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TIVISTELMA

Heiskanen J, Hyvarinen A, Kiviniemi V. Durvalumabi ei-pienisoluisen
keuhkosydvan hoidossa kemoséadehoidon jalkeen. Ladkealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskus Fimea. Fimea kehittdd, arvioi ja informoi -julkaisusarja
1/2019. 40 s. ISBN 978-952-5624-98-4.

Keuhkosydpéd on eniten kuolleisuutta aiheuttava sydpéd Suomessa. Keuhkosyodvéan
diagnostiikka on kehittynyt huomattavasti viimeisen kymmenen vuoden aikana, ja hoito
pyritddn kohdentamaan mahdollisimman tarkasti kasvaimen ominaisuuksien mukaan.
Kehityksestda huolimatta keuhkosydvassa viiden vuoden ikavakioitu elossaolo-osuus on
viime vuosina ollut vain 11-16 % sukupuolesta riippuen, joten uusia hoitovaihtoehtoja
tarvitaan.

Durvalumabi on PD-L1 vasta-aine, joka parantaa immuunijarjestelman kykya hyokata
sydpéasoluja vastaan ja hidastaa néin sairauden etenemistd. Durvalumabi on tarkoitettu
paikallisesti edenneen, leikkaukseen soveltumattoman ei-pienisoluisen keuhkosydvan
hoitoon aikuisille, joilla kasvaimet ilmentavat PD-L1-ligandia 2 1 %:ssa kasvainsoluista ja
joiden sairaus ei ole edennyt kemoséadehoidon jalkeen. Kun tauti ei ole viela metastasoinut,
on hoidon tavoitteena potilaan parantuminen. Nayttd durvalumabin vaikutuksista tassa
kayttbaiheessa perustuu yhteen satunnaistettuun faasin Il PACIFIC-tutkimukseen, jossa
713 potilasta sai durvalumabia tai lumetta kemosadehoidon jalkeen. Keskeisessa roolissa
on myds kyseisen tutkimuksen PD-L1-positiivisten kasvainten alaryhmaanalyysi, johon myds
durvalumabin kayttdaihe on rajattu.

PACIFIC-tutkimuksen perusteella durvalumabi-hoito pidentdd merkittévasti elossaoloaikaa
potilailla, joiden kasvaimen PD-L1-pitoisuus =2 1 % (HR 0,53; 95 % LV 0,36-0,77).
Vaikutusta elossaoloajan absoluuttiseen pituuteen ei vield toistaiseksi tarkasti tiedeta
seurannan tassa vaiheessa, eikd elossaoloajan mediaania ole saavutettu. Durvalumabi-
hoito my6s viivastyttdd taudin etenemista oleellisesti potilailla, joilla on PD-L1-positiivinen
kasvain. Durvalumabi-ryhméssé elossaoloajan ennen taudin etenemistd mediaani oli 17,8
kk ja lumeryhméssé 5,6 kk (HR 0,46; 95 % LV 0,33-0,64). Durvalumabi-hoitoon liittyy myds
vakavia haittoja, joista keskeisimmat huolenaiheet liittyvéat mm. keuhkotulehduksiin. Asteen
3—4 hoitoon liittyvia haittavaikutuksia ilmeni durvalumabi-hoidossa enemman (12,0 % vs. 4,7
%). Durvalumabi-hoitoon liittyi myds enemmaén vakavia haittavaikutuksia (SAE) ja hoidon
viivastymistd haittojen vuoksi. Yleisesti ottaen haittaprofiili viittaa siihen, ettd potilaan
yleiskunnon ja suorituskyvyn tulisi olla kohtalaisen hyva kemosédehoitoa ja immunoterapiaa
yhdistettédessa.

Durvalumabi-hoidon laéke- ja annostelukustannukset listahinnoin ovat yhteensa keskimaarin
noin 87 000 euroa potilasta kohden. Potilaiden standardihoitona on seuranta, mikali
durvalumabia ei kaytetd. N&in ollen durvalumabista aiheutuvat lisdkustannukset ovat
kaytanndssa samat kuin ladke- ja annostelukustannukset. Suomessa durvalumabi-hoitoon
soveltuvia potilaita on vuosittain arviolta noin 45. Tall6in durvalumabin budjettivaikutus on
3,9 miljoonaa euroa vuodessa, verrattuna tilanteeseen jossa durvalumabia ei kaytetd
kemosadehoidon liséksi. Durvalumabi-hoito tulee todennakdisesti kayttvén asteittain ja
budjettivaikutukset ovat alkuvaiheessa edell& mainittua véhaisemmat.

Kokonaisuudessaan durvalumabi-hoidon tuoma lisdhyoty on varsin merkittava, ja nayttd
siitd, ettd hoito hidastaa taudin etenemistd on selked. Hoito vaikuttaisi pidentavan
merkittavasti my6s elossaoloaikaa, mutta vaikutuksen tarkkaa suuruutta ei vield tiedeta.
llman myyntiluvanhaltijan ja sairaanhoitopiirien valisia riskinjakosopimuksia durvalumabin
lisdkustannus on kuitenkin huomattavan korkea. Myyntiluvanhaltija on ilmaissut
halukkuutensa neuvotella hallitun kayttéonoton sopimuksista sairaaloiden kanssa. Naiden
puitteissa ja nayton perusteella hoidon kayttéonotto vaikuttaa jarkevalta.

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean lakiséateisiin tehtéaviin kuuluu ladkkeiden hoidollisen ja talou-
dellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Arvioinnissa esitetyt tulokset ja nakdkulmat eivat korvaa yksit-
taisen potilaan hoitopaatésten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemaé arviota, jossa otetaan tarkemmin
huomioon potilaan yksiléllinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.




RESUME

Heiskanen J, Hyvéarinen A, Kiviniemi V. Durvalumab vid behandling av icke-
smécellig lungcancer efter kemo-stralbehandling. Sakerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea
utvecklar, utvarderar och informerar 1/201.9. 40 s. ISBN 978-952-5624-98-4.

Lungcancer ar den cancerform som orsakar den hogsta dodligheten i Finland. Diagnostiken
av lungcancer har utvecklats avsevart under de senaste tio aren, och man foérsoker inrikta
behandlingen s& exakt som mdjligt enligt tumérens egenskaper. Trots utvecklingen har
luncancers aldersstandardiserade fem ars 6verlevnadsandel varit bara 11-16 % beroende
av kon. Darfér behdvs nya behandlingsalternativ.

Durvalumab &r en PD-L1-antikropp som forbattrar immunsystemets formaga att angripa
cancerceller och pé séa satt bromsa sjukdomens framskridande. Durvalumab &r avsedd for
behandling av lokalt avancerad icke-smacellig lungcancer som inte gar att operera hos
vuxna vars tumorer uttrycker liganden PD-L1 p& = 1 % av tumdrcellerna och vars sjukdom
inte har progredierat efter radiokemoterapi. Det terapeutiska malet ar ett kurativt syfte.
Belagget for effekterna av durvalumab i den har indikationen baserar sig pa en
randomiserad fas lllI-studie PACIFIC, dar 713 patienter fick durvalumab eller placebo efter
radiokemoterapi. En central roll har ocksd undergruppsanalysen av de PD-L1-positiva
tumorerna i studien, dar ocksa indikationen fér durvalumab begransats.

P& basis av studien PACIFIC férlanger behandling med durvalumab 6verlevnadstiden
avsevart hos patienter vars tumérer har en PD-L1-halt = 1 % (HR 0,53; 95 % KI 0,36-0,77).
Den exakta effekten pa den absoluta Gverlevnadstiden &r tills vidare inte kand i det har
skedet av uppfoljningen och medianen for éverlevnadstiden har inte uppnatts. Behandling
med durvalumab fordrojer ocksa vasentligt sjukdomens framskridande hos PD-L1-positiva
tumorer. | durvalumab-gruppen var medianen for Overlevnadstiden fore sjukdomens
framskridande 17,8 man och i placebo-gruppen 5,6 man (HR 0,46; 95 % Kl 0,33-0,64).
Behandlingen med durvalumab &r ocksa forknippad med allvarliga biverkningar (SAE), av
vilka bland annat lunginflammationer bekymrar mest. Det férekom flera biverkningar av grad
3-4 i samband med behandling med durvalumab (12,0 % vs. 4,7 %). | durvalumab-
behandlingen forekom ocksa flera allvarliga biverkningar (SAE) samt fordrojd behandling pa
grund av biverkningarna. Allmant taget indikerar biverkningsprofilen att patientens
allmankondition och prestationsférmaga bor vara ratt goda nar man kombinerar kemo-
stralbehandling och immunterapi.

Lakemedels- och doseringskostnaderna enligt listpriser vid en behandling med durvalumab
ar sammanlagt 87 000 euro per patient. Standardbehandlingen av patienter ar uppféljning,
ifall durvalumab inte anvands. Darfér ar de extra kostnader som orsakas av durvalumab i
praktiken lika med kostnaderna for lakemedel och dosering. | Finland finns det
uppskattningsvis 45 patienter varje ar for vilka en behandling med durvalumab ar lamplig.
D& ar budgeteffekten av durvalumab 3,9 miljoner euro per ar, nar man jamfér med en
situation dér durvalumab inte anvands utover radiokemoterapi. Behandling med durvalumab
tas sannolikt i bruk gradvis och budgeteffekterna ar i bérjan mindre &n de ovan namnda.

I sin helhet &r den extra nytta som en behandling med durvalumab medfor réatt betydande,
och belaggen for att behandlingen bromsar sjukdomens framskridande &r klara.
Behandlingen ser ocksa ut att férlanga overlevnadstiden avsevart, men den exakta
omfattningen av effekten &r annu inte kénd. Utan riskdelningsavtal mellan innehavaren av
forsaljningstillstdnd och sjukvardsdistrikten &ar den extra kostnaden for durvalumab
anmarkningsvart hég. Innehavaren av forsaljningstillstdnd har emellertid forklarat sig vara
villig att forhandla om olika slags avtalsforfaranden med sjukhuset. Inom ramen for det har
och pa basis av belaggen verkar det vara fornuftigt att ta behandlingen i bruk.

Till Sakerhets- och utvecklingscentret for Iakemedelsomradet Fimeas lagtima uppgifter hor att producera och sam-
manstalla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska vardet av lakemedel. De resultat och aspekter som
framfors i féreliggande utvardering ersatter inte en utvardering som halso- och sjukvardspersonal har gjort betraf-
fande en enskild patients behandlingsbeslut i vilken patientens individuella situation, exempelvis évriga sjukdomar,
tas mer exakt i beaktande.

Fimea



ABSTRACT

Heiskanen J, Hyvarinen A, Kiviniemi V. Durvalumab in the treatment of non-
small cell lung cancer after chemoradiation therapy. Finnish Medicines
Agency Fimea. Serial Publication Fimea Develops, Assesses and Informs
1/2019. 40 p. ISBN 978-952-5624-98-4.

Lung cancer is the leading cause of cancer death in Finland. The diagnostics of lung cancer
has evolved considerably over the past ten years, and the aim is to target the treatment
according to the characteristics of the tumour as precisely as possible. In spite of this
development, in lung cancer, the five-year age-standardised survival rate has over the past
few years only been 11-16%, depending on gender, so new treatment options are needed.

Durvalumab is a PD-L1 inhibitor that enhances the ability of the immune system to attack
cancer cells and thus slows down the progression of the disease. Durvalumab is indicated
for the treatment of locally advanced, unresectable non-small cell lung cancer in adults
whose tumours express PD-L1 on 21% of tumour cells and whose disease has not
progressed after chemoradiation therapy. The aim of the treatment is curative. Evidence of
the effects of durvalumab for this indication is based on one randomised phase 11l PACIFIC
trial where 713 patients received durvalumab or placebo after chemoradiation therapy. Of
key importance is also the subgroup analysis of PD-L1 positive tumours in the trial
concerned, to which the therapeutic indication of durvalumab is restricted as well.

Based on the PACIFIC trial, durvalumab therapy extends significantly the survival time in
patients whose tumour expresses a PD-L1 on = 1% of tumor cells (HR 0.53; 95% CI 0.36—
0.77). The effect on the absolute length of the survival time is not yet known at this stage of
monitoring, and the median survival time has not been reached. Durvalumab therapy also
essentially delays the progression of the disease in PD-L1 positive tumours. In the
durvalumab group, the median progression-free survival was 17.8 months, and in the
placebo group, 5.6 months (HR 0.46; 95% CI 0.33-0.64). Severe adverse events are related
to durvalumab therapy, the principal concerns being those related to conditions such as
pneumonitis. Treatment-related grade 3—-4 adverse events occurred more frequently in
connection with durvalumab therapy (12.0% vs. 4.7%). More serious adverse events (SAE)
and treatment delays because of the adverse events occurred in durvalumab therapy.
Generally speaking, the safety profile indicates that the patient's general condition and
performance status should be relatively good when chemoradiation therapy and
immunotherapy are combined.

As list prices, the total medicine and dosage costs of a durvalumab is on average amount to
around EUR 87,000 per patient. The standard of care for the patients is follow-up if
durvalumab is not used. Consequently, the additional costs resulting from durvalumab are,
in practice, the same as the medicine and dosage costs. In Finland, the number of patients
who are eligible for durvalumab therapy in this indication is approximately 45. In this case,
the average annual budget impact of durvalumab is EUR 3.9 million compared to a situation
where durvalumab is not used in addition to chemoradiation therapy. The uptake of
durvalumab therapy will probably occur in stages, and at the initial stage, the budget impact
will be lower than those mentioned above.

Overall, the additional benefit provided by durvalumab therapy is quite significant, and there
is clear evidence that the therapy slows down the progress of the disease. The therapy
would also seem to significantly extend the survival time, but the exact magnitude of the
effect is not yet known. However, without risk-sharing agreements between the marketing
authorisation holder and hospital districts, the additional cost of durvalumab is considerably
high. The marketing authorisation holder has expressed its willingness to negotiate
managed entry agreement with hospitals. Within these confines, and based on the evidence,
the uptake of the therapy seems reasonable.

The legislative duties of the Finnish Medicines Agency Fimea include providing assessments of the therapeutic and
economic value of pharmacotherapies. 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

ITT-populaatio
LV

NSCLC

ORR

oS

PFS

PFS2

PD-1

PD-L1

SAE

TC

Anaplastinen lymfoomakinaasi (anaplastic lymphoma kinase)

Suorituskykyé/toimintakykyd kuvaava luokitus (Eastern Cooperative
Oncology Group). 6-portaisella asteikolla 0 tarkoittaa normaalia
suorituskykyé/toimintakykya ja 5 tarkoittaa kuolemaa.

Epidermaalisen kasvutekijan reseptorin (EGFR) aktivoiva mutaatio
(epidermal growth factor receptor)

Hoitoaieanalyysin mukainen populaatio (intention to treat population)
Luottamusvali

Ei-pienisoluinen keuhkosydpa (non-small-cell lung cancer)
Objektiivisesti arvioitu hoitovaste (objective response rate)
Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

Elossaoloaika ennen taudin etenemisté (progression-free survival)
Elossaoloaika ennen taudin toista etenemisté

T-solun pinnalla oleva PD-1-reseptori (programmed death protein 1)

Kasvainsolun tai muun solun kuten esimerkiksi kasvaimeen infiltroivan
immuunisolun pinnalla oleva PD-1-ligandi (programmed death ligand 1)

Vakava haittavaikutus (serious adverse event)

Kasvainsolu (tumour cell).
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1 JOHDANTO

Keuhkosydpa on eniten kuolleisuutta aiheuttava syépa Suomessa. Vuonna 2016 keuhkojen
tai henkitorven sy6pa (ICD-10-diagnoosikoodit C33-C34) todettiin 2 734 henkil6ll&, ja naihin
sairauksiin liittyvia kuolemia oli 2 271. lk&vakioitu suhteellinen elossaololuku (vuosina 2014—
2016) viiden vuoden kuluttua diagnoosista on miehilla 11 % ja naisilla 16 %. (Suomen
sydpérekisteri 2018).

Keuhkosydvan diagnostiikka on kehittynyt huomattavasti viimeisen kymmenen vuoden
aikana, ja hoito pyritddn kohdentamaan mahdollisimman tarkasti kasvaimen ominaisuuksien
mukaan. Suurin osa (noin 85-90 %) kaikista keuhkosydvista on ei-pienisoluisia (non-small-
cell lung cancer, NSCLC) (Novello ym. 2016).

Durvalumabi on PD-L1-estdjien ryhmaan kuuluva laékeaine, joka sai syyskuussa 2018
myyntiluvan ei-pienisoluisen keuhkosytvéan hoitoon tietyin reunaehdoin. Tamén arvioinnin
tarkoituksena on arvioida durvalumabin hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia leikkaukseen
soveltumattoman paikallisesti edenneen ei-pienisoluisen  keuhkosydvéan hoidossa
kemosadehoidon jalkeen. Vertailuhoitoa ei ole, vaan nykyisessa standardihoidossa potilaita
jaddaan seuraamaan kemosadehoidon paatyttyd ja jatkohoidoista paatetdan vasta taudin
edetessa. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus on esitetty tarkemmin taulukossa 1.

Tama arviointi on rajattu asteen Il ei-pienisoluisen keuhkosydvan kemosadehoidon jalkeen
annettavaan hoitoon. Talla hetkelld durvalumabin kayttdaihe rajautuu myés asteen |l
keuhkosyopéaén. Durvalumabi tutkimuksia on menossa myds ei-pienisoluisen keuhkosydvéan
hoidossa potilailla, joilla todetaan diagnoosihetkella asteen 1V -sy6pa.

Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus.

Vaesto Aikuiset potilaat, jotka sairastavat paikallisesti edennytta, leikkaukseen
soveltumatonta ei-pienisoluista keuhkosyopaa (vaihe I11). Hoitoon soveltuvuus
perustuu validoidulla testilla todennettuun PD-L1-ligandin ilmentymiseen
kasvaimessa, mika tulee olla 2 1 %. Lisaksi edellytyksena on, ettei tauti ole edennyt
edeltavan platinapohjaisen kemosadehoidon jéalkeen.

Arvioitava laakehoito Durvalumabi-hoito kemosadehoidon jalkeen
Vertailuhoito Seuranta kemosadehoidon jalkeen
Lopputulokset Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Kokonaiselossaoloaika (OS)
Elossaolo-osuudet (survival rates)
Elamanlaatu

Haittavaikutukset

Kustannukset ja budjettivaikutukset

Fimea



2 ARVIOITAVA LAAKEHOITO
JA VERTAILUHOIDOT

2.1 Durvalumabi ja sen kayttdaiheet

Durvalumabi on tédysin humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka salpaa selektiivisesti
PD-L1:n vuorovaikutusta PD-1:n ja CD80:n (B7.1) kanssa. Monien sydpéasolujen pinnalla
esiintyy proteiinia PD-L1 (ohjelmoituneen solukuoleman ligandi 1). Kiinnittyessaan
immuunisolujen PD-1 reseptoriin PD-L1 lamaa immuunisoluja ja estdad naita hyokkaamasta
sydpéasoluja vastaan. Kun durvalumabi kiinnittyy PD-L1 proteiiniin, se estdd PD-L1:n
vuorovaikutuksen immuunisolujen PD-1 ja CD80/B7.1 reseptorien kanssa, ja nain parantaa
immuunijarjestelman mahdollisuuksia tuhota syOpasoluja. Taman puolestaan odotetaan
johtavan taudin etenemisen tai levidmisen hidastumiseen.

Euroopan komissio myénsi durvalumabille myyntiluvan syyskuussa 2018 ei-pienisoluisen
keuhkosydvan hoitoon. Durvalumabi monoterapiana on tarkoitettu paikallisesti edenneen
(aste IlIl), leikkaukseen soveltumattoman ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon aikuisille,
joilla kasvaimet ilmentéavat PD-L1-ligandia = 1 %:ssa kasvainsoluista ja joiden sairaus ei ole
edennyt platinapohjaisen kemosadehoidon jalkeen (Valmisteyhteenveto 2018, durvalumabi)

Valmisteyhteenvedon mukaan suositeltu durvalumabi-annos on 10 mg/kg, joka annetaan 60
minuuttia kestédvana infuusiona kahden viikon vélein. La&ke annostellaan laskimon
sisdisesti. Hoitoa jatketaan niin kauan kunnes tauti etenee tai ilmaantuu sellaisia toksisia
vaikutuksia, joita ei voi hyvdksyd. Hoidon enimmadiskesto on 12 kuukautta
(Valmisteyhteenveto 2018, durvalumabi).

2.2 Taudin kuvaus

Levinneisyysasteen |l ei-pienisoluiset keuhkosydvat muodostavat varsin heterogeenisen
potilasjoukon. Primaarikasvaimen koko ja levinneisyys seka taudin levinneisyys alueellisiin
imusolmukkeisiin  vaihtelee suuresti eri potilaiden valilla. Levinneisyysasteen Il
keuhkosyovat jaetaan edelleen IlIA ja 1lIB ryhmiin, joiden vélilla taudin ennusteet eroavat
merkittavasti. Asteen Il syépa on paikallisesti levinnyt ja eroaa levinneisyysasteesta IV
siind, ettei kaukoetapesakkeitd pystyta toteamaan.

PET-kuvauksen (positron emission tomography) yleistyminen diagnoosivaiheessa on
osaltaan muokannut asteen Il diagnoosin saavaa potilasjoukkoa, koska kaukoetépesakkeet
pystytdén taman avulla aiempaa tarkemmin [6ytdmaén. Seurauksena on, ettd osa aiemmin
asteen |ll diagnoosin saaneista potilaista diagnosoidaan nykyisin PET-kuvaukseen
perustuen asteeseen |V. Diagnosoimattomien etapesakkeiden suuri méaré lienee osaltaan
myo6s heikentényt hoitotuloksia kliinisisséa kokeissa, jotka on suoritettu asteen Il potilailla
ennen PET:n kayttddnottoa. Tama vaikeuttaa aiempien standardihoidon koetulosten
yleistamista nykyiseen potilasjoukkoon. (Eberhardt ym. 2015). Varsinaiseen hoidon
valintaan levinneisyysasteiden 1l ja IV erottamisella lienee kuitenkin pienempi vaikutus.
Suomalaisessa hoitosuosituksessa todetaan, ettd levinneisyystutkimusten tarpeellisuutta
tulee pohtia moniammatillisessa tyoryhmassd, koska kaytdnnodssa vain osalla potilaista
PET-TT:std saadaan lisdhyotyd tassd potilasryhméssa (Kaypa hoito -suositus 2017,
keuhkosytpa).

Hoito

Asteen Il ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon ei ole yksiselitteista hoito-ohjetta johtuen
itse taudin sekad potilasjoukon muiden ominaisuuksien heterogeenisyydestda. Valtaosa
keuhkosyo6pépotilaista on edelleen pitkdaikaisia tupakoitsijoita. Heilla esiintyy yleisesti
muitakin  tupakoinnin aiheuttamia oheissairauksia, kuten keuhkoahtaumatautia ja
sydansairauksia. Naméa sairaudet rajoittavat merkittavasti erityisesti parantavaksi hoidoksi
téhtdévien radikaalien hoitostrategioiden valintaa t&ssa potilasjoukossa. (Eberhardt ym.
2015).
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Valtaosa asteen Il keuhkosydpéadiagnoosin saaneista potilaista ei sovellu leikkaushoitoon®.
Téllaisia potilaita on suurin osa levinneisyysasteen IlIA potilaista ja ldhes kaikki asteen 111B
potilaat. Leikkaushoitoon soveltuvien potilaiden yleiskunnon tulee olla hyvd (WHO 0-1) ja
hoitopaatoksen tulee perustua valikarsinan invasiiviseen levinneisyysarvioon. Leikkauksesta
ei ole voitu osoittaa olevan hyotya levinneisyysasteen IlIIA potilailla, joilla todetaan niin
sanottu runsas N2-tauti’. Asteen IIIB potilailla leikkauksen esteeksi voivat lisaksi tulla
primaarikasvaimen laaja levinneisyys seka jo levinneisyystutkimuksissa havaittu niin sanottu
N3 imusolmukemetastasointi. (Kaypa hoito -suositus 2017, keuhkosyopa).

Leikkaukseen soveltumattomien potilaiden hoitona on kemosadehoito. Esteena sille voi olla
laaja levinneisyys paikallisesti, solisluunylapuoliset imusolmuke-etapesakkeet, heikentynyt
keuhkojen toiminta tai yleiskunnon huonontuminen. Tutkimustulokset tukevat solunsalpaajan
ja sadehoidon antamista samanaikaisesti potilaan kunnon salliessa sen sijaan, ettd hoidot
annettaisiin perakkain. Solunsalpaajahoidoksi suositellaan sisplatiinipohjaista kahden
solunsalpaajan yhdistelmahoitoa. Suositeltu sadehoidon kokonaisannos on 60-66 Gy
(jaettuna 30-33 paivittdiseen fraktioon) (Kéypa hoito -suositus 2017, keuhkosyopa;
Eberhardt 2015).

Huolimatta siitd, ettd osaa potilaista hoidetaan parantavassa tarkoituksessa, on ennuste
taudissa keskimaarin heikko. Viiden vuoden elossaolo-osuus néilla potilailla on vain noin
15 % (Aupérin ym. 2010; Bradley ym. 2015).

Asteen llIA taudin potilaiden, jotka eivat sovellu parantavassa tarkoituksessa annettavaan
kemosadehoitoon tai leikkaushoitoon, hoitona on palliatiivinen solunsalpaajahoito tai
sadehoito. Asteen IlIB potilaat, jotka eivat sovellu kemoséadehoitoon, hoidetaan kuten asteen
IV potilaat (Kaypé hoito -suositus 2017, keuhkosydpa).

* Alun perin asteen | ja Il diagnoosin saaneita potilaita leikataan ja osalla paljastuu vasta leikkauksessa syovan asteen
Il levinneisyys.

2 Tallsin imusolmuke-etépesakkeet valikarsinassa ovat yli 2 cm:n kokoisia ("bulky"), niissa tapahtuu imusolmukkeen
kapselin lapi ulottuva kasvu, etapesakkeitda on useammalla imusolmukealueella tai useampien pienempien
imusolmukkeiden rykelmissa.
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3 KLIININEN VAIKUTTAVUUS
JA TURVALLISUUS

3.1 Durvalumabin vaikutuksia koskevat tutkimukset

Kirjallisuushaun (liite 1) tavoitteena oli tunnistaa faasin Il ja lll satunnaistetut tutkimukset,
jotka kasittelevat durvalumabi-hoitoa ei-pienisoluisen keuhkosyodvan (NSCLC3) hoidossa
kemosadehoidon jalkeen. Pubmed-haussa tunnistettin 18 osumaa, joista otsikon
perusteella karsiutui 16 tutkimusta. Karsiutumisen paasyyna oli se, ettd osuma edusti
review- tai mielipideartikkelia. Jaljelle jai kaksi julkaisua, jotka on lueteltu taulukossa 2,
molemmat ovat PACIFIC-tutkimuksen valianalyyseja (Antonia ym. 2017; Antonia ym. 2018).

Taulukko 2. Julkaisut durvalumabi-hoidosta ei-pienisoluisen keuhkosydvéan hoidossa.

Tutkimuksen nimi

Tekija vuosi Tutkimus
Antonia SJ. ym. 2018 Overall Survival with Durvalumab after Chemoradiotherapy | PACIFIC
in Stage Il NSCLC. N Engl J Med. 2018 Sep 25
Antonia SJ. ym. 2017 Durvalumab after Chemoradiotherapy in Stage Il Non- PACIFIC

Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2017 Nov
16;377(20):1919-1929.

3.1.1 PACIFIC-tutkimus

PACIFIC (NCT02125461) on faasin Il satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
kansainvalinen monikeskustutkimus. Tutkimuksessa kemosadehoidon lapikdyneet potilaat
satunnaistettiin saamaan joko durvalumabia tai lumetta. Durvalumabi-hoito aloitettiin 1-42
pf:'1ivé1£a‘14 platinapohjaisen kemoséadehoidon jalkeen potilaille, joilla oli paikallisesti edennyt,
leikkaukseen soveltumaton asteen Il ei-pienisoluinen keuhkosydpéa. Tauti ei ollut saanut
edetd kemosadehoidon aikana tai sen jéalkeen. Keskeinen poissulkukriteeri oli aiempi PD-1
tai PD-L1 vasta-ainehoito. Tutkimuspopulaatio on kuvattu liitteessa 2.

Potilaat satunnaistettin enintddn 1-42 pdivdd kemosadehoidon jalkeen saamaan
durvalumabia laskimonsisaisesti 10 mg/kg kahden viikon vélein enintddn 12 kuukautta
(enintddn 26 annosta) ja kontrolliryhméassa vastaavasti lumetta. Satunnaistaminen tehtiin 2:1
suhteessa, ositteina ika, sukupuoli ja tupakointihistoria. Kuviossa 1 on esitetty tutkimuksen
kulku ja potilaiden jakaantuminen ryhmiin viimeisimmassa valianalyysissa.

®NscLC = ei-pienisoluinen keuhkosydpa (non-small cell lung cancer).
* Tutkimuksen alussa sadehoidon jalkeen sai olla 14 paivaa aikaa durvalumabin aloitukseen. Tutkimusprotokollaan
tehtiin 18.2.2015 muutos, jonka mukaan séadehoidosta sai olla 42 paivaa aikaa durvalumabin aloitukseen.
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Sai durvalumabi infuusion n = 473
{10mg/mg kahden viikon valein
enintdan 12 kk)

232 sai durvalumabia vuoden
241 keskeytti hoidon
Keskeytyksen syy:

148 tauti eteni

73 haittatapahtuma

14 potilaan paatds

4 muu syy

1 ei noudattanut protokollaa

1 tutkimuslahtdinen syy

Tutkimukseen otetut
n = 983 (enrolled)
Ei satunnaistettu n = 270
225 ei soveltunut
35 potilaan paatds
6 kuoli
4 muu syy

Satunnaistaminen
21
1-42 pv CRT*n jdlkeen
n=713

Jai pois
n=1

Sai lume infuusion n =236
(kahden vilkon valein,
enintdan 12 kk)

82 sai lumehoitoa vuoden
154 keskeytti hoidon
Keskeytyksen syy:
117 tauti eteni
23 haittatapahtuma
12 potilaan paatds
0 muu syy
1 ei noudattanut protokollaa
1 tutkimuslahtdinen syy

sallytettin teho analyysiin

liytettiin turvallisuus analyysiin

liytettiin teho analyysiin
liytettiin turvallisuus analyysiin

Kuvio 1. Satunnaistaminen ja potilasvirrat PACIFIC-tutkimuksessa (Antonia ym.

2018) (Toinen valianalyysi data cut-off 22.3.2018).

Edeltdvand hoitona potilaat olivat jatkaneet loppuun asti ainakin kaksi definitiivisen
platinapohjaisen solunsalpaajahoidon ja samanaikaisen sadehoidon hoitosyklid 1-42 paivan
sisalla ennen tutkimuksessa aloittamista. Tutkimukseen otettavien potilaiden ECOG oli O tai
1. Kokonaissadehoitoannos oli 54-66 Gy 92 %:lla potilaista.

PACIFIC-tutkimuksen paamaara oli tutkia durvalumabin vaikutusta kokonaiselossaoloaikaan
(OS) ja elossaoloaikaan ennen taudin etenemista (PFS) verrattuna lumeeseen (EPAR 2018,
durvalumabi). PACIFIC-tutkimuksesta on suunniteltu kolme valianalyysia (yksi PFS ja kaksi
0S). Arviointi hetkella PACIFIC-tutkimuksesta on julkaistu kaksi valianalyysia. Seuranta-ajan
mediaani oli ensimmadisessa valianalyysissa 14,5 kuukautta (vaihteluvdli 0,2-29,9) ja
toisessa vdlianalyysisséa 25,2 kuukautta (vaihteluvali 0,2—42,1). Tutkimukseen otettiin PD-L1
pitoisuuden suhteen valikoimaton populaatio. Mydskéan EGFR ja ALK-positiivisia kasvaimia
ei poissuljettu.

Ensimmainen ja toinen valianalyysi

Ensimmainen valianalyysin (Antonia ym. 2017) ensisijaisena tulosmuuttujana oli
elossaoloaika ennen taudin etenemistd (PFS), hoitoaieanalyysin mukaisessa (ITT)
populaatiossa. Toisen valianalyysin (Antonia ym. 2018) ensisijainen tulosmuuttuja oli
kokonaiselossaoloaika (OS) hoitoaieanalyysin mukaisessa (ITT) populaatiossa.
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PD-L1 positiivisten kasvainten analyysi

Ladkkeen vaikutusmekanismiin liittyen, tehtiin myyntilupaviranomaisen vaatimuksesta
analyysit my6s alaryhmastd, jossa kasvainsolujen tai kasvaimeen infiltroivien
immuunisolujen PD-L1-pitoisuus oli vahintddn 1 %. Kudosnaytteet oli otettu ennen
kemosadehoidon aloittamista. Kasvaimen PD-L1-ilmentymisen tasoa arvioitiin kasvaimesta
otetusta kudosnaytteestd Ventana SP263 -madrityksen avulla. Madritykset tehtiin
jalkikateen. Kaikilta potilailta kudosnaytettd ei kuitenkaan saatu, ja osassa tapauksista
kudosnaytteiden PD-L1 pitoisuutta ei saatu madritettya.

Jélkeenpéin maaritetyn PD-L1 positiivisuuden (PD-L1 = 1 %) ma&arittdminen on kuvattu

kuvioissa 2.

PACIFIC tutiimuksen potilaat
N=713

Kasvainkudos saatu Kasvainkudosta ei saatun =
n =545 (76 %) 168 (24 %)

PD-L1 ei tiedossa
n =262 (37 %)

PD-L_1 _p'rto_isuus PD-L1 pitoisuus ei
anvioitavissa anvioitavissa
n =451 (63 %) n=94 (13 %)

PD-L1
maartys
epaonnistui
n=0

Nayte ei ollut
kelvollinen
n=94 (13 %)

PD-L1TC=21% PD-L1TC<1%
n =303 (42 %) n=148 (21 %)

Kuvio 2. PD-L1-pitoisuuden maéritys ja alaryhmd& (punainen laatikko), johon
myyntilupa perustuu.

Kuviosta 2 nahdaan, ettd PD-L1 positiivisten osuus on 303 (42 %) koko tutkimusjoukosta
(n = 713). Tama osajoukko jakaantui léhes samassa suhteessa kuin alkuperéinen 2:1 jako
durvalumabi-ryhmén 212 (70,0 %) ja lumeryhméan 91 (30,0 %) potilaiden vélilla (vertaa
kuvio 1).

Tama arviointi perustuu toisen valianalyysin ITT-populaatioon ja lisdksi myyntilupavaiheessa
maaritetyn PD-L1 positiivisten populaatioon, niiltd osin misté tiedot ovat saatavilla.

3.1.2 Meneillaan olevat durvalumabi-tutkimukset

Meneillaan olevia tutkimuksia haettiin Clinical Trials -tietokannasta 8.1.2019. Hakulauseena
oli: “(Durvalumab OR MEDI4736 OR Imfinzi) AND (Non-small Cell Lung Cancer OR
NSCLC) | Phase 3, 4”. Haun tavoitteena oli 16ytdéd sellaiset satunnaistetut kontrolloidut
faasin IlI-1V tutkimukset (RCT), joissa tutkitaan durvalumabin vaikutuksia ei-pienisoluisen
keuhkosyodvan hoidossa. Hakukriteerit tayttavid tutkimuksia oli 11 kappaletta ja ne on
kuvattu tarkemmin liitteessa 3.
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Satunnaistettu faasin Ill  PACIFIC2-tutkimus (NCT03519971) on jatkoa PACIFIC-
tutkimukselle. Tutkimuksessa verrataan durvalumabin vaikutusta lumeeseen asteen Il ei-
pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa. Tutkimus pyrkii tuottamaan informaatiota
immunoterapian optimaalisesta ajoituksesta suhteessa kemosadehoitoon. Keskeinen ero
alkuperaiseen PACIFIC-tutkimukseen nahden on se, ettd immunoterapia aloitetaan
PACIFIC2-tutkimuksessa yhtédaikaisesti kemosadehoidon kanssa.

Durvalumabin vaikutusta levinneen (aste 1V) ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa
tutkitaan eri asetelmissa useassa laajassa satunnaistetussa faasin Ill tutkimuksessa. Naista
tutkimuksista keskeisimméat MYSTIC, PEARL, POSEIDON sekd NEPTUNE keskittyvat
ensilinjan hoitoon, eli potilaisiin, jotka eivat ole saaneet aiempaa systeemistd hoitoa
levinneeseen keuhkosydpaan. ARCTIC-tutkimuksessa potilasjoukkona ovat puolestaan jo
ainakin kaksi edellistda systeemistd hoitoa saaneet potilaat. Kaikista edellda mainituista
kokeista suljettiin pois potilaat, joilla esiintyi EGFR-mutaatio tai ALK-uudelleenjarjestyma.
Huomattavaa on, ettd PACIFIC-tutkimuksessa vastaava rajausta ei tehty.

MYSTIC (NCT02453282) -tutkimuksessa koehaaroina ovat durvalumabi + tremelimumabi
yhdistelmahoito sek&a durvalumabi monoterapia, joiden vaikutusta verrataan solunsalpaajaan
perustuvaan standardihoitoon. Tutkimukseen rekrytoitin 1118 potilasta. ESMO:n
konferenssissa joulukuussa 2018 esitettyjen tulosten mukaan kokonaiselossaoloaika (OS) ei
parantunut tilastollisesti merkitsevassa maarin standardihoitoon verrattuna tutkimuksen
kummassakaan koehaarassa niiden potilaiden ryhmassé, joilla PD-L1 pitoisuus oli = 25 % (n
= 488, eli 44 % kokonaispopulaatiosta) (ESMO Press Release 2018).

PEARL (NCT03003962) tutkimuksessa (arvioitu n = 650) durvalumabi-monoterapian
vaikutusta elossaoloaikaan ilman taudin etenemista (PFS) ja kokonaiselossaoloaikaan (OS)
verrataan standardihoitoon solunsalpaajalla potilasjoukossa, joiden kasvaimet ilmentéavat
PD-L1:t& (= 25 % kasvainsoluista). Koe suoritetaan paaosin aasialaisella vaestolla ja
aineiston kerdamisen arvioidaan valmistuvan syyskuussa 2019.

POSEIDON (NCT03164616) tutkimuksessa (arvioitu n = 1 000) ovat koehaaroina
durvalumabi + tremelimumabi yhdistelmahoito ja durvalumabi monoterapia, jotka
yhdistetaan standardisolunsalpaajahoitoon. Vertailuhaarana toimii pelkka
standardisolunsalpaaja. My6s tassa tutkimuksessa aineiston kerdyksen on maara valmistua
syksylla 2019.

NEPTUNE (NCT02542293) kokeessa (n = 952) tremelimumabin ja durvavalumabin
yhdistelmad&a verrataan standardihoitoon platinapohjaisella yhdistelmasolunsalpaajalla.
Aineiston keraamisen arvioidaan valmistuvan kevaalla 2019.

3.2 Muut immunoterapiatutkimukset leikkaukseen soveltumattoman
paikallisesti edenneen sydvan hoidossa

Durvalumabin ohella muista PD-1/PD-L1 vasta-aineista on meneillaan useita tutkimuksia.
Sadehoitoon yhdistetty immunoterapia on siis parhaillaan tutkimuksen kohteena
durvalumabin ohella muidenkin valmisteiden kanssa. Tallaisia tutkimuksia kartoitettiin
epasystemaattisella kirjallisuushaulla. Keskeisimmat tutkimukset on kuvattu lyhyesti ohessa.

Keynote-001 (NCT01295827) tulosten analyysissd havaittiin sellaisten edennyttd ei-
pienisoluista keuhkosydpaa sairastavien potilaiden, jotka olivat saaneet immunoterapiaa
edeltavaa sadehoitoa, hydtyneen pembrolitsumabista enemman verrattuna potilaisiin, jotka
eivat olleet saaneet edeltdvdd sadehoitoa (Shaverdian ym. 2017). Liséksi pienehkdssa
tutkijalahtdisessa (n = 93) faasi Il tutkimuksessa (NCT02343952) saavutettiin mediaani PFS
aika 15 kuukautta ja 24 kuukauden seurannassa potilaiden elossaolo-osuus oli 65,3 %.
Standardihoidon historiallisiin  tuloksiin ndhden na&mé& tulokset vaikuttavat lupaavilta.
Pembrolitsumabia kemosadehoitoon yhdistettynd tutkitaan paikallisesti edenneen ei-
pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa Keynote-799 (NCT03631784) -tutkimuksessa
(taulukko 3).

Faasin Il tutkimuksessa (NCT03285321) tutkitaan nivolumabin vaikutusta erikseen seka
yhdessa ipilimumabin kanssa leikkaukseen soveltumattoman asteen IlIA tai llIB ei-
pienisoluisen keuhkosyovan hoidossa kemosadehoidon jalkeen. Tutkimuksen keskeisen&
sisdanottokriteeriné  on se, ettd potilas k&y lapi yhden vaihtoehtoisista
solunsalpaajahoidoista seké saa standardihoitoannoksen (59,4-66,6 Gy) saddehoitoa, eika
28-56 paivaa kemosadehoidon jalkeen tehtdvassd kuvantamisessa todeta taudin
etenemistd. Potilaat satunnaistetaan saamaan joko kiintedannoksista nivolumabi
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monoterapiaa tai potilaan painosta riippuvan annoksen nivolumabi-ipilimumabi
-yhdistelmahoitoa. Standardihoitoa kuvaavaa vertailuhaaraa ei ole (taulukko 3).

Taulukko 3. Immunoterapia kemosédehoidon jalkeen leikkaukseen soveltumattoman
asteen Il ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa, keskeiset meneillaén
olevat tutkimukset.

Tutkimuksen Interventio Asetelma Tutkimushaarat Potilas Ensisijainen paate-
NCT maara muuttuja
NCT03285321 |Nivolumabi Faasi Il Nivolumabi 480 mg 108 PFS
Ipilimumabi Nivolumabi 3 mg/kg + ipilimumabi 1 mg/kg
NCT02343952 |Pembrolitsumabi  [Faasi Il Pembrolitsumabi 200 mg Q3W' max. 12 kk | 93 Aika kuolemaan tai
kaukoetapesakkeen
muodostumiseen
NCT03631784 |Pembrolitsumabi  [Faasi Il Pembrolitsumabi 200 mg Qsw’ 216 \Vakavien
pneumoniittien osuus
(> 3 aste),
Csza PR? osuudet
NCT03102242 |Atetsolitsumabi Faasi Il Induktio immunoterapia + kemosddehoito +| 63 DCR* 12 viikkoa
konsolidaatiokemoterapia + adjuvantti induktion jalkeen
immunoterapia

1 Q3W = Annostellaan 3 viikon vélein
2 CR = complete response

PR = partial response

“DCR = Disease control rate

3.3 Durvalumabi-hoidon vaikutus hoidon lopputuloksiin

Seuraavassa on esitetty PACIFIC-tutkimuksen keskeiset tulokset. Tulokset on esitetty seka
ITT-populaatiosta ettd PD-L1-ilmentymisen tason mukaisesta alaryhmasta, missa PD-L1-
ilmentymisen taso kasvainsoluissa oli vahintaan 1 %. Ladkkeen kayttdaihe on rajattu edella
mainittuun potilasryhméén. Tulokset koskevat paaosin toista (viimeisintd) valianalyysia ellei
erikseen toisin mainita. PACIFIC-tutkimuksen tutkimuspopulaatio ja sen keskeiset
ominaispiirteet on kuvattu liitteessa 2.

Kasvaimen PD-L1-ilmentymisen taso

PACIFIC-tutkimuksessa kasvaimen PD-L1 pitoisuuden maérittdminen tehtiin jalkeenpain.
Tutkimuksessa maaritetyistd kasvaimista 42,5 % oli PD-L1-positiivisia (TC) eli PD-L1-
ilmentymisen taso kasvainsoluissa oli vahintddn 1 %. Kasvaimista 20,8 % oli PD-L1-
negatiivisia (TC) eli PD-L1 ilmentymisen taso kasvainsoluissa oli alle 1 %. Kasvaimista
22,3 % oli PD-L1-positiivisia (TC) siten, ettd PD-L1-ilmentymisen taso kasvainsoluissa oli
vahintdan 25 %. Liséksi 36,7 % kasvaimista ei ollut luokiteltu PD-L1 (TC) -ilmenemisen
mukaan (liite 2).

3.3.1 Kokonaiselossaoloaika (OS)
ITT-populaatio

PACIFIC-tutkimuksen toisen valianalyysin (Antonia ym. 2018) ensisijainen muuttuja oli
kokonaiselossaoloaika (OS) hoitoaieanalyysin mukaisessa (ITT) populaatiossa (n = 713)
(data cutoff 22.3.2018). Seuranta-ajan mediaani oli 25,2 kuukautta (vaihteluvali 0,2—43,1).
(EPAR 2018, durvalumabi, s. 79 ja Antonia ym. 2018). Tall6in durvalumabi-ryhman potilaista
oli kuollut 183 (38,4 %) ja lumeryhméssa 116 (48,9 %) potilasta. Kokonaiselossaoloajan
mediaania ei ollut saavutettu durvalumabi-ryhméssa. Lumeryhméan OS-mediaani oli 28,7
kuukautta (taulukko 4 ja kuvio 3).
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Taulukko 4.

PACIFIC-tutkimuksen toisen valianalyysin (22.3.2018, seuranta-ajan

mediaani 25,2 kk) kokonaiselossaoloajan tulokset (EPAR 2018,

durvalumabi.

ITT-populaatio

Durvalumabi Lume HR
(n = 476) (n =237) (95 %:n LV)
0S-mediaani, kk (95 %:n LV) - ';'fNR) (2222'—71le) 0,68 (0,53-0,88)

OS- elossaolo-osuus 12 kk, % (95 %:n LV)

83,1 (79,4-86,2)

75,3 (69,2-80,4)

OS- elossaolo-osuus 24 kk, % (95 %:n LV)

66,3 (61,7-70,4)

55,6 (48,9-61,8)

Kuolleet, n (%) 183 (38,4) 116 (48,9)
PD-L1 positiiviset (PD-L1 2 1 %)
n=212 n=91
. . NR 29,1*
- 04 ’
OS-mediaani, kk (95 %:n LV) (NR-NR) (A7,7-NR) 0,53 (0,36-0,77)
Kuolleet, n (%) 70 (33,0) 45 (49,5)

OS: kokonaiselossaoloaika; LV: luottamusvali; NR: ei saavutettu (not reached); HR: hasardisuhde (HR < 1 tarkoittaa,
ettd durvalumabin vaikutus on lumevaikutusta suotuisampi).
*Arvioitu Kaplan-Meier kéyrasta. (EPAR 2018, durvalumabi, s.73, ja s.90).

Vuoden kohdalla durvalumabi-ryhmén potilaista oli elossa 83,1 % ja lumeryhman potilaista
75,3 % (taulukko 4). Vastaavat kokonaiselossaolo-osuudet kahden vuoden kohdalla olivat
66,3 % ja 55,6 % (kuvio 3).
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Kuvio 3. Kokonaiselossaoloaika toisessa valianalyysissa (EPAR 2018, durvalumabi,

s. 78).
PD-L1-positiiviset kasvaimet
Potilaita, joilla oli PD-L1 positiivisia (PD-L1 = 1 %) kasvaimia oli durbvalumabi-ryhméassa n =

212 ja lumeryhméssa n 91. Heistd durvalumabi-ryhmassa kuoli 70 (33,0 %) ja
lumeryhmassa 45 (49,5 %) potilasta.

Analyysi vaiheessa OS-mediaania ei ollut saavutettu PD-L1 positiivisten (=2 1 %)
durvalumabi-ryhméasséd. Lumeryhméssd OS-mediaani oli tdssa PD-L1 positiivisten
alaryhméssa 29,1 kuukautta (HR 0,53; 95 % LV 0,36-0,77) (kuvio 4).
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Figure 28
Figure 29: Kaplan-Meier curve of OS for PD-L1 TC = 1%
Kuvio 4. PD-L1 positiivisten (= 1 %) kokonaiselossaoloaika (OS) (EPAR 2018,

durvalumabi, s. 91).

3.3.2 Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)
ITT-populaatio

PACIFIC-tutkimuksen ensimmaisen valianalyysin (Antonia ym. 2017) ensisijainen
tulosmuuttuja oli ryhmien vélinen elossaoloaika ennen taudin etenemistd (PFS). Tuolloin
(data cutoff 13.2.2017) durvalumabi-ryhmén PFS-mediaani oli 16,8 kuukautta ja
lumeryhmassa 5,6 kuukautta (kuvio 5).
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Kuvio 5. Elossaoloaika ennen taudin etenemistd (PFS) ensimmaisessa

véalianalyysissa (data cutoff 13.2.2017) (EPAR 2018, durvalumabi, s. 74).

PFS-tulokset oli paivitetty PACIFIC-tutkimuksen toisessa vdlianalyysissa (Antonia ym.
2018). Talléin (data cut-off oli 22.3.2018) PFS-mediaani oli durvalumabi-ryhméassa 17,2
kuukautta ja lumeryhméssa 5,6 kuukautta (taulukko 5).
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Taulukko 5. PACIFIC-tutkimuksen toisen valianalyysin (22.3.2018) elossa oloaika ennen
taudin etenemista tulokset (Antonia ym. 2018).
Durvalumabi Lume HR
(n = 476) (n =237) (95 %:n LV)
PRS- EEEG, [ (£ e 1) 17,2 (13,1-23,9) 5,6 (4,6-7,7) 0,51 (0,41-0,63)

12 kk:n PFS-osuus, % (95 %:n LV)

55,7 (50,9-60,2)

34,4 (28,2-40,7)

18 kk:n PFS-osuus, % (95 %:n LV)

49,5 (44,6-54,2)

26,7 (20,9-32,9)

PD-L1 positiiviset (PD-L1 2 1 %)

n=212

n=91

PFS-mediaani, kk (95 %:n LV)

17,8 (16,9-NR)

5,6 (3,6-11,0)

0,46 (0,33-0,64)

PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemistd; LV: luottamusvali; NR: ei saavutettu (not reached); HR: hasardisuhde
(HR < 1 tarkoittaa, ettd durvalumabin vaikutus on lumevaikutusta suotuisampi). (Antonia ym. 2018; EPAR 2018,
durvalumabi s.89.)

PD-Ll-positiiviset kasvaimet

Jalkeenpain maaritettyja PD-L1 positiivisia (PD-L1 = 1 %) oli durvalumabi-ryhmassa n = 212
ja lumeryhmassa n = 91. Heistd durvalumabi-ryhméassa tauti eteni seuranta-aikana 84:l1a
(39,6 %) ja lumeryhmassa 59:11a (64,8 %) potilaalla.

PD-L1—positiivisilla (= 1 %) durvalumabi-ryhméassd PFS-mediaani oli 17,8 (16,9-NR) ja
lumeryhméassa 5,6 (3,6-11,0). Ryhmien vélinen hasardisuhde oli 0,46 (95 %:n LV; 0,33-
0,64) (kuvio 6).
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Time from randomisation (months)
Number of patients at risk
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Figure 25: Kaplan-Meier curve of PFS for PD-L1 TC = 1%

Kuvio 6. PD-L1 -positiivisten (= 1 %) elossaoloaika ennen taudin etenemisté (PFS)
(EPAR 2018, durvalumabi, s. 89).
3.3.3  Objektiivisesti arvioitu hoitovaste (ORR)

Analyysihetkella ITT-populaatiossa objektiivisesti arvioidun hoitovasteen saavuttaneiden
potilaiden osuudet erosivat ryhmien valilla. Durvalumabi-ryhméssa ORR oli 133 potilaalla eli
30 %:lla (95 % LV; 25,8-34,5) ja lumeryhméassa 38 potilaalla eli 17,8 %:lla (95 % LV; 13,0—
23,7) (Antonia ym. 2018). Taydellisen vasteen (CR) saavutti durvalumabi-ryhméssa
kahdeksan (1,8 %) ja lumeryhméassé yksi (0,5 %) potilas. Hoitovasteen keston mediaania ei
saavutettu (taulukko 6). Heista jotka olivat saavuttaneet vasteen 73,5 % oli edelleen vaste
18 kuukauden kohdalla. Vastaavasti vasteensaaneista lumeryhmassa, vaste oli 18
kuukauden kohdalla 52,2 %:lla potilaista.
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Taulukko 6.  Obijektiivinen hoitovaste ja hoitovasteen kesto ITT-populaatiossa.
Durvalumabi Lume
(n = 443)* (n=213)*
Objektiivinen hoitovaste (ORR), (%, 95 % LV) 30,0 (25,8-34,5) 17,8 (13,0-23,7)
Taydellinen vaste (complete response) 8(1,8) 1(0,5)
Osittainen vaste (partial response) 125 (28,2) 37 (17,4)
Stabiili tauti (Stable disease) 227 (51,2) 115 (54,0)
Tauti edennyt (progressive disease) 73 (16,5) 59 (27,7)
Ei arvioitavissa 10 (2,3) 1(0,5)
Hoitovasteen kesto, mediaani, kk (95 %:n LV) NR (27,4-NR) 18,4 (6,7-24,5)

*Potilaat, joilla mitattava tauti lahtétilanteessa riippumattoman arvion mukaan.
Lahde: Antoniaym. 2018.

3.3.4  Potilaiden raportoimat lopputulokset

Potilaslahtoiset tiedot oireista, toimintakyvysta ja terveyteen liittyvastd elaméanlaadusta oli
keratty EORTC QLQ-C30 -kyselylld ja sen keuhkosydpamoduulilla (EORTC QLQ-LC13).
Kyselyt tehtiin PD-L1-pitoisuuden suhteen valikoimattomalle populaatiolle lahtétilanteessa, 4
viikon valein ensimmaisten 8 viikon ajan ja sen jalkeen 8 viikon vélein joko hoitojakson
paattymiseen, toksisista vaikutuksista johtuvan durvalumabi-hoidon lopettamiseen tai taudin
etenemiseen saakka. Kyselyihin vastasi durvalumabi-ryhmassa 83,0 % ja lumeryhméssa
85,1 % (EPAR 2018, durvalumabi; Valmisteyhteenveto 2018, durvalumabi).

Lahtotilanteessa, eikéd tutkimuksen aikana (48 viikkoa) durvalumabi- ja lumeryhmien vélilla ei
havaittu eroja potilaiden ilmoittamista oireissa, toimintakyvyssé tai terveyteen liittyvassa
elaméanlaadussa. Kliinisesti merkitsevan muutoksen rajana oli pidetty vahintdan 10 pisteen
eroa (EPAR 2018, durvalumabi; Valmisteyhteenveto 2018, durvalumabi).

3.35 Durvalumabi-hoidon toteutuminen

Hoidon toteutuminen on esitetty toisen valianalyysin ajankohtana 22.3.2018. Talléin 49 %
hoidon saaneista potilaista oli saanut durvalumabi-hoidon loppuun asti eli 12 kuukautta.
Vertailuryhméssa 35 % oli saanut kaikki lumeannokset loppuun asti (taulukko 7).

Taulukko 7. Hoidon toteutuminen.
Durvalumabi Lume
(n =473) (n = 236)
Hoidon saaneista, sai hoidon loppuun 12 kk, n (%) 232 (49,0) 82 (34,7)
Keskeytti hoidon 241 (51,0) 154 (65,3)
. Potilaan paatds (withdrew) 14 (3,0) 12 (5,1)
. Haittatapahtuma 73 (15,4) 23 (9,7)
. Ei noudattanut tutkimusprotokollaa 1(0,2) 1(0,4)
. Tauti eteni 148 (31,3) 117 (49,6)
. Tutkimukseen liittyva keskeyttaminen 1(0,2) 1(0,4)
. Muu 4(0,8) 0

Lahde: Antonia ym. 2018

Durvalumabi-ryhmén potilaat saivat keskimdarin 16,5 infuusiota ja lumeryhméssa
vastaavasti 14,8 infuusiota. Hoidon kesto oli durvalumabi-ryhméssa keskiméaarin 33 viikkoa
ja lumeryhméassa 30 viikkoa, kun suljettiin pois annostusviiveet. (EPAR 2018, durvalumabi,
s. 100).
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3.3.6 Hoitoa seuraavat tapahtumat ja aika niihin ITT-populaatiossa

Hoidon jalkeisia uusia leesioita oli durvalumabi-ryhmassa toisen valianalyysin analyysi
hetkella 22,5 %:lla ja lumeryhmassa 33,8 %:lla potilaista. Mediaani-aika kaukaisen
etapesakkeen ilmaantumiseen tai kuolemaan oli durvalumabi-ryhméassa 28,3 kuukautta (95
% LV; 24,0-34,9) ja lumeryhmassa vastaavasti 16,2 kuukautta (12,5-21,1), HR 0,53 (95 %
LV; 0,41-0,68).

Durvalumabi-ryhméssa ilmaantui toinen taudin eteneminen (PFS2) tai kuolema 217
potilaalla (45,6 %) ja lumeryhmésséa 144 (61,0 %) potilaalla. Tutkijoiden mukaan arvioima
aika toiseen taudin etenemiseen oli 28,3 kuukautta (95 % LV; 25,1-34,7). Lumeryhméassa
vastaavasti 17,1 (14,5-20,7) kuukautta, HR 0,58 (95 % LV; 0,46-0,73).

Liséksi toisen valianalyysin ajankohtana aika satunnaistamisesta seuraavaan sydpahoitoon
tai kuolemaan oli 21 kuukautta durvalumabi-ryhmédssa ja 10 kuukautta lumeryhmassa.
Durvalumabi-ryhmassa kuoli 71 (15 %) ja lumeryhmassa 39 (17 %) potilasta. Durvalumabi-
ryhméssé elossa oli 209 (44 %) ja lumeryhméassa 68 (29 %) potilasta.

Tulosten perusteella durvalumabi-hoito vaikuttaisi myos viivastyttdvan toista taudin
etenemistd, seuraavan syOpéhoidon aloittamista sekd& kaukaisten etépesadkkeiden
ilmaantumista. Tulokset tukevat PFS ja OS tuloksia.

3.4 Alaryhmaanalyysit
PD-L1 positiiviset potilaat

PD-L1-ilmentymisen vaikutus durvalumabi-hoidon tehoon on esitetty kuvioissa 7 ja 8.
Tulosten perusteella vaikutus kokonaiselossaoloaikaan on johdonmukainen silloin, kun PD-
L1-pitoisuus on = 1 %. Kasvaimissa, jotka eivat ole PD-L1-positiivisia, durvalumabin teho ei
nayttaisi poikkeavan lumeryhmastd. Hieman vastaavan suuntainen trendi on nahtavissa
elossaoloajassa ennen taudin etenemista. Tulosten perusteella vaikuttaa hyvin perustellulta,
etta kayttbaihe on rajattu kasvaimiin, joiden PD-L1-pitoisuus on = 1 %. Tulosten perusteella
ei ole mahdollista kohdentaa enempé&a hoitoa PD-L1-pitoisuuden suhteen. Esimerkiksi siita
ei ole yksiselitteisia viitteitd, ettd hoito tehoaisi erityisesti sitd paremmin, mita korkeampi PD-
L1-pitoisuus on.

Events/N (%)
IMFINZI Placebo HR (95% CT)
All Patients H@- 183/476 (38.4%) 116/237(48.9%) 0.68(0.53. 0.87)
FDLITC 21% —— 70/212(33.0%) 45/91(49.5%)  0.53(0.36, 0.77)
PD-L1 TC 225% — 37/115(32.2%) 23/44(523%)  0.46(0.27,0.78)
PD-LL TC 1-24% b 33/97(34.0%) 22/47(46.8%)  0.60(0.35, 1.03)
PD-LLTC <1% l i 41/90(45.6%) 10/58(328%)  136(0.79,234)
PD-L1 Unknown — 72/174(41.4%) 52/88(59.1%)  0.62(0.43, 0.89)
T T T T
0.5 1.0 1.5 2.0
Figure 29: Forest plot of OS by PD-L1 expression
Kuvio 7. Kokonaiselossaoloaika (OS) PD-L1 -ilmentymisen tason mukaan.
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Events/N (%)

IMFINZI Placebo HR (95% CT)
ATl Patients = 214/476 (45.0%) 157/237(66.2%) 0.52(0.42,0.65)
PD-L1 IC = 1% [ S $4/212(39.6%) 39/91(64.8%) 0.46(0.33,0.64)
FD.LI TC 225% e 48/115(41.7%) 31/44(705%)  0.41(026,0.63)
PD-LI TC 1-24% e 36/07(37.1%)  28/47(59.6%)  0.49 (030,0.80)
PD-L1 TC < 1% I 1 49/90(54.4%) 40/58 (69.0%) 073048 1.11)
PD-L1 Unknown —— 81/174(46.6%) 58/88(650%)  0.50(0.42,083)
L T T T T
0.2 0.4 0.6 0.0 1.0
Figure 26: Forest plot of PFS by PD-L1 expression
Kuvio 8. Elossaoloaika ennen taudin etenemistd (PFS) PD-L1 -ilmentymisen tason

mukaan.
Muut alaryhmét
Muissa alaryhmissa hoidon vaikutus on johdonmukainen (liite 4). On havaittavissa joitakin
viitteitd siitd, ettd nuoremmat potilaat voivat hydtyd durvalumabi-hoidosta enemmén kuin

vanhemmat. Asia voi liittyd mahdollisesti nuorempien potilaiden parempaan prognoosiin.
Havainnon perusteella ei ole yksiselitteisesti mahdollista kohdentaa hoitoa ian perusteella.
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3.5 Turvallisuus

PACIFIC-tutkimuksen turvallisuuspopulaatio koostui 709 potilaasta, jotka olivat saaneet
vahintdan yhden annoksen tutkimuslaaketta tai lumetta (475 potilasta sai durvalumabia ja
234 potilasta sai lumetta). Haittavaikutukset ensimmaisesta valianalyysista ovat esitetty
taulukossa 8.

Taulukko 8. Haittavaikutukset PACIFIC-tutkimuksessa (EPAR 2018, durvalumabi, s.

102-103).
Durvalumabi Lume
(n = 475) (n = 234)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Haitta-aste Haitta-aste Haitta-aste Haitta-aste
1-5 3-4 1-5 3-4
Mik& tahansa haittavaikutus 460 (96,8) 152 (32,0) 222 (94,9) 65 (27,8)
Hoitoon liittyva haittavaikutus* 322 (67,8) 57 (12,0) 125 (53,4) 11 (4,7)
Mika tahansa kuolemaan johtanut
haittavaikutus 2L Ca
Mika tahansa hoitoon liittyva® haittavaikutus,
joka johti kuolemaan 7(L9) 3(L3)
Vakava haittavaikutus (SAE)* 136 (28,6) 53 (22,6)
Hoitoon liittyva vakava haittavaikutus (SAE)* 47 (9,9) 8(3,4)
Lagkeannoksen viivastymiseen johtaneet 202 (42,5) 72 (30,8)

haittavaikutukset
Yleisimmat haittavaikutukset (1-5), joita esiintyi vahintaéan 10 %:lla potilaista jossakin hoitoryhmassa

Yska 168 (35,4) 59 (25,2)
Uupumus (fatigue) 113 (23,8) 48 (25,2)
Hengenahdistus (dyspnoea) 106 (22,3) 56 (23,9)

Sadehoidon aiheuttama keuhkotulehdus

(radiation pneumonitis) sy o)
Ripuli (Diarrhoea) 87 (18,3) 44 (18,8)
Kuume (Pyrexia) 70 (14,7) 21 (9,0)
Alentunut ruokahalu (decreased appetite) 68 (14,3) 30 (12,8)
Nausea (pahoinvointi) 66 (13,9) 31 (13,2)
Keuhkokuume (pneumonia) 62 (13,1) 18 (7,7)
Keuhkotulehdus (Pneumonitis) 60 (12,6) 18 (7,7)
Nivelkipu (Arthalgia) 59 (12,4) 26 (11,1)
Kutina (pruritus) 58 (12,2) 11 (4,7)
lhottuma (rash) 58 (12,2) 17 (7,3)
Yléhengitystieinfektio 58 (12,2) 23(9,8)
Ummetus (constipation) 56 (11,8) 20 (8,5)
Kilpirauhasen vajaatoiminta (hypothyrpoidism) 55 (11,6) 4(1,7)

Paansarky (headache) 52 (10,9) 21 (9,0)
Voimattomuus (asthenia) 51 (10,7) 31 (13,2)
Selkakipu (back pain) 50 (10,5) 27 (11,5)
Tuki- ja liikuntaelinkipu (musculoskeletal pain) 39 (8,2) 24 (10,3)
Anemia 36 (7,6) 25 (10,7)

Arvioitu tutkijoiden toimesta.
% sisaltaa kuolleet.
Léhde: EPAR s. 102 ja s.103.

Hoitoon liittyvét haittavaikutukset ja hoidon keskeytyminen

Durvalumabi- ja lumeryhmassa oli saman verran kuolemaan johtaneita hoitoon liittyvia
haittavaikutuksia (1,5 % vs. 1,3 %). Asteen 3-4 hoitoon liittyvid haittavaikutuksia ilmeni
durvalumabi-ryhméassd enemmén (12,0 % vs. 4,7 %). Liséksi durvalumabi-ryhméssa
vakavia hoitoon liittyvid haittavaikutuksia (SAE) ilmeni enemmé&n (8,4 % vs. 3,4 %).
Durvalumabi-ryhméssa hoidon annostusta jouduttin myds useammin viivastyttdmaan
haitoista johtuen.

Durvalumabi-ryhméassa hoito keskeytyi 15,4 %:lla potilaista ja lumeryhmassa 9,8 %:lla
potilaista haitasta johtuen (EPAR 2018, durvalumabi). Suurin tutkimuslaakkeen
keskeyttamiseen johtanut syy oli hengitysongelmat (respiratory / thoracic disorders), joita
ilmeni 6,3 %:lla durvalumabi-ryhmassaé ja 3,0 %:lla potilaista lumeryhmassa.
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Muut haittavaikutukset

Durvalumabi-ryhmassa 29 %:lla ja lumeryhmassa 23 %:lla potilaista oli vakavia
haittavaikutuksia (SAE). Pneumonia oli molemmissa ryhmissa yleisin vakava haittavaikutus
(durvalumabi-ryhmassa 5,7 % ja lumeryhmassa 5,1 %). Kaiken tyyppisida (aste 1-5)
keuhkotulehduksia (pneumonitis) oli durvalumabi-ryhméassa 33 %:lla ja lumeryhméassa 23
%:lla potilaista.

Immuunivélitteisia haittoja oli 24,2 %:lla durvalumabi-ryhméssa ja 8,1 %:lla potilaalla
lumeryhmassé. Vastaavasti 3 ja 4 tason immuunivédlitteisia haittoja oli 3,4 %:lla durvalumabi-
ryhméssa ja 2,6 %:lla lumeryhmassa. Immuunivélitteisten haittavaikutusten keskeisin hoito
oli systeemiset glukokortikosteroidit (durvalumabi-ryhma 14,3 % ja lumeryhma 5,6 %).
Korkea-annos glukokortikoideja tarvitsi 8,2 % durvalumabi-ryhméan ja 4,3 % lumeryhman
potilaista. (Antonia ym. 2017). Turvallisuuspopulaatio on yhdenmukainen mydhemmassa
analyysipisteesséa (Antonia ym. 2018).

3.6 Pohdinta
Vaikutukset elossaoloaikaan ja taudin etenemiseen ovat merkittavia

Kemoséadehoidon jdlkeisena konsolidaatiohoitona annetulla durvalumabilla todettiin
PACIFIC-tutkimuksessa lumetta suotuisampi vaikutus elossaoloaikaan ennen taudin
etenemistd (PFS) potilailla, jotka sairastavat paikallisesti edennyttd, leikkaukseen
soveltumatonta ei-pienisoluista asteen Il keuhkosydpéaé. Potilailla, joiden kasvaimen PD-L1
pitoisuus oli = 1 %, PFS-mediaani durvalumabi-ryhmésséa oli 17,8 kuukautta, kun se oli
lumeryhmassa 5,6 kuukautta. Vastaava hasardisuhde oli 0,46.

Taudin etenemisen hidastumisen vaikutus durvalumabin ansiosta on havaittavissa myos
kokonaiselossaoloaikaa (OS) koskevista tuloksista. Kokonaiselossaoloajan mediaania ei
vielda ole saavutettu durvalumabi-ryhmassd, mutta PD-L1 positiivisilla kasvaimilla
kokonaiselossoloajan hasardisuhde on samaa suuruusluokkaa kuin PFS:n hasardisuhde eli
0,53. Durvalumabin avulla saavutettava hoitovaikutus nayttdd ndiden tulosten valossa
suurelta, silloin kun PD-L1 -pitoisuus =2 1 %.

PACIFIC-tutkimuksessa havaitun durvalumabin suuren hoitovaikutuksen on arvioitu
perustuvan osittain siihen, ettd lumeryhmén osalta PFS-tulokset tdssa kokeessa olivat
heikompia kuin aiemmissa periaatteessa vastaavan potilasryhman kokeissa. Tuloksia
verrattaessa on kuitenkin  huomioitava potilaiden satunnaistamisajankohta, koska
elossaoloajan mittaaminen kaynnistyy tyypillisesti satunnaistamishetkesta. PACIFIC-
tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin vasta kemosadehoidon jalkeen, kun useimmissa
kokeissa satunnaistaminen tapahtuu ennen kemosadehoidon aloittamista. Liséksi asteen lll
NSCLC tutkimusten tuloksissa vaihtelu eri tutkimusten valilla on ollut suurta.

PACIFIC-tutkimuksen tuloksia tulkittaessa on myds esitetty huomiona se, ettd kaytannoéssa
annettu sadehoitoannos jai hoitosuositusta pienemméksi osalla tutkimuspotilaita.
Durvalumabi-ryhméssa 8 % ja lumeryhméasséa 6 % potilaista saivat alle suositellun 60 Gy
kokonaissadehoitoannoksen (Faivre-Finn ym. 2018). Liséksi on kiinnitetty huomiota siihen,
ettei levinneisyysasteen maadritys tutkimuksen sisdanotossa perustunut PET-TT
-kuvaukseen. Talldin mukaan saattaa paatya sellaisia potilaita, joiden sydvan
levinneisyysasteeksi maaritettdisiin aste IV PET:n avulla. Tutkijat kuitenkin oikeutetusti
toteavat vastineessaan PACIFIC-tutkimuksen satunnaistetun, sokkoutetun ja kontrolloidun
asetelman olevan robusti keino durvalumabin hoitovaikutuksen osoittamiseen huolimatta
sadehoitoannoksissa ja levinneisyysaste maarityksissa olevista heterogeniteetista (Copur
ym. 2018).

Kemosadehoidon jaimmunoterapian optimaalinen ajoitus sekd mahdollinen
synergiavaikutus vaativat lisatutkimusta

PACIFIC-tutkimuksessa durvalumabin hoitotulokset olivat numeerisesti parempia ryhmassa,
jossa durvalumabi-hoito paastiin aloittamaan 14 vuorokauden kuluessa kemosadehoidon
paattymisesta verrattuna niihin joilla hoito aloitettin mydhemmin (kuitenkin viimeistdan 42
vuorokauden kuluessa). PFS:n hasardisuhteet néissa ryhmissa olivat 0,39 ja 0,63. Tulokset
saattavat olla seurausta kemosadehoidon ja immunoterapian synergiavaikutuksesta, josta
on olemassa jonkin verran ndyttda. Toisaalta ne potilaat, joilla durvalumabi-hoito pé&astiin
aloittamaan pian kemosadehoidon jalkeen, lienevéat keskim&arin hyvakuntoisia. Osalla
potilaista durvalumabi-hoidon aloitus lykk&antyi, koska heiddn taytyi ensin toipua
kemosadehoidon haittavaikutuksista ennen uuden hoidon aloittamista. Taman vuoksi
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durvalumabi-hoidon aiemmin aloittaneiden potilaiden ryhméa sisdltinee enemman
paremman prognoosin potilaita kuin potilasryhma, jolla durvalumabin aloitus viivastyi.

Tutkimuksissa on havaittu viitteita siita, ettd immuunijarjestelma saattaa joissain tapauksissa
aktivoitua sédehoidon seurauksena. Taman vaikutuksen taustalla olevaa mekanismi ei
toistaiseksi ole tarkkaan tunnettu (Grass ym. 2016; Liu ym. 2018). Sadehoidon vaikutusta
immuunijarjestelmén aktivoijana voidaan mahdollisesti hyédyntaa sytpakasvaimia vastaan
erityisesti, jos sadehoitoon yhdistetddn immunoterapia. Tunnetut mekanismit kuitenkin
rajoittavat T-solujen vaikutusta syOpakasvaimia vastaan, mutta naiden vaikutusta voidaan
pienentdd immunoterapialddkkeiden avulla. N&in saatetaan saavuttaa synergiaetua, kun
sadehoito yhdistetdan immunoterapian kanssa (Gong ym. 2017; Ko ym. 2018). limié on
noussut intensiivisen tutkimuksen aiheeksi viime vuosina ja meneilladn on useita Kliinisia
kokeita (Aboubeh ym. 2016). Useimmat naistd tutkimuksista ovat kuitenkin
potilasmaaraltadn pienehkdja varhaisen vaiheen tutkimuksia. Tassd suhteessa
durvalumabin PACIFIC-tutkimus on muita pidemmaéalla suurehkon potilasméaaransé ja
satunnaistetun asetelmansa ansiosta.

Kemoséadehoidon ja immunoterapian yhdistamisessa on pelatty hoitoon liittyvien
haittavaikutusten yleistymistd. Pelkona on ollut erityisesti pneumoniitin Kkehittyminen
potilaille, koska sekd sadehoito ettd immunoterapia altistavat sille. PACIFIC-tutkimuksen
protokollasta paatettdessad durvalumabi-hoito paadyttiin aloittamaan kemosadehoidon
jalkeen, mutta saatujen tulosten nojalla durvalumabin lisadminen kemosadehoidon jalkeen
ei merkittavasti lisannyt haittavaikutuksia. PACIFIC2 jatkotutkimuksessa ollaankin nyt
tutkimassa durvalumabin aloittamista yhtd aikaa kemosé&dehoidon kanssa ja tavoitteena
hoidon tehon kannalta optimaalisen ajoituksen l6ytaminen. Pneumoniitin ilmaantumiseen
liittyen, kahdessa eri meta-analyysissa on havaittu pneumoniittiin liittyvien haittavaikutusten
esiintyvyyden olevan syysta tai toisesta jonkin verran alhaisempaa PD-L1 vasta-aineilla
tapahtuvassa ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa verrattuna PD-1 vasta-aineisiin
(Khunger ym. 2017; Pillai ym. 2018). Kyseisten tulosten kaytannon merkitys ja kliininen
sovellettavuus on toistaiseksi epaselva.

Durvalumabi-hoidon haittoihin ja tulosten sovellettavuuteen tulee kiinnittdd huomiota

Seka durvalumabi- ettd lumeryhmissa esiintyy myds melko yleisesti haittavaikutuksia ja osa
naista liittynee perustautin tai aiempiin hoitoihin. Asteen 3-4 hoitoon liittyvia
haittavaikutuksia ilmeni durvalumabi-hoidossa enemmaén (12,0 % vs. 4,7 %). Durvalumabi-
hoitoon liittyi mydés enemman vakavia haittavaikutuksia (SAE) ja hoidon viivastymista
haittojen vuoksi. Keuhkokuume oli molemmissa ryhmissa yleisin vakava haittavaikutus
(durvalumabi-ryhméssa 5,7 % ja lumeryhméassa 5,1 %). Muita keuhkotulehduksia oli
durvalumabi-ryhméssé 33 %:lla ja lumeryhméssd 23 %:lla potilaista. Immuunivalitteisia
haittoja oli 24,2 %:lla durvalumabi-ryhméssa ja 8,1 %:lla potilaista lumeryhmassé, mutta
ndistd vain pieni osa oli vakavia. Haittaprofiili viittaa siihen, ettd potilaan yleiskunnon ja
suorituskyvyn  tulisi olla kohtalaisen hyvd kemosédehoitoa ja immunoterapiaa
yhdistettdessa.

Lisdksi on huomioitava, ettd vakavia haittavaikutuksia oli yli 75-vuotiailla léhes
kaksinkertainen maara verrattuna alle 65-vuotiaisiin. Lisdantyneiden haittojen ohella, on
myds havaittavissa joitakin viitteita siitd, ettd nuoremmat potilaat voivat hydtyd durvalumabi-
hoidosta enemmé&n kuin vanhemmat. Asia voi liittyd mahdollisesti nuorempien potilaiden
parempaan prognoosiin. Mikali kaytdnndssd hoidettavat potilaat ovat iakkdampia ja
huonokuntoisempia kuin PACIFIC-tutkimuksen potilaat, odotettavissa on mahdollisesti
hieman heikompia hoitotuloksia, sekd enemman haittoja kuin PACIFIC-tutkimuksessa on
keskim&drin havaittu.

Tulosten sovellettavuuteen liittyen on syytd huomioida, ettd PACIFIC-tutkimuksen suotuisat
tulokset liittyvat nimenomaisesti immunoterapian liittdmiseen kemosadehoitoon potilailla,
joiden kasvaimet ilmentdvat PD-L1l:std ja joiden sydvan levinneisyysaste on |lIl.
Durvalumabia on tutkittu my6s levinneessa syodvassa (aste 1V), ja talldin tulokset eivét ole
olleet ainakaan toistaiseksi yhté rohkaisevia (ESMO Press Release 2018).
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4 KUSTANNUKSET

Kustannusten arviointi on tehty Fimeassa. Myyntiluvan haltijalta pyydettiin nakemyksia
yksittéisiin kysymyksiin, jotka koskivat esimerkiksi tuloksia, niiden yleistettavyyttd Suomeen
ja potilasmaaraa.

Laskelmissa on huomioitu l&d&ke- ja annostelukustannukset. Muita suoria (esimerkiksi
haittavaikutusten hoidon kustannuksia) tai epasuoria kustannuksia ei huomioitu, koska ne
ovat vahdiset suhteessa ladkkeen hintaan.

4.1 Durvalumabi-hoidon laéke- ja annostelukustannukset

Kustannuslaskelmissa on kaytetty ladkevalmisteiden verottomia tukkumyyntihintoja.
Laakkeiden annostelu on laskettu esimerkkipotilaalle, jonka paino on 73 kg (Harkdnen ym.
2016a). Laakehavikin kustannukset ovat kokonaislaskelmassa mukana, eli oletuksena oli,
ettei pakkauksesta ylijadvaa osuutta voida hyddyntdd muiden potilaiden hoidossa.
Mahdollisia myyntiluvan haltijan ja sairaaloiden valisiin sopimuksiin perustuvia alennuksia ei
ole huomioitu kustannusten laskennassa.

Durvalumabia on saatavilla 500 mg:n ja 120 mg:n pakkauksissa. Suositeltu annos on 10 mg
/ kg. Durvalumabi annostellaan laskimonsiséaisesti kahden viikon vélein. Yhden hoitokerran
ladkekustannukset ovat esimerkki potilaalla 4 691 euroa, annoksesta on havikkia 0,2 ml eli
10 mg ladkeainetta, mink& kustannus on 63,40 euroa (taulukko 9).

Yhden annostelukerran annostelukustannuksen arvioitiin olevan 307 euroa riippumatta siita
saadaanko ladkkeen kerta-annos tehtyd yhdestd vai useammasta pakkauksesta. Samaa
annostelukustannusta kaytettin Fimean aiemmissa arvioinneissa (esim. Harkénen ym.
2016a; Harkénen ym. 2016b). Annostelukustannus vastaa indeksikorjattua sydpatautien
erikoissairaanhoidon avohoitokdynnin yksikkdkustannusta. Keskimaaraiset kuukausittaiset
annostelukustannukset durvalumabi-hoidossa ovat 667 euroa (taulukko 9).

Durvalumabi-annoksia kuukaudessa on keskimaarin 2,17° ja kuukausittaiset potilaskohtaiset
ladke- ja annostelukustannukset ovat durvalumabi-hoidossa esimerkkipotilaalla (73 kg)
keskimaarin 10 860 euroa (taulukko 9).

Taulukko 9. Durvalumabin hintatiedot sek&a yhden potilaan kuukausittaiset ladke- ja
annostelukustannukset*.

Hoito | Myynti-|Pakkausten | Tukkuhinta |Annostus Laake- Annostelu- | Annostelu- | Kuukau-
pak- |maara (kpl) |(€/pakkaus)| (mg)* kustannukset/ | kustannukset | kerrat/kk** den
kaus annostelukerta | (E/annostelu- | (annosten | hoidon
(mg/ (€) kerta) maara) kustan-
pak- nus (€)
kaus)

Durvalumabi| 500 1 3170
120 > 760 730 4 690 307 2,17 10 900

* Annostelu 10 mg / kg on laskettu potilaalle, jonka paino on 73 kg.
** (365 pv / 12 kk / 14 pv) = 2,17 annosta kuukaudessa.

4.2 Durvalumabi-hoidon potilaskohtaiset kustannukset

Hoidon keston keskiarvo oli PACIFIC-tutkimuksessa 16,5 annostelukertaa eli noin 35 viikkoa
(EPAR 2018, durvalumabi). Fimean nakemyksen mukaan kyseinen arvio soveltuu
kaytettdvaksi  potilaskohtaisen  keskim&ardisen kustannuksen arvioinnissa, joten
keskimaaraisen hoidon kestoksi oletettiin 8 kuukautta.

Kéaytettdessa keskimaaradisena hoitoaikana 8 kuukautta, yhden potilaan (73 kg) durvalumabi-
hoidon laéke- ja annostelukustannukset ovat keskimaarin 86 900 euroa.

2,17 = (365 pv/ 12 kk / 14 pv)
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Hoidon keston vaikutus potilaskohtaisiin kustannuksiin

Hoidon kestolla on olennainen vaikutus hoidon kustannuksiin (kuvio 9). Esimerkiksi
potilasta hoidettaessa valmisteyhteenvedon mukainen enimmaisaika eli 12 kuukautta,
hoidon laéke- ja annostelukustannus yhta potilasta kohden ovat noin 130 300 euroa.

140 000

120 000

ja

ke

annostelukustannukset €

100 000

al

80 000
60 000

40 000

Yhden potilaan |&:

20 000

0 2 4 6 8 10 12

Hoidon kesto kuukautta .
Durvalumabi

Kuvio 9. Yhden potilaan durvalumabi-hoidon laéke- ja annostelukustannukset hoidon
keston funktiona. Kustannukset on laskettu potilaalle, jonka paino on 73 kg.

Potilaan painon vaikutus potilaskohtaisiin ladkekustannuksiin

Potilaan paino vaikuttaa durvalumabi-hoidossa ladkekustannuksiin, koska laake
annostellaan painon mukaan. Kuviossa 10 on esitetty potilaskohtaiset, 8 kuukautta
kestavan hoidon, ladkekustannukset potilaan painon mukaan. Laskelmassa on huomioitu
vahiten havikkia tuottavat annostelukombinaatiot saatavilla olevista (500mg ja 120 mg)
pakkauksista.

160 000
140 000
120 000
100 000

80 000

60 000

Laake kustannus (€)

40 000

20 000

40 60 80 100 120 140

Potilaan paino (kg) e Durvalumabi-hoidon
potilaskohtainen ladkekustannus

Kuvio 10. Yhden potilaan ladkekustannukset 8 kuukauden durvalumabi-hoidossa
potilaan painon suhteen.

Laakkeen hinnan alennuksen vaikutus potilaskohtaisiin ladkekustannuksiin
Mahdollisten sairaalakohtaisten alennusten suuruus ei ole Fimean tiedossa.
Myyntiluvanhaltja on ilmaissut halukkuutensa neuvotella ostajatahon kanssa
riskinjakomalleista tai muusta hinnoitteluun liittyvasta sopimusmenettelysta.

Kuviossa 11 on esitetty hinnan alennuksen vaikutus durvalumabin potilaskohtaiseen

ladkekustannukseen hoidon keston suhteen. Variasteikko havainnollistaa samansuuruiset
kustannukset erilaisilla alennusprosenteilla ja erilaisilla hoidon kestoilla.
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0% 40 770 61 154 81539

10 % 36 693 55 039 73 385
S 20 % 32 616 48 923 65 231 81539
9 30 % 57 077 71 347 85 616
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< 50 % 40 770 50 962 61 154
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4 6 8 10 12
Hoidon kesto (kuukausia)
Kuvio 11. Durvalumabi-hoidon yhden potilaan (73 kg) laékekustannukset hoidon

keston (kuukausia) ja mahdollisen alennuksen suhteen (€/potilas).
4.3 Durvalumabi-hoidon budjettivaikutus

Durvalumabi-hoidolle ei ole vertailuhoitoa. Talléin durvalumabi-hoidon aiheuttama kustannus
on suoraan lisdkustannus olemassa olevan hoitokdytannon lisaksi. Kustannusten
laskennassa on kaytetty durvalumabin tukkumyyntihintaa ja aiemmassa Fimean raportissa
(Harkdnen ym. 2016a) arvioituja annostelukustannuksia.

Fimean arvion mukaan noin 45 potilasta vuosittain voisi soveltua saamaan durvalumabia ei-
pienisoluisen keuhkosyévéan hoitoon aikuisilla potilailla, jotka sairastavat paikallisesti
edennyttd, leikkaukseen soveltumatonta ei-pienisoluista keuhkosydpéa (vaihe llIl), joiden
hoitoon  soveltuvuus perustuu validoidulla testilla todennettuun PD-L1-ligandin
ilmentymiseen kasvaimessa, mika tulee olla 2 1 %. Liséksi hoidon edellytyksena on, ettei
tauti ole edennyt edeltdvan platinapohjaisen kemosadehoidon jalkeen. Potilasmaaran
arviointi on esitetty liitteessa 5.

Laékkeen tullessa kayttdon ensimmaisen vuoden kustannukset ovat alhaisemmat, koska
ladke ei tule kerralla kayttoon koko volyymilla. N&in ollen laékkeen kaytén stabiloiduttua
durvalumabi-hoidon budjettivaikutus verrattuna tilanteeseen, ettei mitdédn hoitoa anneta, on
arvioitavassa hoitoaiheessa noin 3,9 miljoonaa euroa vuosittain.

Epavarmuustekijat

Potilasmaaraarviossa on epavarmuutta, koska tarkka potilasmaara kayttdaiheen
mukaisessa hoitoaiheessa ei ole tiedossa ja potilasmaara joudutaan arvioimaan
kirjallisuuden ja asiantuntija-arvioiden perusteella. Liséksi Suomessa kemosadehoidon
antamiskriteereissa saattaa olla vaihtelua eri keskusten vélilla. Toinen epavarmuustekija on
hoidon kesto. Kuviossa 12 on havainnollistettu nédiden vaikutusta arvioituun
budjettivaikutukseen esittamalla 35, 45 ja 55 vuosittain hoidettavan potilaan durvalumabi-
hoidon lisékustannukset erilaisilla keskimaaraisilla hoitoajoilla.
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Kuvio 12. Durvalumabi-hoidon lisédkustannus (ldadke- ja annostelukustannukset)
vuosittain hoidettavan potilasmaaran (35, 45 tai 55) ja hoitoajan (4-12 kk)
suhteen

4.4 Pohdinta

Durvalumabi-hoidon potilaskohtaiset ladke- ja annostelukustannukset ovat 8 kuukauden
hoidossa noin 86 900 euroa. Vuoden kestdvassé hoidossa vastaavasti 130 300 euroa.
Fimean arvion mukaan, noin 45 potilasta vuodessa voisi saada durvalumabia. Talléin
vuosittaiset ladke- ja annostelukustannukset olisivat 8 kuukauden hoidossa, hoidettavien
potilaiden lukumaaran tasaannuttua, noin 3,9 miljoonaa euroa.

Durvalumabi-hoito tulee todennakdisesti kayttoon asteittain ja kustannusten kertyminen ei
ole ensimmadisend vuonna esitetyn kaltainen. Lisaksi kustannuksiin ja budjettivaikutukseen
vaikuttaa hinta- ja riskinjakosopimukset. Myyntiluvan haltija on ilmaissut halukkuutensa
neuvotella  hallitun  kayttddnoton  sopimuksista sairaaloiden kanssa. Toisaalta
potilasmaaraarvioon liittyy epédvarmuutta ja potilasmaéara voi olla arvioitua suurempi tai
pienempi.

Durvalumabi-hoidon kustannusvaikuttavuutta ei arvioitu tassd yhteydessa erikseen
Suomessa. Kustannusvaikuttavuutta on hiljattain  arvioitu Ruotsissa. TLV:n arvio
inkrementaalisesta kustannusvaikuttavuussuhteesta (ICER) on noin 850 tuhatta kruunua.
Vaikka tutkimustulokset osoittavat selkeasti durvalumabin suotuisan hoitovaikutuksen taudin
etenemisen hidastamisessa, on seuranta-aika viela melko lyhyt
kokonaiselossaoloaikatulosten arviointiin. Suurimmalla osalla tutkimuspopulaation potilaista
seuranta jatkuu edelleen ja kustannusvaikuttavuutta arvioitaessa joudutaan turvautumaan
kokonaiselossaoloajan ekstrapolointiin  (tilastolliseen mallinnukseen). Ekstrapoloimalla
tehdyn ennusteen osuvuuteen liittyy kuitenkin runsaasti epavarmuutta.

Ruotsin liséksi muiden maiden arviointeja ei ole valmistunut. Englannissa ja Walesissa on
menossa arviointi ja sen tuloksia on odotettavissa toukokuussa 2019 (NICE 2018). Norjassa
on paatetty tehda nopea arviointi (Noma 2018). Kanadassa, Saksassa ja Skotlannissa on
arviointi menossa (CADTH 2018, IQWIG 2018, SMC 2018 ). Tanskassa arviointia ei ole
viela aloitettu (Medicinradet 2018).
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5 JOHTOPAATOKSET

e PACIFIC-tutkimuksessa durvalumabi-hoito pidentdd merkittdvasti elossaoloaikaa
potilailla, joiden kasvaimen PD-L1-pitoisuus = 1 % (HR 0,53; 95 % LV 0,36-0,77).
Vaikutusta elossaoloajan absoluuttiseen pituuteen ei viela toistaiseksi tarkasti tiedeta
seurannan tassa vaiheessa, eika elossaoloajan mediaania ole saavutettu.

e Durvalumabi-hoito viivastyttdd taudin etenemistd oleellisesti. PD-L1-positiivisilla
kasvaimilla durvalumabi-ryhmassé elossaoloajan ennen taudin etenemista mediaani oli
17,8 kk ja lumeryhmassa 5,6 kk (HR 0,46; 95 % LV 0,33-0,64).

e Hoitoon liittyvia vakavia (aste 3—-4) haittoja oli durvalumabi-ryhméssa 12 %:lla ja
lumeryhmassd noin 5 %:lla potilaista. Vakavista haitoista (SAE) vyleisin oli
keuhkokuume.

e Keskimaarin 8 kuukautta kestava durvalumabi-hoito maksaa noin 87 000 euroa
potilasta kohden. Hoidon enimmaiskesto on 12 kuukautta.

e Suomessa durvalumabi-hoitoon soveltuvia potilaita on vuosittain arviolta noin 45
potilasta. Talléin durvalumabin budjettivaikutus on 3,9 miljoonaa euroa vuodessa,
verrattuna tilanteeseen jossa durvalumabia ei kaytetd kemosadehoidon liséksi.
Potilasméaaraarvioon liittyy epavarmuutta.

e llman myyntiluvanhaltijan ja sairaanhoitopiirien  valisia riskinjakosopimuksia
durvalumabin lisdkustannus on korkea. Myyntiluvan haltija on ilmaissut halukkuutensa
neuvotella hallitun kayttdédnoton sopimuksista sairaaloiden kanssa.
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LIITTEET

LITE 1. Kirjallisuushaun tulokset

Pubmed-haku tehtiin 11.12.2018, tarkoituksena oli hakea faasin Il ja Il tutkimuksia
durvalumabista vaiheen Il  ei-pienisoluisen keuhkosybvan hoidossa kaytetyn
kemosadehoidon jalkeiseen hoitoon. Lisaksi valittiin vain faasin Il ja Il artikkelit.

Hakulauseena oli: ("durvalumab"[Supplementary Concept] OR "durvalumab"[All Fields])
AND (("chemoradiotherapy"[MeSH Terms] OR "chemoradiotherapy"[All Fields] OR
"chemoradiation"[All Fields]) OR ("chemoradiotherapy"[MeSH Terms] OR
"chemoradiotherapy"[All Fields])) AND (("carcinoma, non-small-cell lung"[MeSH Terms] OR
("carcinoma"[All Fields] AND "non-small-cell"[All Fields] AND "lung"[All Fields]) OR "non-
small-cell lung carcinoma"[All Fields] OR ("non"[All Fields] AND "small"[All Fields] AND
"cell"[All Fields] AND "lung"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "non small cell lung
cancer"[All Fields]) OR ("carcinoma, non-small-cell lung"[MeSH Terms] OR ("carcinoma"[All
Fields] AND "non-small-cell"[All Fields] AND "lung"[All Fields]) OR "non-small-cell lung
carcinoma"[All Fields] OR "nsclc"[All Fields])).

Haku tuotti 18 osumaa, joista otsikon perusteella karsiutui 16 julkaisua. Karsiutumisen
paéasyyna oli review- tai mielipideartikkeli. Jéljelle jai 2 julkaisua, jotka kéasittelevat PACIFIC-
tutkimusta (1. ja 2. valianalyysia) (Antonia ym. 2018 ja Antonia ym. 2017).

Liitetaulukko 1. Kirjallisuushaun tulokset

Tutkimuksen nimo

Tekija vuosi Tutkimus
Antonia SJ. ym. 2018 Overall Survival with Durvalumab after Chemoradiotherapy | PACIFIC
in Stage Il NSCLC. N Engl J Med. 2018 Sep 25
Antonia SJ. ym. 2017 Durvalumab after Chemoradiotherapy in Stage Il Non- PACIFIC

Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2017 Nov
16;377(20):1919-1929.
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LITE 2. PACIFIC-tutkimuksen tutkimuspopulaatiot

PACIFIC
Durvalumabi Lume Yhteensa
(n = 476) (n =237) n=713
n (%) n (%) n (%)
k&, mediaani (vaihteluvali) 64 (31-84) 64 (23-90) 64 (23-90)
Ika alle 65 vuotta 261 (54,8) 130 (54,9) 391 (54,8)
Miehia 334 (70,2) 166 (70,0) 500 (70,1)
Kasvaimen levinneisyysaste®
1A 252 (52,9) 125 (52,7) 377 (52,9)
1B 222 (44,5) 107 (45,1) 319 (44,7)
Muu 12 (2,5) 5(2,1) 17 (2,4)
Potilaan suorituskyky?
(0) Normaali toimintakyky 234 (49,2) 114 (48,1) 348 (48,8)
(1) Rajoittunut toimintakyky 240 (50,4) 132 (51,5) 362 (50,8)
Ei raportoitu 2 (0,4) 1(0,4) 3(0,4)
EGFR mutaatio
Negatiivinen 317 (66,6) 165 (69,6) 482 (67,6)
Positiivinen 29 (6,1) 14 (5,9) 43 (6,0)
Ei tiedossa 130 (27,3) 58 (24,5) 188 (26,4)
Kasvaimen histologia
Ei-levyepiteeliperéinen 252 (52,9) 135 (57,0) 387 (54,3)
Levyepiteeliperainen 224 (47,1) 102 (43,0) 326 (45,7)
Etninen tausta
Vaaleaihoinen 337 (70,8) 157 (66,2) 494 (69,3)
Aasialainen 120 (25,2) 72 (30,4) 192 (26,9)
Muu tai ei raportoitu 19 (4,0) 8(3,3) 27 (3,8)
Tupakoija
Nykyinen 79 (16,6) 38 (16,0) 117 (16,4)
Entinen 354 (74,4) 178 (75,1) 532 (74,6)
Ei tupakoi 43 (9,0) 21 (8,9) 64 (9,0)
Aikaisempi sadehoito
<54 Gy 3(0,6) 0 3(0,6)
> 54 - <66 Gy 442 (92,9) 217 (91,6) 659 (92,4)
> 66 - < 74 Gy 30 (6,3) 19 (8,0) 49 (6,9)
Aikaisempi kemoterapia
Induktio kemoterapia 123 (25,8) 68 (28,7) 191 (26,8)
Yhtaaikainen sadehoito 475 (99,8) 236 (99,6) 711 (99,7)
Paras vaste edeltavaan
kemoséadehoitoon
Taydellinen vaste (CR) 9(1,9) 7 (3,0) 16 (2,2)
Osittainen vaste (PR) 237 (49,8) 112 (47,3) 349 (48,9)
Stabiili tauti 223 (46,8) 115 (48,5) 338 (47,4)
Edennyt tauti 2(0,4) 0 2(0,3)
Ei arvioitavissa tai saatavilla 5(1,1) 3(1,2) 8(1,1)
PD-L1- ilmentyminen
PD-L1-ilmentyminen < 25 % 187 (39,3) 105 (44,3) 292 (41,0)
PD-L1-ilmentyminen = 25% 115 (24,2) 44 (18,6) 159 (22,3)
Ei tiedossa® 174 (36,6) 88 (37,1) 262 (36,7)
PD-L1-ilmentyminen < 1 % 90 (18,9) 58 (24,5) 148 (20,8)
PD-L1-ilmentyminen 21 % 212 (44,5) 91 (38,4) 303 (42,5)
Ei tiedossa 174 (36,6) 88 (37,1) 262 (36,7)

T Arvioitu AJCC (American Joint Committee on Cancer) asteikon mukaan.
2WHO suoristuskyky.

% Ei tiedossa = Ei naytetta tai validia maaritystulosta.

Léhde: EPAR 2018 durvalumabi ja Antonia ym. 2018 liite.
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LIITE 3. Meneillaan olevat tutkimukset

Meneillaan olevia tutkimuksia haettiin Clinical Trials -tietokannasta 8.1.2019. Hakulauseena
oli: “(Durvalumab OR MEDI4736 OR Imfinzi) AND (Non-small Cell Lung Cancer OR
NSCLC) | Phase 3, 4”. Haun tavoitteena oli 16ytda sellaiset satunnaistetut kontrolloidut
faasin llI-IV tutkimukset (RCT), joissa tutkitaan durvalumabin vaikutuksia ei-pienisoluisen
keuhkosyovan hoidossa. Hakukriteerit tayttdvia tutkimuksia oli 11 ja ne on kuvattu
tarkemmin alla olevassa taulukossa. Haussa ei l16ytynyt yhtaan faasin IV tutkimusta.

Liitetaulukko 2. Meneillddn olevat faasin Il durvalumabi-tutkimukset ei-pienisoluisen
keuhkosydvan hoidossa.
Other . Study R .
NCT Number Names Title Status Results Conditions Interventions
NCT02542293| NEPTUNE |[Study of 1st Line Therapy Study of Durvalumab|Active, not [No Non Small Cell Lung Carcinoma NSCLC *Biological: Durvalumab +Tremelimumab
\With Tremelimumab Versus SoC in Non Small- [recruiting Results *Drug: Paclitaxel + carboplatin
Cell Lung Cancer (NSCLC) (NEPTUNE). /Available *Drug: Gemcitabine + cisplatin

*Drug: Gemcitabine + carboplatin
*Drug: Pemetrexed + cisplatin
*Drug: Pemetrexed + carboplatin

NCT03519971| PACIFIC2 [Study of Durvalumab Given With Recruiting  [No Non-Small Cell Lung Cancer *Drug: Durvalumab
Chemoradiation Therapy in Patients With Results ~Other: Placebo
Unresectable Non-small Cell Lung Cancer. /Available *Drug: Cisplatin/ Etoposide
«Drug: Carboplatin/ Paclitaxel
*Drug: Pemetrexed/ Cisplatin
*Drug: Pemetrexed/ Carboplatin
~Radiation: Radiation
NCT02453282| MYSTIC [Phase Ill Open Label First Line Therapy Study |Active, not [No Non-Small-Cell Lung Carcinoma NSCLC *Biological: MEDI4736 (Durvalumab)
iof MEDI 4736 (Durvalumab) With or Without  [recruiting Results *Biological: MEDI4736
'Tremelimumab Versus SOC in Non Small-Cell /Available (Durvalumab)+Tremelimumab
Lung Cancer (NSCLC). *Drug: Paclitaxel + Carboplatin
*Drug: Gemcitabine + Cisplatin
*Drug: Gemcitabine + Carboplatin
*Drug: Pemetrexed + Cisplatin
*Drug: Pemetrexed + Carboplatin
*Biological: Tremelimumab
NCT03003962| PEARL [Study of Durvalumab Alone or Chemotherapy |Recruiting [No Non Small Cell Lung Carcinoma NSCLC *Drug: Durvalumab (MEDI4736)
for Patients With Advanced Non Small-Cell Results *Drug: Paclitaxel + carboplatin
Lung Cancer. /Available *Drug: Gemcitabine + cisplatin
*Drug: Gemcitabine + carboplatin
*Drug: Pemetrexed + cisplatin
*Drug: Pemetrexed + carboplatin
NCT02125461| PACIFIC |A Global Study to Assess the Effects of |Active, not |Has Non-Small Cell Lung Cancer *Drug: MEDI4736
MEDI4736 Following Concurrent recruiting  |Results *Other: PLACEBO

Chemoradiation in Patients With Stage IlI
Unresectable Non-Small Cell Lung Cancer.

NCT03164616 | POSEIDON (Study of Durvalumab + Tremelimumab With
Chemotherapy or Durvalumab With
Chemotherapy or Chemotherapy Alone for
Patients With Lung Cancer (POSEIDON).

Recruiting  [No
Results
/Available

Non Small Cell Lung Cancer NSCLC *Drug: Durvalumab

*Drug: Tremelimumab

*Drug: Abraxane + carboplatin
*Drug: Gemcitabine + cisplatin
«Drug: Gemcitabine + carboplatin
*Drug: Pemetrexed + carboplatin
*Drug: Pemetrexed + cisplatin

NCT02273375 BR31  |Double Blind Placebo Controlled Controlled Recruiting  (No Non-Small Cell Lung Cancer *Drug: MEDI4736
Study of Adjuvant MEDI4736 In Completely Results *Drug: Placebo
Resected NSCLC. /Available
NCT02454933| CAURAL (Study of AZD9291 Plus MEDI4736 Versus |Active, not |Has Locally Advanced or Metastatic EGFR T790M+  [Drug: AZD9291
IAZD9291 Monotherapy in NSCLC After recruiting  |Results NSCLC *Drug: MEDI4736
Previous EGFR TKI Therapy in T790M
Mutation Positive Tumours.
NCT02352948| ARCTIC |A Global Study to Assess the Effects of lActive, not  [No Non - Small Cell Lung Cancer NSCLC *Drug: MEDI4736 (durvalumab)
MEDI4736 (Durvalumab), Given as recruiting Results *Drug: Vinorelbine
Monotherapy or in Combination With /Available *Drug: Gemcitabine
Tremelimumab Determined by PD-L1 *Drug: Erlotinib
Expression Versus Standard of Care in Patients| *Drug: MEDI4736 (durvaluman) in
\With Locally Advanced or Metastatic Non Small combination with tremelimumab (anti-
Cell Lung Cancer. CTLA4)
*Drug: tremelimumab (anti-CTLA4)
NCT03706690 | PACIFIC-5 |A Study of Durvalumab as Consolidation Recruiting  [No Carcinoma, Non-Small-Cell Lung *Drug: Durvalumab
Therapy in Non-Small Cell Lung Cancer Results «Other: Placebo
Patients. /Available

NCT01993810 |RTOG 1308 |[Comparing Photon Therapy To Proton Therapy [Recruiting [No
To Treat Patients With Lung Cancer. Results

~Stage Il Non-Small Cell Lung Cancer AJCC v7
~Stage IIA Non-Small Cell Lung

*Drug: Carboplatin
*Drug: Cisplatin

/Available

Carcinoma AJCC v7

~Stage 11B Non-Small Cell Lung

Carcinoma AJCC v7

*Stage Il Non-Small Cell Lung Cancer AJCC v7
*Stage IlIA Non-Small Cell Lung Cancer AJCC v7
*Stage 11I1B Non-Small Cell Lung Cancer AJCC v7

*Biological: Durvalumab
*Drug: Etoposide

*Drug: Paclitaxel

*Drug: Pemetrexed Disodium

*Radiation: Photon Beam Radiation Therapy
*Radiation: Proton Beam Radiation Therapy

~Other: Quality-of-Life Assessment

*Other: Questionnaire Administration
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LITE 4. Alaryhmaanalyysit, elossaoloaika ennen taudin etenemistd, ITT-

populaatio

Al Patients —@—

Male —o—

Female e

Age at randomisation <65 years

Age at randomisation >=65 years —e—
Smeker I—.—|

Non-smoker | — |

Stage A —e—

Stage IIB —e—
Squamous histology ——

All other histology
Best response CR
Best response PR

Best response S0

0z

Type of chematherapy gemcitabine-based
Type of chemotherapy non-ge meitabinebased
Cisplatin

Carboplatin

Cisplatin and carboplatin

Last rad to randomisation < 14days
Last rad to randomisation == 14days
Mormal WHO perfor mance status
Restricted WHO performance status
Asia

Europe

Morth America and South America
‘White

Blackiffrican-American

Asian

Other

PD-L1 status == 25%

PD-L1 status < 25%

PD-L1 unknown

EGFR positive

EGFR negative

EGFR unknown

Lahde: EPAR 2018, durvalumabi

08 10

——

T T
100 125 150
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MEDI4736

214/476(45 0%)
15533446 4%)
S9M42(41.5%)
108/261 (41 4%)
106/215(49 3%)
1971433(45 5%)
17/43(39 5%)
108/252(42 9%)
104/212(49 1%)
117/224({52 2%)
97/1252(38 5%)
209(22.2%)
99/232(42.7%)
108/222(48 6%)

MEDI4T 36

319(33.3%)
211/467(45.2%)
115/266(43.2%)
91119945 7%)
518(62.5%)
50/20(41.7%)
164/356(46.1%)
100/234(42.7%)
1141242(47.1%)
47/109(43.1%)
104/217(47 9%)
531 50(42.0%)
156/337(46.3%)
SH2(41.7%)
50/120(41.7%)
206(33.3%)
48M15(41.7%)
B5/1B7(45.5%)
511 T4{46.6%)
17/29(58.6%)
131/315(41 6%)
66/ 32(50.0%)

Placebo

1571237(56 2%)
1111 BA(EE 9%)
46/71(64.8%)
91130(70.0%)
66/ 07(61.7%)
140/216(64 8%)
17121(81 0%)
B2/ 25(65 6%)
72H07(67 3%)
661 02(64 7%)
9111 35(67 4%)
4757 1%)
T2H11(64 9%)
TTH14(E7 5%)

Placebo

3/5(50.0%)
154/232(66.4%)
B7/129(67.4%)
B5M02(B3.7%)
4/5(80.0%)
46/62(74.2%)
1111 75(63.4%)
TEI114{66.7%)
B1/123(65.9%)
44/B8(64.7%)
B9 0267 .6%)
44/67(65.7%)
104/ 57(66.2%)
2/2(100.0%)
47I72(65.3%)
4/6(56.7%)
31/44(70.5%)
58/105(54.8%)
SB/88(65.9%)
1114(78.6%)
112M B5(67 9%)
34/58(58.6%)



LITE 5. Fimean arvio potilaiden lukum&érésta

Keuhkosydvan keskimaaridinen vuosittainen ilmaantuvuus vuosina
2012-2016oli Suomessa 2 678 potilasta joilla oli ICD-10-diagnoosikoodit
C33-34 (Suomen Sydparekisteri 2018).

85-90 % keuhkosydvista on histologialta
2016 ja Reck ym. 2014b). Laskelman yks
pienisoluisen sydvan osuutena 87,5 %.

Kaikista NSCLC potilaista asiantuntija-arvion mukaan noin 20 % asteen lll
potilaita.

Asteen lll potilaista kokonaisuudessaan saa 20 % hoitomuotona
kemosadehoidon

OAK-tutkimuksessa (Rittmeyer ym. 2017) 54,4 % kasvaimista oli
44 sellaisia, joissa PD-L1-ilmentysen taso kasvainsolu
(47 %) kasvaimeen infiltroi immuunisoluissa oli vahintdan 1 %.
Ei-pienisoluisista keuhkosydvistd on PD-L1-positiivisia 42—44 %
(Borghaei ym. 2015, Brahmer ym. 2015).
PACIFIC-tutkimuksessa PD-L1 positiivisia oli durvalumabi
ryhmassa 44,5 % (Antonia ym. 2018).
Asiantuntija-arvion mukaan PD-L1 positiivisten osuus Suomessa
on noin puolet.
Laskelman yksinkertaistamiseksi kdytettiin PD-L1-positiivisten (PD-L1
> 1%) kasvainten osuutena yllamainittujen osuuksien laskennallista
keskiarvoa (47 %).
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