania 1,9 kuukaudella dosetakseliin verrattuna.
Vaikutuksessa elossaoloaikaan ennen taudin etenemisté (PFS) ei
ollut eroa dosetakseliin verrattuna. PFS ei kuitenkaan ole
optimaalinen tulosmuuttuja arvioitaessa immunologisten hoitojen
tehoa, joissa hoitovaste ja hoidon todellinen hyoty saattavat nédkya
vasta 1-2 vuoden kuluttua hoidon aloituksesta lisd&ntyneené
elossaolevien potilaiden osuutena.

Elossaoloaikaa koskevia tuloksia tulkittaessa on huomioitava, etta
KEYNOTE-010 -tutkimuksessa 41 % potilaista sai
tutkimusl&ékkeen liséksi jatkohoitona muuta systeemista
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sybpahoitoa. Myo0s tassa tutkimuksessa pembrolitsumabin
enimmaiskesto oli rajattu kahteen vuoteen (35 syklig).
Tutkimuksen paivitetyt tulokset on julkaistu ESMO-kongresissa
vuonna 2018.

PEMBROLITSUMABI toisen linjan hoitona:

KEYNOTE-010 -tutkimuksen keskeiset tulokset pembrolitsumabin
kayttdbaiheen mukaisella annostelulla (2 mg/kg), taudin histologian
mukaisissa alaryhmissa. Tulokset on raportoitu potilasjoukosta, jossa
kasvaimen PD-L1-ilmentymisen taso on vahintaan 1 %.

Pembrolitsumabi D HR tai RR
2 mg/kg (95 %:n LV)
Levyepiteeliperainen ja ) o 0,71*
ei-levyepiteeliperainens | OS-Mmediaani (kk) e e (0,58-0,88)
NSCLC, 0,88!
yhdistetyt tulokset PFS-mediaani (kk) 3,9 4,0 1
(0,74-1,05)
(n =678) " >
12 kk:n 1,25
elossaolo-osuus e s (1,03-1,51)
1,932
0, 0, '
ORR 18 % 9% (1.30-2.88)
Levyepiteeliperdinen os 0,88
NSCLC (n = 142) (0,55-1,39)
Ei-levyepiteeliperainen? 0,67*
NSCLC (n = 481) (0,52-0,87)

OS: kokonaiselossaoloaika; PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemistd; ORR: objektiivisesti arvioitu hoitovaste
(hoitovasteen saavuttaneiden potilaiden osuus); NSCLC: ei-pienisoluinen keuhkosydpa; LV: luottamusvali; -: tieto ei

saatavilla.

IHasardisuhde (HR): HR < 1 tarkoittaa, ettd pembrolitsumabin vaikutus on dosetakselin vaikutusta suotuisampi.
2Riskisuhde (RR): RR > 1 tarkoittaa, ettd pembrolitsumabin vaikutus on dosetakselin vaikutusta suotuisampi.
3Ei-levyepiteeliperaisella syovélla tarkoitetaan tdssa yhteydessé adenokarsinoomaa.

Atetsolitsumabin, nivolumabin ja pembrolitsumabin valinen
epasuora vertailu toisen (tai myéhemman) linjan hoidossa

Fimean tekemdassa epasuorassa vertailussa ei todettu eroja
atetsolitsumabin, nivolumabin ja pembrolitsumabin vaikutuksissa
kokonaiselossaoloaikaan PD-L1-positivisen (TPS > 1 %, TC1/2/3
tai 1C1/2/3) ei-pienisoluisen keuhkosydvan toisen tai myohemman
linjan hoidossa. Eroja ei mydskaén todettu vahvasti PD-L1-
positiivisten (TPS > 50 %, TC3 tai IC3) kasvainten osalta
atetsolitsumabin ja pembrolitsumabin vélisessa vertailussa, kun
vertailtavia muuttujia olivat kokonaiselossaoloaika, elossaoloaika
ennen taudin etenemistd sek& hoitovasteen saavuttaminen.
Epasuoraan vertailuun liittyy kuitenkin merkittavia rajoitteita, joita
kuvattu tarkemmin Fimean arviointiraportissa (Harkdnen ym.
2017D).

7. Intervention turvallisuus

Atetsolitsumabi: Haittavaikutukset olivat yht& yleisia OAK-

tutkimuksen molemmissa ryhmissé (atetsolitsumabi-ryhméssa 94 % ja
dosetakseli-ryhmassé 96 %). Hoitoon liittyvia haittavaikutuksia (64 %
vs. 86 %) seka hoitoon liittyvid vakavia haittavaikutuksia (10 % vs. 18
%) ilmeni kuitenkin vdhemman atetsolitsumabi-ryhman potilailla kuin
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dosetakselia saaneilla potilailla. Myds hoidon keskeyttdminen
haittavaikutuksen vuoksi oli harvinaisempaa atetsolitsumabi-ryhman
potilailla (8 % vs. 19 %).

Nivolumabi: Haittavaikutusten ilmenemisessé ei ollut merkittavia eroja
CheckMate 017- ja CheckMate 057 -tutkimusten valilla&. Molemmissa
tutkimuksissa vakavia haitta-asteen 3—4 haittavaikutuksia ilmeni
huomattavasti vdhemman nivolumabia saaneilla potilailla (7—10 %) kuin
dosetakselia saaneilla potilailla (54-55 %). Hoidon keskeyttaminen
haittavaikutusten vuoksi oli yleisempéé dosetakseliryhméssa (10-15 %)
kuin nivolumabiryhmaéssa (3-5 %). Vakavista haittavaikutuksista
erityisesti neutropenia ja kuumeinen neutropenia olivat harvinaisempia
nivolumabi-ryhmassé kuin dosetakseli-ryhmassa.

CheckMate 057-tutkimuksessa ei-levyepiteeliperdistda NSCLC:aa
sairastavista ja nivolumabia saaneista potilaista kuoli ensimmaisen
kolmen hoitokuukauden aikana useampi kuin dosetakselia saaneista (20
% vs. 15 %). Varhaiseen kuolemaan liittyvat tekijat olivat huonompi
ennuste ja/tai aggressiivisempi sairaus yhdistettyna kasvaimen matalaan
(esim. <50 %) PD-L1:n ilmentymiseen tai sen puuttumiseen
(Valmisteyhteenveto).

Pembrolitsumabi (toisen linjan hoito): KEYNOTE-010 -
tutkimuksessa pemrolitsumabi-hoitoon (2 mg/kg) liittyi véhemman
vakavia (asteen 3-5) haittavaikutuksia kuin dosetakseli-hoitoon (13 %
vs. 35 %). Myds hoidon keskeyttdminen hoitoon liittyvien
haittavaikutusten vuoksi oli harvinaisempaa pembrolitsumabi-ryhmassa
(4 %) kuin dosetakseli-ryhméssa (10 %).

Pembrolitsumabi (ensilinjan monoterapiana): KEYNOTE-024-
tutkimuksessa pembrolitsumabi-ryhmén potilailla esiintyi hoitoon
liittyvié haittavaikutuksia vahemman (73 %) kuin kemoterapiaa saaneilla
potilailla (90 %). My6s vakavia, haitta-asteen 3-5, hoitoon liittyvia
haittavaikutuksia ilmeni vahemman pembrolitsumabi-ryhmassé kuin
kemoterapiaryhmassa (27 % vs. 53 %). Hoidon keskeyttdminen
haittavaikutuksen vuoksi oli hieman yleisempéad kemoterapiaryhmén
potilailla (7 % vs. 11 %). Immunologisia haittavaikutuksia esiintyi
huomattavasti enemman pembrolitsumabi-ryhmén potilailla (29 %) kuin
kemoterapiaa saaneilla potilailla (5 %).

Atetsolitsumabin, nivolumabin ja pembolitsumabin
turvallisuusprofiilien yhteenveto toisen linjan hoidon osalta

Atetsolitsumabin, nivolumabin ja pembrolitsumabin turvallisuusprofiilit
on kuvattu tarkemmin esim. valmisteyhteenvedoissa. Kaikkien kolmen
la&kkeen turvallisuusprofiilit ovat suotuisat dosetakseliin verrattuna,



. PALVELUVALIKOIMA Perustelumuistio 15(26)

Tjansteutbudet | Choices in health care

STMO038:00/2017

mutta tilastollista vertailua valmisteiden turvallisuusprofiilien valilla
(toisen hoitolinjan osalta) ei ole mahdollista tehdd. Vertailtavien
valmisteiden vélilla ei kuitenkaan néyttdisi olevan suuria eroja
haittavaikutusten ilmaantuvuudessa.

PD-1/PD-L1-estdjilla toteutettuun hoitoon liittyy erityisesti
immuniteettiin liittyvid haittavaikutuksia, jotka voivat ilmaantua hoidon
aikana tai kuukausien kuluttua hoidon paattymisen jalkeen. Osa
haittavaikutuksista on vakavia. Téllaisten haittavaikutusten
tunnistamiseen ja hoitoon tulee kiinnitta4 erityistd huomiota.

8. Intervention kustannukset

Ensilinjan hoito (monoterapia)

Pembrolitsumabi on toistaiseksi ainoa PD-1/PD-L1-est4j4, jolla on
kayttbaihe ei-pienisoluisen keuhkosydvéan ensilinjan hoitoon.
Pembrolitsumabia annostellaan nykyaan kiintedll& annostuksella 3
viikon vélein, jolloin yhden laédkeannoksen kustannukset ovat 8 710
euroa (Taulukko 7.). Yhden annostelukerran kustannusten arvioitiin
olevan 307 euroa. Samaa annostelukustannusta on kédytetty myos Fimean
ailemmissa arvioinneissa (Harkonen ym. 2016b, 2016c), ja se vastaa
indeksikorjattua sydpatautien erikoissairaanhoidon avohoitokéynnin
yksikkokustannusta.

Vuoden kestoisen pembrolitsumabihoidon ladke- ja
annostelukustannukset ovat arviolta 162 000 euroa (Taulukko 7.).
Fimean kustannusanalyysi perustui oletukseen, ettd Suomessa noin 130
potilasta saa vuosittain ensilinjan hoitoa metastasoineeseen ei-
pienisoluiseen PD-L1-positiiviseen (TPS > 50 %) ja EGFR- sekd ALK-
negativiiseen keuhkosyépaan. Mikéli kaikki nama potilaat saisivat
ensilinjan hoitona vuoden kestoisesti pembrolitsumabia olisivat
vuosittaiset ladke- ja annostelukustannukset noin 21 miljoonaa euroa.

Kéytannossé kustannukset muodostuvat sen perusteella, miten potilaat
jakautuvat eri ensilinjan hoitovaihtoehtojen kesken, mik& on hoitojen
todellinen kesto ja mika osuus potilaista saa viela my6hemmin toisen
linjan hoitoja. Y& esitetty 21 miljoonan euron kustannus on siis
teoreettinen ylaraja, ja todellisuudessa kustannukset ovat todennakdisesti
merkittavasti pienemmat. Osalla potilaista hoidon kesto ja&
lyhyemmaéksi taudin etenemisen tai haittavaikutusten vuoksi.
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Taulukko 7. Atetsolitsumabin, nivolumabin ja pembrolitsumanin ladke- ja
annostelukustannukset, jos hoito kestdéa yhden vuoden. Laékkeiden hinnat ovat
valmisteiden verottomia tukkumyyntihintoja.

Hinta/vuosi (€);
Laakeaine Laakkeen Laake +
Annostelu hinta/sykli (€) Annostelu Sykleja/vuosi annostelu

Atetsolitsumabi 1200 mg 3 vk 6306 307 18 119 029
valein

Nivolumabi 240 mg 2 vk 4332 307 26 120 625
valein

Pembrolitsumabi 200 mg 3 vk 8710 307 18 162 306
vélein

Toisen (tai myohemmdn) linjan hoito

Atetsolitsumabi-, nivolumabi- ja pembrolitsumabihoitoon ja annosteluun
liittyvid kustannustietoja on koottu taulukkoon 7. Atetsolitsumabin
annostus on kiinted 1 200 mg 3 viikon valein ja yhden hoitokerran
ldékekustannukset ovat 6 306 euroa. Nykyaan myoés nivolumabia
annostellaan kiinteasti 240 mg kahden viikon valein. Yhden hoitokerran
la&kekustannukset ovat 4 332 euroa. Taulukossa on myos
ld&kekohtainen arvio vuoden kestoisten hoitojen ladkevalmisteiden ja
annostelun kustannuksista.

Jos hoitoa saisi Suomessa vuosittain Fimean arvion mukaiset 120
potilasta, ja hoito heilld kaikilla kestaisi 12 kuukautta, PD-1- tai PD-L1-
estdjien vuosittaiset ladke- ja annostelukustannukset tassa kéayttdaiheessa
olisivat yhteensa noin 14,3 — 19,5 miljoonaa euroa ladkevalmisteesta
riippuen.

Mikali PD-1- ja PD-L1-estdjien kaytto rajataan my6s muiden kuin
pembrolitsumabin osalta vain PD-L1-positiivisiin kasvaimiin (TPS >
1 %, TC31/2/3 tai 1C*1/2/3), hoitoon soveltuvia potilaita olisi Fimean
arvion mukaan vuosittain noin 60. Tallin PD-1- ja PD-L1-estajien
vuosittaiset ladke- ja annostelukustannukset olisivat valmisteesta
riippuen noin 7,1 — 9,7 miljoonaa euroa, mikali hoito kestéisi kaikilla
potilailla 12 kuukautta.

Y114 esitetyt kustannusarviot vuoden kestoisista hoidoista ovat
teoreettisia ylarajoja, ja todelliset kustannukset naill& potilasméarilla
(120 tai 60 vuosittain) ovat todenndkdisesti pienemmaét. Merkittavalla
osalla potilaista hoidon kesto j&& vuotta lyhyemmaéksi. Lisaksi on syyta
huomioida, ettd tassd laskelmassa ei esitetd lainkaan budjettivaikutusta
eli PD-1/PD-L1-estdjien lisakustannusta muihin hoitovaihtoehtoihin

% 1C = kasvaimeen infiltroiva imuunisolu (tumour-infiltrating immune cell)
4 TC = ksavainsolu (tumour cell)
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verrattuna. Budjettivaikutuslaskelmia on esitetty Fimean
arviointiraporteissa.

Fimean arvioinneissa ei tehty kustannusvaikuttavuusanalyyseja.
Ensilinjan pembrolitsumabihoidon osalta Fimean raportissa (Harkénen
ym. 2017a, Liite 2) on referoitu muissa maissa tehtyja
kustannusvaikuttavuuslaskelmia. Toisen linjan osalta ks. tdman muistion
kohta 3.3.

Eettisessa tarkastelussa on hyddynnetty mm. potilastapaamisessa
9.10.2018 kaytyéa keskustelua.

Oikeudenmukaisuus

Yleensé yhteiskunnassa rajalliset voimavarat pyritdan jakamaan oikeu-
denmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien kesken. Tarkeda
on, ettd yhtaldisessa tarpeessa olevilla on yhtéldinen mahdollisuus
kayttaa palveluita ja saada perustellusti hoitoja. Tasta seuraa, etta
hoitoon kéytettavat kustannukset voivat ja saavat vaihdella
potilasryhmien vélilla.

PD-1/PD-L1-estgjat ovat hinnaltaan hyvin kalliita 1adkkeit&, joilla on jo
useita kéayttoaiheita eri sydpasairauksissa. Suomessa vuosittain
todettavien, pidemmalle edennytta ei-pienisoluista keuhkosyopéaa
sairastavien potilaiden méaaré on kohtalaisen suuri ja arvioitavista
immunologisista ladkehoidoista yhteiskunnalle aiheutuvat kustannukset
ovat merkittavat.

Eettisesti on perusteltua rajata naiden ladkkeiden kayttoa niille potilaille,
jotka kaytettavissa olevan tieteellisen naytén mukaan riittavalla
varmuudella hyotyvat annetuista hoidoista.

Potilastapaamisessa tuli esiin, ettd potilaan ndkokulmasta ladkkeen
vaikuttavuus ja haittojen vahaisyys on verorahoilla rahoitettavan
laékkeen hintaa tarkedmpi tekija. Toisaalta on oikeudenmukaista
suunnata yhteisten varojen kayttda vaikuttaviin ja turvallisiin laékkeisiin
ja hoitoihin. Potilas ei halua kyseenalaistaa laakéarin valintaa, vaan
haluaa luottaa l&daké&rin asiantuntemukseen ladkkeen turvallisuudesta
seka siitd, ettd uutta la&ketta ei anneta turhaan. Talldin potilaan
nakokulmasta nahtiin, ettd 1adkarin tulee huolehtia
oikeudenmukaisuuden toteutumisesta terveydenhuollon varojen
kohdentamisessa pééattdessaan uuden ladkkeen aloittamisesta. Pidettiin
tarkednd, ettd hyodynnetéan etukateen ladkkeen tehoa ja vaikutuksia
arvioivia menetelmia.
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Hyvin tekeminen ja vahingon vdlttdminen

Potilaan ndkokulmasta erityisen hankalaa on epétietoisuus siita, miten
hanen hoitonsa etenee. Uusilta keuhkosyopélaakkeilta potilaat toivovat
vaikuttavuutta tilanteissa, joissa muut laakkeet on todettu potilaalla
toimimattomiksi, sekéd vanhoja laékkeita vahemman haittavaikutuksia.
Potilaan ndkokulmasta on tarkeaa, ettd PD-L1 — laakkeiden turvallisuutta
ja vaikuttavuutta on tutkittu riittdvasti ennen kayttoonotttoa. Potilaan
nakokulmasta toivotaan, ettei ladkitystd lopeteta liian aikaisin, vaan
jatketaan niin kauan, kuin on toivoa ja laéke auttaa oireisiin, eiké aiheuta
pahoja haittavaikutuksia. Toimintakyvyn sdilyminen on olennainen
hoidon tavoite.

10. Poikkeaminen palveluvalikoimasta

Terveydenhuoltolain 7 a §:n 3 momentin mukaan potilasta voidaan
tutkia ja hoitaa palveluvalikoimaan kuulumattomalla laéketieteellisella
tai hammasléaaketieteelliselld tutkimus- ja hoitomenetelmaéllg, jos se on
potilaan henked tai terveytta vakavasti uhkaavan sairauden tai vamman
takia ladketieteellisesti valttamatonta potilaan terveydentila ja sairauden
ennakoitavissa oleva kehitys huomioon ottaen.

Vaikka paatos palveluvalikoimasta poikkeamisesta tehdéén kunkin
potilaan kohdalla yksilollisen arvion perusteella, on etenkin uuden
menetelman kohdalla huomioitava, etta yksittaisella laakarilla ei
kaytanndssa voi olla kaytettavissadn muunlaista tutkimustietoa kuin
myyntilupaviranomaisilla ja terveydenhuollon menetelmié arvioivilla
tahoilla. T&sté seuraa, ettd kynnys poiketa palveluvalikoimasta
muodostuu véistamatta korkeaksi ja etta paatokset tulee perustella
huolellisesti ja perustaa la&ketieteelliseen tietoon.

11. Lisandyton kerddminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Fimean arviointiraporteissa kuvataan meneillaan olevia tutkimuksia
atetsolitsumabista, nivolumabista ja pembrolitsumabista keuhkosyovén
hoidossa. Kliinisten tutkimusten ohella on tarke&a keréata lisatietoa
naiden laékkeiden kaytosta ja kustannuksista tosielamassa.

12. Johtopaatokset

PALKO on 26.5.2016 hyvéksymassaan véliraportissa katsonut, etta
palveluvalikoiman maarittelyssé tulee perustuslain ja
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terveydenhuoltolain (TervHL 7a § ja TervHL 78a 8) asettamien
reunaehtojen puitteissa noudattaa seuraavia periaatteita:

Terveysongelman merkittdvyys
Terveysongelman on oltava riittdvan merkittava, jotta sitd on perusteltua
hoitaa laéketieteen keinoin julkisin varoin. Merkityksen arvioinnissa
sovelletaan ladketieteellisen tiedon lisaksi yhteiskunnallisia arvoja.

Palko Kkatsoo, ettd ei-pienisoluinen keuhkosyopd on vakava ja
paasaantoisesti huonoennusteinen sairaus, jonka hoitaminen julkisin
varoin on perusteltua.

Lddketieteellinen perusteltavuus
Palveluvalikoimaan kuuluvan toiminnan on terveydenhuoltolain 7a §:n 1
momentin mukaan oltava ladketieteellisesti tai hammaslaaketieteellisesti
perusteltua.  Perusteltavuutta arvioidaan suhteuttamalla toisiinsa
vaikuttavuus, turvallisuus ja terveysongelman vakavuus.

Vaikuttavuutta ja turvallisuutta arvioidaan suhteessa hoidettavan
terveysongelman vakavuuteen tutkimustiedon ja muun n&yton
perusteella. Toiminnalla on oltava ndytdn perusteella riittdva vaikuttavuus
ja siihen liittyvien riskien suuruuden on oltava hyvéksyttavia.

Ensilinjan hoito

Palkon ndkemyksen mukaan pembrolitsumabi-hoidon vaikutukset ei-
pienisoluisen  keuhkosyovén ensilinjan hoidossa ovat suotuisat
platinapohjaiseen kemoterapiaan verrattuna, mutta kustannukset erittain
korkeat. Hoidon vaikuttavuutta ei myosk&an ole kyseenalaistettu
kartoitetuissa muiden maiden suosituksissa, mutta elossaoloaikaan
liittyvien  tulosten  keskenerdisyyttd on pidetty merkittdvana
hoitopaatoksiin vaikuttavana epavarmuustekijéna.

Tutkimustulosten mukaan pembrolitsumabia ensilinjassa saaneiden
potilaiden  mediaani elossaoloaika reilun  kahden vuoden
keskimaaraisessa seurannassa oli 30 kuukautta, kun se platinapohjaista
hoitoa saaneilla jai 14,2 kuukauteen. Lisaksi pembrolitsumabia saaneilla
elossaoloaika ennen taudin etenemistd (PFS) on todettu pidemmaéksi,
objektiivinen hoitovaste paremmaksi ja yleinen terveydentila ja
elamdnlaatu  paremmaksi. Haittavaikutuksia oli  immonologisia
vaikutuksia lukuunottamatta pembrolitsumabia saaneilla vahemman.
Tutkimukseen hyvéksyttyjen potilaiden yleistilan tuli olla hyva (ECOG 0-
1). Potilaiden kasvainten PD-L1-ilmentyman tuli olla vahint&dan 50 % ja
EGFR- tai ALK-muutoksia ei hyvaksytty.
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Palko katsoo, ettd pembrolitsumabin kayttd ensilinjan hoitona ei-
pienisoluista keuhkosyopéa sairastavilla potilailla on kohdassa 12 todetut
rajoitukset huomioiden laéketieteellisetsi perusteltua.

Toisen tai myéhemmdin linjan hoito

Atetsolitsumabilla, nivolumabilla ja pembrolitsumabilla tehtyjen toisen ja
myO6hemmaéan linjan tutkimusten tulokset ovat vaatimattomampia.
Keskiméardinen elinajan pidentyminen oli ndissa tutkimuksissa vain
muutamia kuukausia dosetakseli-hoitoon verrattuna.

Fimean tekemén PD-1/PD-L1-estéjien epasuoran vertailun mukaan toisen
tai mydhemman linjan hoidoissa ei arvioitujen l&akeaineiden vélilla
todettu eroja vaikutuksissa kokonaiselossaoloaikaan potilailla, joilla oli
PD-L1-positivinen kasvain.

PD-L1-ilmentymisen suhteen tutkimustulosten tulkinta ei ole
yksiselitteistd. Kokonaisuudessaan PD-1/PD-L1-estdjilla toteutettujen
hoitojen hyddyn todennékodisyys kasvaa yhdessé PD-L1 ilmentyman
kanssa. Useimmissa tutkimuksissa mahdollisuus hyétya ndista hoidoista
on vahdinen tai ei poikkea tavanomaisesta sytostaattihoidosta, jos
kasvainnaytteissa ei ole laisinkaan PD-L1 varjaytyvyytta.

Keskiméardisen muutaman kuukauden elinajan edun kliininen
merkittdvyyttd arvioitaessa tulee huomioida tutkimuksiin mukaan
otettujen potilaiden hyvé yleistila ja hoitotulosteen paremmuus kasvaimen
PD-L1-ilmentymisen suhteen positiivisilla potilailla. Liséksi ndista ja
muista tutkimuksista koostetun tiedon perusteella immunologiset hoidot
eivét ole solunsalpaajia parempi hoitomuoto EGFR-mutaatiopositiivista
keuhkosyopéda sairastaville ja immunologisia hoitoja ei suositella
kaytettavaksi nailla potilailla (Lee ym. 2017, Hanna ym. 2017).

Nyt arvioiduissa PD-1/PD-L1-estdjien tehoa ja turvallisuutta
kasittelevissa tutkimuksissa potilaita padsaantoisesti hoidettiin taudin
etenemiseen saakka tai siihen asti, ettd ilmeni hoidon keskeytymiseen
johtaneita oireita tai haittoja. KEYNOTE-024 ja KEYNOTE-010
tutkimuksissa  oli  lisaksi ~ maé&aritelty, ettd hoitojen  kesto
pembrolitsumabilla sai olla enintd&n kaksi vuotta (35 hoitosyklid).
Hoitojen mediaanikesto KEYNOTE-024-tutkimuksessa oli 7,9 kuukautta
(Reck ym. 2019) ja KEYNOTE-010-tutkimuksessa 3,5 kuukautta (Herbst
ym. 2018). Suurimmalla osalla potilaista tauti eteni tai hoito keskeytyi
muista syisté alle vuodessa. Vain pieni osa potilaista jatkoi hoitoa kahden
vuoden enimmaéiskestoon saakka.
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Yhteenvetona Palko katsoo, ettd atetsolitsumabin, nivolumabin ja
pembrolitsumabin kéyttd toisen linjan hoitona ei-pienisoluista
keuhkosyOpéa sairastavilla potilailla on kohdassa 12 todetut rajoitukset
huomioiden la&ketieteellisesti perusteltua.

Eettisyys ja taloudellisuus kokonaisuutena

Palveluvalikoiman méérittelemisessd on terveydenhuoltolain 78a §:n 1
momentin mukaan otettava huomioon eettiset ja terveydenhuollon
organisointiin liittyvat ~ n&kokohdat.  Julkisesti rahoitetussa
terveydenhuollossa kaytettavia ladkkeitda koskevassa paatoksenteossa
tulee kayttdd samoja periaatteita kuin muidenkin terveydenhuollon
menetelmien kohdalla. Kaytettdvissa olevat voimavarat pyritdan
jakamaan oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien
kesken. Erityisesti kalliiden uusien menetelmien kéyttéonottoa arvioidaan
my0s yhteiskunnan ja terveydenhuoltojarjestelmén kaytettavissa olevien
taloudellisten voimavarojen kannalta.

PD-1/PD-L1-estgjahoitojen optimaalista kestoa ei tunneta, eik&
valmisteyhteenvedon ohjeissa ole maéritelty hoitojen ajallisen keston
enimmaispituuksia. Monissa kansainvélisissd suosituksissa (Ruotsi,
Englanti, Skotlanti, Kanada) hoitojen enimmaiskesto on rajattu kahteen
vuoteen. Enimmadiskeston lisdksi pembrolitsumabin ensilinjan hoidon
edellytyksena julkisessa terveydenhuollossa on monissa maissa ladkkeen
hinnanalennus, jotta hoitoa voidaan pitd4 kustannusvaikuttavana.

Toisen linjan ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa atetsolitsumabin,
nivolumabin  ja  pembrolitsumabin  kustannukset ovat samaa
suuruusluokkaa, eikd epasuoran vertailun perusteella ole viitteita siitd, etta
naiden ladkkeiden valilla olisi eroja vaikutuksissa elossaoloaikaan. Nain
ollen hoidon valinta voi kaytanngssa perustua edullisimmin saatavilla
olevaan vaihtoehtoon, huomioiden mahdolliset hinnanalennukset.

Palko katsoo, ettd terveydenhuoltojarjestelmén kéytettdvissd olevien
taloudellisten voimavarojen kannalta ja laaketieteelliseen nayttéon
pohjautuen on perusteltua rajata PD-1/PD-L1-estdjien  kéyttd
potilasryhmiin, joilla niiden vaikuttavuudesta on riittava ndytto ja lisaksi
kayttdd  mahdollisuuksien  mukaan  hoidoissa  hankinta- ja
annostelukustannuksiltaan edullisinta PD-1/PD-L1-estéja4.
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13. Palkon suositus

Ensilinjan hoito

Pembrolitsumabin kayttd monoterapiana metastasoineen ei-pienisoluisen
keuhkosyovén ensilinjan hoidossa on perusteltua rajata potilasryhmaan,
jossa hoidon vaikuttavuudesta on riittdva varmuus.

Muistiossa todetun perusteella Palko toteaa johtopaatoksenaan, etta
pembrolitsumabi kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan edenneen tai
metastasoineen ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoidossa kun
- Potilaan yleistila on hyva (ECOG 0-1)
- Kasvaimesta on todettu voimakas PD-L1-positiivisuus
(TPS =50 %)
- Kasvain on EGFR- ja ALK-negatiivinen
- Potilaalla ei ole todettu vakavasti immuniteettia
heikentdvia sairauksia tai kaytossa sdannollista
immunosuppresiivista ladkitysta.

Suosituksen ehtona on ladkkeen hinnanalennus.

Hoidon vaikuttavuutta suhteessa haittoihin tulee arvioida tiiviisti hoidon
aikana. Hoidon jatkamisessa edellytetadn myos hyvén yleistilan
séilymistd. Sydvéan edetessa hoito on perusteltua lopettaa. Hyotya
saavilla potilailla hoidon yhtdjaksoinen kesto voi olla enintédan kaksi
vuotta.

Toisen (tai myéhemmdn) linjan hoito

Palko linjaa arvioidun tutkimustiedon perusteella, ettd atetsolitsumabi,
nivolumabi ja pembrolitsumabi kuuluvat kansalliseen
palveluvalikoimaan vaihtoehtoisina hoitomahdollisuuksina edenneen tai
metastasoineen ei-pienisoluisen keuhkosy6van toisen (tai myohemman)
linjan hoidossa kun
- Potilasta ei ole aiemmin hoidettu PD-1/PD-L1-estgjilla
- Potilaan yleistila on hyva (ECOG 0-1)
- Potilaan kasvain on PD-L1-positiivinen (TPS > 1 %)
- Potilaan kasvain on EGFR- ja ALK-negatiivinen
- Potilaalla ei ole todettu vakavasti immuniteettia
heikentévid sairauksia tai kaytossa séannollista
immunosuppressiivista laakitysta.

Suosituksen ehtona on ladkkeen hinnanalennus.
Hoidon vaikuttavuutta suhteessa haittoihin tulee arvioida tiiviisti hoidon

aikana. Hoidon jatkamisessa edellytetddn myds hyvan yleistilan
séilymista. Syovén edetessa hoito on perusteltua lopettaa.



. PALVELUVALIKOIMA Perustelumuistio 23(26)

Tjansteutbudet | Choices in health care

STMO038:00/2017

Palkon ndkemyksen mukaan hoito voidaan toteuttaa silla ladkkeell,
joka kulloinkin on hankinta- ja annostelukustannukset huomioiden
kustannuksiltaan edullisin.
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Liite 1. Suosituksen valmistelu ja sen vaiheet

Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Puheenjohtaja: Miia Turpeinen, arviointiyliladkéri, Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri

Jasenet:

professori Risto Huupponen, Turun yliopisto

ylilaakari Annikka Kalliokoski, STM/Laakkeiden hintalautakunta (14.1.2019 saakka)
dosentti Heikki Lukkarinen, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

professori Marja Blom, Helsingin yliopisto

johtava yliladkari llona Autti-R&mo, Kela

laéketaloustieteilija Piia Rannanheimo, Fimea

johtajayliladkari Vesa Kataja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri

ylilaakari Asko Jérvinen, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri

arviointiylilaékari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri
toimialuejohtaja Sirkku Jyrkki®, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri (5.2.2019 alkaen)

Jaoston sihteereind valmistelun aikana ovat toimineet paasihteeri llona Autti-Ramao,
erityisasiantuntija Reima Palonen ja sivutoiminen sihteeri Katariina Klintrup. Jaoston tehtavéna on
valmistella erityisesti sairaalaladkkeita koskevia suosituksia.

Suosituksen valmistelun vaiheet

2016-17 Fimean arvioinnit julkaistu

kevét 2018 Paatokset suositusten valmistelun aloittamisesta

9.10.2018 Potilastapaaminen

Joulukuu 2018 Suositusluonnosten hyvéksyminen Palkon la&kejaostossa
18.12.2018 Suositusluonnosten hyvaksyminen Palkon kokouksessa
31.12.2018-17.1.2019 Kommentoitavana otakantaa.fi-sivustolla
21.1.2019 ja 18.2.2019 Ladkejaoston késitteli suositusluonnoksia
13.3.2019 Suositusten lopullinen hyvéksynta

Huhtikuu 2019 Suositusten julkaisu

Suositusten kommentointi

Suositusluonnokset ovat ollut kommentoitavana Otakantaa-palvelussa 31.12.2018-17.1.2019.
Palvelun kautta annettiin kolme kommenttia, joista kaksi itsen& potilaaksi, asiakkaaksi tai omaiseksi
ilmoittavalta taholta ja yksi potilaita tai asiakkaita edustavalta jarjestolta.
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Kommentit keskittyivat seuraaviin seikkoihin:

e EGFR- ja ALK-positiivisia ei ole perusteltua sulkea kategorisesti hoitojen ulkopuolelle
Y htajaksoisen hoidon rajaaminen yhteen vuoteen ei ole perusteltua
Aiempi hoito PD-1/PD-L1 -estdjill& ei saa vaikuttaa hoidon saamiseen
Kustannusvaikuttavuutta arvioitaessa olisi arvioitava myos epésuorat vaikutukset.

Palko toteaa, ettd kommentit liittyvat osin mahdollisuuksiin poiketa palveluvalikoimasta yksittaisen
potilaan kohdalla. T&lta osin Palko viittaa kohdassa 10 todettuun. Hoidon yhtdjaksoista kestoa
koskeva ehto on muutettu tutkimusasetelman mukaiseen kahteen vuoteen ensilinjan hoidon osalta ja
poistettu toisen linjan osalta. Ladkkeiden kéyttoa koskevat rajoitukset liittyvat osin myyntiluvassa
oleviin kayttdaiheen rajauksiin, osin tutkimustietoon. Kustannusvaikuttavuuden arvioinnissa
kaytettavien tietojen piirié rajaa se, etta valillisista vaikutuksista ei valttdmatta ole tietoa saatavissa.

Muistioon on lisatty tietoja Fimean arviointiraporttien julkaisemisen jalkeen ilmestyneista
tutkimustuloksista.
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