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AstraZeneca Oy:n kommentti Palkon suositus-
luonnokseen Tremelimumabi ja durvalumabi
maksasolusydvan hoidossa

Kiitamme Palkoa mahdollisuudesta kommentoida suositusluonnosta, jossa kasitellaan
IMJUDO-valmisteen (tremelimumabi) ja IMFINZI-valmisteen (durvalumabi) kayttéa
pitkdlle edenneen tai leikkaukseen soveltumattoman maksasolusyévan ensilinjan

hoitoon aikuisilla. Haluamme tuoda esiin muutamia seikkoja, joita piddmme merkittavina.

Palko on linjannut tremelimumabi-durvalumabin yhdistelméhoidosta (STRIDE), etté se ei
kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan. Palkon nédkemyksen mukaan tremelimumabin
lisddminen durvalumabihoitoon ei tuo merkittavaa lisdhyotyd maksasolusytdvan hoidossa.
Perusteena on kaytetty mm. eksploratiivista analyysia ja elossaolon mediaanitietoja.
Haluamme todeta, etta IMJUDO-valmisteen EPAR:ssa mainittu eksploratiivinen analyysi,
johon Palko viittaa, perustuu myyntilupahakemuksen tutkimustuloksiin (tiedonkeruupaiva
27.8.2021; EPAR), jonka jalkeen on julkaistu neljan vuoden seuranta-ajan tulokset
(tiedonkeruupéiva 23.1.2023; Sangro ym., 2024). Eksploratiivistd analyysid ei ole
tietaaksemme péivitetty pidemman seuranta-ajan tulosten jalkeen. [ G

Elossaolon mediaani ei kuvasta luotettavasti immuunivasteen herattéjien tehoa, koska
mediaani ei tunnista pitkdaikaishyo6tyjia. Immuunivasteenherattdjilla hyoty tyypillisesti
korostuu pitk&aikaisseurannassa, jolloin pitk&aikaishyotyjien osuus nakyy Kaplan-Meier-
kuvaajassa ns. hantana. Neljdn vuoden seurantatuloksissa, jotka on juuri julkaistu
vertaisarvioituna artikkelina, tremelimumabi-durvalumabi-yhdistelmahoidon hyd6dyt ja
pitkdaikaishyotyjien osuus nakyvat aiempaa selkedmmin. Neljin vuoden seurannassa
25,2 % STRIDE-haaran potilaista oli elossa, kun taas sorafenibihaarassa oli elossa vain
15,1 % potilaista, joista 23,4 % oli saanut immunoterapiaa seuraavassa hoitolinjassa.

Mainittakoon liséksi, ettd 8 % (31/388) potilaista STRIDE-haarassa sai toisen annoksen
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tremelimumabia ja naiden osuus pitkaaikaishyotyjissa oli 9,7 % (10/103) (Sangro ym.,
2024).

Kahden immuunivasteenherattgjan  yhdistelmahoito  lisdd  immuunivélitteisten
haittavaikutusten riskia, mutta ainutlaatuisen annostelun (STRIDE; kerta-annos
tremelimumabia ja toistuva annostelu durvalumabia) vuoksi haittojen ilmaantuvuus on
selkeésti alhaisempi kuin muiden vastaavien yhdistelmien, joissa kummankin
ladkeaineen annostelu on toistuva. Immuunivélitteisen haittojen tunnistaminen ja hoito
ovat kehittyneet kaytdn myo6td ja suurin osa haitoista voidaan hoitaa polikliinisesti.

Pidemman seuranta-ajan aikanakaan uusia turvallisuussignaaleja ei ole noussut esiin.

Palko kommentoi avoimen tutkimusasetelman aiheuttavan epavarmuutta. Avoin
tutkimusasetelma oli  kuitenkin  suositeltava vaihtoehto, koska sokkoutettu,
lumekontrolloitu tutkimusasetelma olisi altistanut potilaat ylimaaraisille sairaalakéynneille
ja toimenpiteille tutkimuslaékkeiden eri antoreittien takia. Avoin tutkimusasetelma on
tavanomainen valinta vastaavanlaisissa tutkimuksissa (Finn ym., 2020: IMbrave150).
Tutkimusasetelmaltaan HIMALAYA-tutkimus oli suunniteltu osoittamaan STRIDE-
yhdistelméhoidon superioriteetti ja durvalumabi-monoterapian  non-inferioriteetti
verrattuna sorafenibiin. N&in ollen tutkimuksen tilastollinen voima ei salli

yhdistelméhoidon ja monoterapian vélista vertailua.

Kansainvaliset hoitosuositukset ovat myds paivittyneet ja tremelimumabi-durvalumabi-
yhdistelmadhoidon  kayttba suositellaan nykyaan ensilinjassa vaihtoehtoisesti
atetsolitsumabi-bevasitsumabi-yhdistelmdn  kanssa monissa  hoitosuosituksissa.
Monoterapiat, kuten tyrosiinikinaasinestajat lenvatinibi ja sorafenibi sek& durvalumabi
ovat toissijaisia vaihtoehtoja, jos yhdistelmahoidot eivat sovi (ESMO: Ducreux ym., 2022;
ASCO: Gordan JD ym., 2023, BCLC: Reig M ym., 2022).

Muissa Euroopan maissa yhdistelmahoidon kayttdonotto on lisdantynyt ja
tremelimumabin ja durvalumabin STRIDE-yhdistelm&hoito on arvioitu hyvéksyvalla
paatdksella mm. Saksassa, Ranskassa, Italiassa, Itéavallassa, Belgiassa, Luxemburgissa

ja Espanjassa seka lisdksi Kanadassa.

HIMALAYA-tutkimuksen askettéin julkaistut kokonaiselossaolotulokset 4 vuoden ajalta
vahvistavat STRIDE-yhdistelm&hoitoa saaneilla potilailla kliinisesti merkittdvan
elossaolon parannuksen tassa vaikeahoitoisessa sydvassd, jossa hoitovaihtoehdot ovat
hyvin rajalliset ja ennuste huono. Katsomme pidemman seuranta-ajan tulosten
vastaavan Palkon huoleen tutkimusnayttoon liittyvistd epavarmuuksista. Lisaksi on
tunnettua, ettd eurooppalainen hintataso eldd myyntiluvan jalkeen. Siksi toivomme

mahdollisuutta jatkaa keskustelua ehdoista, jotka mahdollistaisivat STRIDE-
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yhdistelmahoidon kuulumisen kansalliseen palveluvalikoimaan ja olevan siten saatavilla

valikoiduille potilaille.
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Ystavallisin terveisin,
AstraZeneca Oy

marketaccessfinland@astrazeneca.com
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