Palveluvalikoimaneuvosto
PL 33
00023 Valtioneuvosto Espoo 12/2024

Asia: Pdivityspyynto koskien palveluvalikoimaneuvoston suositusta (STM051:00/2020
VN/8329/2021) atetsolitsumabin, etoposidin ja karboplatiinin yhdistelmahoidosta levinneen
pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoidossa

Palveluvalikoimaneuvosto (Palko) on 17.6.2021 kokouksessa hyvaksynyt suosituksen, jonka mukaan
atetsolitsumabin, etoposidin  ja  karboplatiinin  yhdistelmahoito ei  kuulu kansalliseen
palveluvalikoimaan levinneen pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoidossa.
Palveluvalikoimaneuvoston arvion mukaan yhdistelm&hoidon vaikuttavuus oli vahadinen ja
kustannukset korkeat suhteessa sen hoidolliseen arvoon.

Roche Oy pyytaa taman suosituksen paivitysta. Valmisteesta on nyt saatavilla 5 vuoden seurannan
elossaolotulokset (ja muita tutkimustuloksia) ja atetsolitsumabin hinta on laskenut merkittavasti
(-35 %) Palkon aiemman suosituksen jalkeen. Suomi on myds télla hetkelld ainoa Pohjoismaa, jossa
valmistetta ei ole hyvaksytty kayttoon tassa kayttdaiheessa. Atetsolitsumabille on mydnnetty
myyntilupa sen ensimmaiselle kayttoaiheelle Euroopassa jo vuonna 2017, joten valmisteesta on
kertynyt runsaasti kayttokokemusta niin Suomesta kuin muualta maailmasta. Nailla perustein
ehdotamme atetsolitsumabin uudelleenarviointia levinneen pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan
hoidossa. Tarkemmat perustelut esitetaan alla.

1. Suosituksen arvioinnin kohderyhma on sama: atetsolitsumabi yhdessa karboplatiinin ja
etoposidin kanssa levinnytté pienisoluista keuhkosyopaa (SCLC) sairastavien aikuispotilaiden
ensilinjan hoidossa. Ehdotamme hoidon rajausta kuntoisuusluokan PS 0-1 (ECOG
Performance Score (PS), https://ecog-acrin.org/resources/ecog-performance-status/)
potilaille, vastaten valmisteen myyntilupatutkimuksen populaatiota (IMpower133). Ehdotus
on linjassa my&s ESMOn (Dingemans ym. 202 1) hoitosuosituksen kanssa.

2. Fimean arviointiraportissa (Harkénen ym. 2021) on kuvattu sairauden luonne, jonka mukaan
pienisoluinen keuhkosyopa on nopeasti eteneva keuhkosydvan alatyyppi. Sen osuus kaikista
keuhkosyovista on noin 20 %. Pienisoluinen keuhkosyopa lahettaa varhain etapesakkeita ja
60 %:lla potilaista tauti on levinnyt jo toteamisvaiheessa. Pienisoluinen keuhkosyopa on siis
vaikeahoitoinen sairaus, ja perinteisella hoidolla potilaiden elossaolon mediaani on 6,2 kk
Tanskassa vuonna 2020 julkaistun rekisteritutkimuksen mukaan ja viiden vuoden kohdalla
elossa onenda 2 % potilaista (Green ym. 2020). Fimean raportin mukaan kaikissa pienisoluisen
keuhkosyovan levinneisyysasteissa solunsalpaajahoito on keskeinen hoitomuoto (Harkonen
ym. 2021).



Arvioitavana menetelman kohteena on edelleen sairaalassa annettava atetsolitsumabi-
infuusio 1200 mg kolmen viikon vélein (tai 840 mg kahden viikon valein tai 1680 mg neljan
viikon vélein) ja nyt uutena, hiljattain myyntiluvan (1/2024) saanut ihonalainen Tecentrig
1875 mg -valmiste, joka myds annetaan sairaalassa kolmen viikon valein. Atetsolitsumabi,
etoposidi (ET)ja karboplatiini (CP) annetaan kolmen viikon hoitosykleiné yhteensa nelja kertaa.
Induktiohoidon jélkeen atetsolitsumabi-hoitoa (infuusio tai ihonalainen) jatketaan kolmen
viikon valein. lhonalaisen Tecentrig 1875 mg -valmisteen antoaika on huomattavasti lyhyempi
kuin infuusiona annettavalla valmisteella (7 min vs 20 min) s&ddstden nain terveydenhuollon
resursseja ja tama tulisi huomioida suosituksen paivityksessa.

Hoitosuositusten osalta Palkon suosituksessa viitataan vuoden 2013
Euroopan onkologiajarjeston ESMO-suositukseen. Uusimmassa, vuonna 2021 paivitetyssa
suosituksessa suositellaan potilaille, joiden kuntoisuusluokitus on PS 0-1 edenneen (ns.
extensive-stage, ES-SCLC) ensilinjan taudin hoitoon immuno-onkologisia valmisteita:
karboplatiini-etoposidi-atetsolitsumabin yhdistelmas, ja yllapitohoitoon atetsolitsumabia, tai
platina-etoposidi-durvalumabin yhdistelmaa, ja ylldpitohoitoon durvalumabia (Dingemans ym.
2021). Atetsolitsumabi on sisallytetty hoitosuosituksiin my&s Ruotsissa ja Norjassa. Syksylla
2024 valmiste on hyvaksytty kayttoon myds Tanskassa. Suomessa kuitenkin edelleen
kaytetaan perinteista solunsalpaajahoitoa.

Vaikuttavuuden, turvallisuuden ja ndayton osalta atetsolitsumabista on saatavissa merkittavaa
uutta tutkimusnayttoa: ensimmaisen immuno-onkologisen hoidon, atetsolitsumabin 5 vuoden
tehotulokset edenneen pienisoluisen keuhkosyovan hoidossa on julkaistu vuonna 2024.
Keskeista uuden tutkimusnaytdn osalta on, etta 5 vuoden elossaolon todennakdisyys
atetsolitsumabi-hoidolla olleilla oli 12 % (Reck ym. 2024), kun rekisteritiedon mukaan se
nykyhoidolla on 2 % (Green ym. 2020). Lisaksi on esitetty tuloksia kahdesta faasin Il B-
tutkimuksesta ja real world-tutkimuksesta, joihin on otettu mukaan myds heikomman (PS 2)
suorituskykyluokan potilaita (Bria ym. 2024; Garcia-Campelo ym. 2023; Popat ym 2023).
Naiden lisaksi atetsolitsumabin, etoposidin ja karboplatiinin yhdistelmaa on tutkittu
SKYSCRAPER-02-tutkimuksen vertailuhaarassa, jossa tutkimushaarana oli edella mainittu
hoito lisattyna tiragolumabilla (Rudin ym. 2023). Aiemmin Palko oli todennut nayton sisaltavan
paljon epavarmuutta. Liitteessa 1 kuvattu uusi nayttd ja pitkaaikaistulokset vahentavat
huomattavasti tehoon ja turvallisuuteen liittyvaa epavarmuutta ja taman vuoksi aiempi
suositus tulisi paivittaa.

Kustannusten ja budjettivaikutusten osalta arviointi perustui suosituksessa Fimean laskelmiin
tukkuhinnalla vuodelta 2021. Atetsolitsumabin tukkuhinta on laskenut 35 % (uudet hinnat
1200 mg: 3360,37 €; 1875 mg: 3360,37 €; 840 mg: 2363,82 €). Tama merkittava
tukkuhinnan lasku tulisi huomioida hoitokustannusten arvioinnissa.

Atetsolitsumabi on talla hetkella hyvaksytty kayttoon suuressa osassa Euroopan maita
(tarkemmat tiedot toimitetaan pyydettaessd). Palkon aiemman suosituksen aikaan valmiste ei
ollut vield saanut positiivista kayttdonoton paatdsta muissa Pohjoismaissa. Tilanne on nyt
merkittavasti muuttunut: atetsolitsumabi on hyvaksytty kayttdon kaikissa Pohjoismaissa,
paitsi Suomessa (ja Islannissa, josta odotetaan paatdsta). Norja hyvaksyi valmisteen vuonna
2021, Ruotsi heindkuussa 2021 ja uusimpana Tanska vuonna 2024. Tanskan ladkehoitoja
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arvioiva neuvosto arvioi 5 vuoden elossaolodatan ja toteaa suosituksessaan, etta
atetsolitsumabin kustannukset ovat kohtuulliset suhteessa sen tehoon. Neuvosto suosittelee
atetsolitsumabia kuntoisuusluokan 0-1 potilaille ja hoidon antamisen rajausta enintdan
kahteen vuoteen. (Medicinradet 2024, atezolizumab, ES-SCLC.)

Fimean aiemman arvion mukaan ensilinjan PD-L1-estajahoitoon soveltuvia levinnytta
pienisoluista keuhkosyopaa sairastavia potilaita olisi vuosittain 114-145 Suomessa
(Harkénen — ym. 2021). Nykytiedon  valossa  hyvakuntoisia  (ECOG  0-1)
kemokombinaatiohoidolle soveltuvia potilaita olisi Suomessa noin 70. Arvio perustuu
Ruotsissa toteutuneeseen immunoterapioiden kayttoon suhteutettuna Suomen véakilukuun
(tarkemmat tiedot toimitetaan pyydettdessd). N&in ollen budjettivaikutus olisi aiemmin
arvioitua merkittavasti pienempi huomioiden myos alemmat tukkuhinnat, seka sairaaloiden
kaytossa olevat tarjoushinnat.

Myyntilupatutkimuksen paivitetyn analyysin (Liu ym. 2021) mukaan atetsolitsumabihoidon
keston mediaani oli 4,7 kk ja 7,0 hoitosyklid. Yhden potilaan immunoterapiahoidon
ldakekustannukset induktio- ja yllapitohoidolla kolmen viikon (1200 mg IV/1875 mg SC) vélein
annettuna ovat nain nykyisella tukkuhinnalla 23 523 euroa ja koko potilasryhméssa (70
potilasta) 1,7 milj. euroa. Tassa ei ole huomioitu sairaalatarjoushintoja. Tdm& on noin
kolmasosa siitd, mita Fimea on aiemmin arvioinut (atetsolitsumabin ja etoposidi+karboplatiini)
budjettivaikutukseksi 5,6-7,2 milj. euroa pelkkaan etoposidi + platinayhdisteen (karboplatiini
tai sisplatiini) hoitoon verrattuna.

Pienisoluisen keuhkosydvan hoidon tehostamiselle on suuri tarve. Edella esitetyin perusteluin suositus
atetsolitsumabin, etoposidin ja karboplatiinin  yhdistelmahoidosta levinneen pienisoluisen
keuhkosydvan hoidossa tulisi paivittaa, koska uuden tiedon valossa nakemyksemme mukaan
atetsolitsumabin tulisi kuulua palveluvalikoimaan.

Ystavallisin terveisin,

Roche Oy
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