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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Atetsolitsumabin, etoposidin ja karboplatiinin yhdistelmahoito

levinneen pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoidossa

Atetsolitsumabin, etoposidin ja karboplatiinin yhdistelmahoito ei kuulu kansalliseen

palveluvalikoimaan levinneen pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoidossa.

Palveluvalikoimaneuvoston arvion mukaan yhdistelmahoidon vaikuttavuus on vahainen ja
kustannukset korkeat suhteessa sen hoidolliseen arvoon.




C PALVELUVALIKOIMA,

Tiansteutbudet | Choices in health care

Suositus STM051:00/2020
VN/8329/2021

Sisallys
1 Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja ... 1
P =1 V=)o) g o 1= [ = 1
3 Arvioitava MeENETeIMA..........uuiiiiiiiiiiiiie e 1
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytantd seka menetelma, johon verrataan........................ 2
5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja Nn@yton arviointi.................eeeeeeeieiiiiiiiiiiiiies 2
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset .................... 5
7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat ..., 7
8 JONIOPAALOKSEL ... .o 7
9  Yhteenveto SUOSITUKSESTA ...........uuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 9
10  Lisanaytdon keraaminen ja suositusten vaikutusten seuranta...............cccccoeeeiienns 9
11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet...............cccoiiiiiiii 9
12  Suosituksen hyvaksymiseen osallistuneet ..............cccooooiiiiiiiii 10
13 Suosituksen valmistelun vaineet ... 11
L S V11 (=Y Y SO ER 11



Q PALVELUVALIKOIMA

Lyhenteet

A+EK
D+ EP

ECOG

EK
EMA

L +EK
LV
ORR
0S
PD-L1
PFS

QALY

Tjansteutbudet | Choices in health care

Suositus STM051:00/2020
VN/8329/2021

Atetsolitsumabi + etoposidi + karboplatiini
Durvalumabi + etoposidi + platinayhdiste (karboplatiini tai sisplatiini)

Syopapotilaiden suorituskykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology

Group)

Etoposidi + karboplatiini

Euroopan laakevirasto (European Medicines Agency)

Lume + etoposidi + karboplatiini

Luottamusvali

Kokonaisvasteosuus (overall response rate)
Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

Programmed cell death ligand 1 reseptori

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)

Laatupainotetut elinvuodet (quality adjusted life years)
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Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtavana on ohjata julkisesti
rahoitettujen terveyspalveluiden jarjestamista antamalla suosituksia siita, kuuluuko arvioitu
terveydenhuollon menetelma terveydenhuollon palveluvalikoimaan tietyn terveysongelman

tutkimuksessa, hoidossa tai kuntoutuksessa.

Palkon suositus koostuu tasta varsinaisesta suosituksesta ja tiivistelmasta. Suositus
julkaistaan taustamateriaaleineen Palkon kotisivuilla suomeksi. Tiivistelma julkaistaan

my0s ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
|aaketieteelliseen ja muuhun tietoon. Suositus on voimassa toistaiseksi, ellei

voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely seka Palkon toiminta perustuu

terveydenhuoltolain (1203/2014) 7a ja 78a §:aan seka terveydenhuollon

palveluvalikoimaneuvostosta annettuun valtioneuvoston asetukseen (63/2014)
muutoksineen (718/2017 ja 995/2019).

Palkon hyvaksyma kasikirja sisaltaa tarkemman kuvauksen kasittelyprosessista ja

palveluvalikoiman maarittelyn periaatteista.

Palkon suositus ei ole kannanotto siihen, miten yksittaista potilasta tulisi tutkia, hoitaa tai
kuntouttaa, vaan siita paatetaan potilaslain mukaisesti hyodyt ja haitat
yksittaistapauksessa punniten. Harkittaessa kaytettavaksi menetelmaa, joka on rajattu

palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida terveydenhuoltolain 7a §:n 3 momentin

saannos poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksista. Poikettaessa palveluvalikoimasta

korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi

saada sairausvakuutuskorvausta.



https://palveluvalikoima.fi/valmiit-suositukset
https://palveluvalikoima.fi/sv/rekommendationer
https://palveluvalikoima.fi/en/recommendations
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L8P78a
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2017/20170718
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2019/20190995
https://palveluvalikoima.fi/periaatteet
https://finlex.fi/fi/laki/ajantasa/1992/19920785
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2004/20041224?search%5Btype%5D=pika&search%5Bpika%5D=sairausvakuutuslaki#O2L2P3
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1 Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja

Suosituksen kohteena on atetsolitsumabi yhdessa karboplatiinin ja etoposidin kanssa
levinnytta pienisoluista keuhkosyopaa sairastavien aikuispotilaiden ensilinjan hoidossa.
Suositus perustuu Fimean helmikuussa 2021 julkaisemaan arviointiraporttiin (Harkonen
ym. 2021).

2 Terveysongelma

Pienisoluinen keuhkosydpa on nopeasti eteneva keuhkosydvan alatyyppi. Sen osuus
kaikista keuhkosyovista on noin 20 %. SyOparekisterin tietojen mukaan Suomessa
todetaan vuosittain noin 370 uutta tautitapausta. Pienisoluinen keuhkosyopa lahettaa
varhain etapesakkeita ja 60 %:lla potilaista tauti on levinnyt jo toteamisvaiheessa. Suomen
Syodparekisterin mukaan vuosina 2014 — 2018 diagnosoiduilla potilailla elossaoloajan

mediaani oli 4,5 kuukautta.

3 Arvioitava menetelma

Atetsolitsumabi on vaikutusmekanismiltaan PD-L1 -vasta-aine. PD-L1 voi ilmentya
kasvainsoluissa ja kasvaimeen liittyvissa immuunisoluissa. PD-L1 ilmentymisen
seurauksena elimiston immuunijarjestelma ei pysty havaitsemaan ja eliminoimaan
kasvainsoluja normaaliin tapaan. PD-L1:n salpaaminen vasta-aineella vahvistaa

kasvaimen kasvua ehkaisevia immuunivasteita.

Tassa suosituksessa arvioidaan atetsolitsumabin kayttoa yhdessa etoposidin ja
karboplatiinin kanssa aikuisten levinneen pienisoluisen keuhkosyodvan ensilinjan hoidossa.
Atetsolitsumabi, etoposidi ja karboplatiini annetaan laskimoinfuusioina kolmen viikon
hoitosyklia yhteensa nelja kertaa. Taman jalkeen atetsolitsumabi-infuusioita jatketaan

kolmen viikon valein.
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4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokdytanto seka menetelma, johon verrataan
Keuhkosyovan Kaypa hoito -suosituksen mukaan solunsalpaajahoito on keskeinen hoito
kaikissa pienisoluisen keuhkosyovan levinneisyysasteissa. Yleisimmat kaytetyt
solunsalpaajayhdistelmat ovat etoposidi yhdistettyna joko sisplatiiniin tai karboplatiiniin ja
vinkristiini-doksorubisiini-syklofosfamidi (VAC). Karboplatiinia kaytetaan erityisesti

levinneen taudin hoidossa.

Euroopan onkologiajarjeston ESMO:n vuonna 2013 julkaisemassa hoitosuosituksessa
suositellaan etoposidin ja karboplatiinin yhdistelmaa levinneen taudin ensilinjan hoitona.
Etoposidin ja sisplatiinin yhdistelmaa suositellaan paikallisen taudin hoidossa seka nuorille

potilaille. Solunsalpaajahoidon pituudeksi suositellaan 4-6 syklia.

Yhdysvaltalaisen NCCN:n (National Comprehensive Cancer Network) hoitosuosituksen
(versio 3.2021) mukaan levinneen pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoidoksi
suositellaan nelja syklia karboplatiinia ja etoposidia yhdistettyna atetsolitsumabiin tai
durvalumabiin, jonka jalkeen atetsolitsumabi tai durvalumabi jaa yllapitohoidoksi.
Vaihtoehtoisesti suositellaan nelja syklia sisplatiinia yhdistettyna etoposidiin ja
durvalumabiin, durvalumabin jaadessa yllapitohoidoksi. Toissijaisesti suositellaan
etoposidin ja platinayhdisteen yhdistelmaa ilman PD-L1 vasta-ainehoitoa, ja joissain

tilanteissa platinayhdistetta irinotekaanin kanssa.

Annettu suositus perustuu IMpower133 -tutkimukseen, jossa on verrattu atetsolitsumabin,
etoposidin ja karboplatiinin yhdistelmaa samaan hoitoon ilman atetsolitsumabia levinneen

pienisoluisen keuhkosyovan ensimmaisen linjan hoitona.

5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

Atetsolitsumabi-yhdistelmahoidon myyntilupa arvioinnin kohteena olevassa kayttoaiheessa
perustuu yhteen paatutkimukseen, IMpower133. Kyseessa on satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu ja lumekontrolloitu faasin I/1ll monikeskustutkimus. Faasin | osuuteen
littyen hoidon turvallisuutta arvioitiin ensimmaisen kerran siina vaiheessa, kun

kumpaankin hoitohaaraan oli rekrytoitu vahintaan 12 potilasta ja heille oli annettu
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vahintaan kaksi hoitosyklia. Fimean arvioinnissa ja tassa suosituksessa on tarkasteltu

paaasiassa faasin Ill tuloksia (Horn ym. 2018, Mansfield ym. 2020, Liu ym. 2021).

IMpower133 -tutkimukseen otettiin mukaan levinnytta (extensive-stage) pienisoluista
keuhkosyopaa sairastavia aikuisia, jotka eivat olleet aiemmin saaneet systeemista syovan
laakehoitoa levinneeseen tautiin. Levinneella taudilla tarkoitettiin pienisoluista
keuhkosyopaa, joka ei soveltunut leikkaushoitoon, eika tayttanyt rajoittuneen taudin
kriteereita. Potilaiden tuli olla yli 18-vuotiaita ja hyvakuntoisia (ECOG 0-1). Tutkimukseen

osallistuneiden potilaiden mediaani-ika oli 64 vuotta.

Potilaat satunnaistettiin tutkimuksessa A + EK -ryhmaan (atetsolitsumabi + etoposidi +
karboplatiini, n = 201) tai L + EK -ryhmaan (lume + etoposidi + karboplatiini, n = 202).
Kummassakin ryhmassa potilaat saivat karboplatiinia ja etoposidia kolmen viikon valein
yhteensa neljan syklin ajan. Lisaksi potilaat saivat kolmen viikon valein joko
atetsolitsumabia tai lumetta. Hoitoa jatkettiin neljan syklin jalkeen yllapitohoitona, jolloin
potilaat saivat ainoastaan atetsolitsumabia tai lumetta sen mukaan, kumpaan ryhmaan
heidat oli satunnaistettu. Hoitoa jatkettiin taudin etenemiseen saakka tai kunnes ilmaantui
sietamattomia haittatapahtumia. Hoidon jatkaminen taudin etenemisesta huolimatta oli
kuitenkin mahdollista, mikali hoidosta oli havaittavissa tutkijan arvion mukaan kliinista

hyotya, eika potilaan suorituskyky ollut alentunut.

IMpower133 -tutkimuksen ensisijaisia lopputulosmuuttujia olivat kokonaiselossaoloaika

(OS) ja elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS) tutkijan arvioimana.

Ensimmaisen analyysin ajankohtaan mennessa, kun seuranta-ajan mediaani oli 13,9
kuukautta, 85 % A + EK -ryhman ja 94 % L + EK -ryhman potilaista oli kuollut tai heidan
tautinsa oli edennyt. Mediaaniaika ennen taudin etenemista tai kuolemaa oli A + EK -
ryhmassa 0,9 kuukautta pidempi kuin L + EK -ryhmassa (5,2 kuukautta vs. 4,3 kuukautta,
riskisuhde 0,77; 95 %:n LV 0,62-0,96). Paivitetyssa analyysissa PFS-mediaanit olivat
samat kuin primaarianalyysissa, 5,2 kuukautta ja 4,3 kuukautta (riskisuhde 0,77; 95 %:n
LV 0,63-0,95).

Paivitettyyn analyysiin mennessa, kun seuranta-ajan mediaani oli 22,9 kuukautta,
(24.1.2019) 71 % A + EK -ryhman ja 80 % L + EK -ryhman potilaista oli kuollut. Yhden
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vuoden estimoidut elossaolo-osuudet olivat vastaavasti 52 % ja 38 % ja kahden vuoden

estimoidut elossaolo-osuudet 22 % ja 17 %. Kokonaiselossaoloajan mediaani oli A + EK -
ryhmassa 2,0 kuukautta pidempi kuin L + EK -ryhmassa (12,3 kuukautta vs. 10,3
kuukautta, riskisuhde 0,70; 95 %:n luottamusvali LV 0,54-0,91).

Tutkijan arviomassa objektiivisen hoitovasteen (ORR) saavuttamisessa ei ollut eroja
ryhmien valilla. Ensimmaisessa analyysissa varmistetun hoitovasteen saavutti 60 % A +
EK -ryhman potilaista ja 64 % L + EK -ryhman potilaista. Hoitovasteosuudet olivat samat
my0s paivitetyssa analyysissa. Suurimmalla osalla potilaista vaste oli osittainen ja

paivitetyn analyysin mukaan hoitovasteen kesto oli hieman pidempi A + EK -ryhmassa.

Myyntiluvan haltija toimitti Fimean kayttoon kongressiesityksena julkaistun lisaanalyysin
tuloksia IMpower133-tutkimuksesta (Reck ym. 2021). Lisaanalyysi on raportoitu
ensimmaisen analyysin ajankohdasta (seuranta-ajan mediaani 13,9 kuukautta) ja koski
potilasjoukkoa, joka eteni yllapitovaiheeseen atetsolitsumabilla (77 %) tai lumehoidolla (81
%). Potilailla, jotka aloittivat yllapitohoidon, kokonaiselossaoloajan mediaani oli A + EK -
ryhmassa 15,7 kuukautta (95 %:n LV 12,3-17,6) ja L + EK-ryhmassa 11,3 kuukautta (95
%:n LV 10,1-12,2). Riskisuhde ryhmien valilla oli 0,67 (95 %:n LV 0,49-0,90).

IMpower133 -tutkimuksessa terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin yleisella EQ-5D-5L-
mittarilla seka kahdella sairausspesifisella mittarilla, EORTC QLQ-C304 ja EORTC QLQ-
LC135. Potilaiden raportoimia oireisiin ja elamanlaatuun liittyvia tuloksia on raportoitu
visuaalisesti tieteellisessa julkaisussa (Mansfield ym. 2020). Tulosten mukaan oireissa tai

elamanlaadussa ei todettu merkittavia eroja A + EK- ja L + EK -ryhmien valilla.

IMpower133-tutkimuksessa ennalta maaritellyista alaryhmaanalyyseista on toistaiseksi
raportoitu ensimmaisen analyysin PFS-tulokset ja paivitetyn analyysin OS-tulokset. Naiden
perusteella alaryhmaanalyyseissa ei tunnistettu hoidon tehoa ennustavia tekijoita (EMA.

Assessment report (EPAR), Tecentriq).

Suurin osa IMpower133-tutkimukseen osallistuneista potilaista (95 % A + EK -ryhmassa ja
92 % L + EK -ryhmassa) koki vahintadan yhden hoitoon liittyvan haittatapahtuman. Hoitoon
liittyvia vaikeita tai henkea uhkaavia (3—4 asteen) haittatapahtumia (56 % vs. 56 %),
vakavia SAE-haittatapahtumia (23 % vs. 19 %) ja kuolemia (1,5 % vs. 1,5 %) oli
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kutakuinkin yhta yleisesti kummassakin ryhmassa. Hoidon keskeyttaminen

haittatapahtuman vuoksi oli kuitenkin yleisempaa A + EK - kuin L + EK -ryhmassa (11 %
vs. 3 %). Yleisimpia hoitoon liittyvia asteen 3—-4 haittatapahtumia A + EK —ryhmassa olivat
neutropenia (22 %), alentunut neutrofiilien maara (14 %), anemia (14 %) ja
trombosytopenia (10 %). Tutkimuksessa erityisen mielenkiinnon kohteena olevia ns. AESI-
haittatapahtumia (adverse event of special interest) ilmeni A + EK -ryhmassa enemman
kuin L + EK -ryhmassa (32 % vs. 18 %). Yleisimpia AESI-haittatapahtumia olivat
immuunivalitteinen ihottuma (19 % vs. 10 %), immuunivalitteinen kilpirauhasen
vajaatoiminta (13 % vs. 0,5 %), immuunivalitteinen hepatiitti (7 % vs. 5 %),
immuunivalitteinen Kilpirauhasen liikatoiminta (6 % vs. 3 %) ja infuusioreaktiot (6 % vs. 5
%).

PD-L1 —vasta-aine durvalumabia sisaltavalle yhdistelmahoidolle on mydnnetty myyntilupa
levinneen pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoitoon syyskuussa 2020. Durvalumabin
myyntilupa perustuu paaasiassa CASPIAN-tutkimukseen (Paz-Ares ym. 2020). A + EK -
hoitoa ei ole kliinisissa tutkimuksissa verrattu D + EP -hoitoon (durvalumabi + etoposidi +
platinayhdiste). Fimean arviointiryhma toteutti epasuoran vertailun IMpower133- ja
CASPIAN-tutkimusten valilla, jossa kaytettiin paivitettyjen analyysien tuloksia molemmista
tutkimuksista. Taman epasuoran vertailun mukaan kokonaiselossaoloajassa (OS) tai
elossaoloajassa ennen taudin etenemista (PFS) ei todettu eroja A + EK -hoidon ja D + EP

-hoidon valilla.

6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Kustannusten ja budjettivaikutuksen arvioiminen perustuu Fimean laskelmiin. Myyntiluvan
haltija toimitti Fimealle pyynnosta joitakin tietoja, mutta ei kustannusvaikuttavuusanalyysia.
Tasta syysta Palkon suositusta varten ei ole kaytéssa Suomeen lokalisoidun

kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksia.

Fimean kustannusarviossa A + EK -hoidon kustannuksia verrattiin EP (etoposidi +
platinayhdiste) seka D + EP -hoitojen kustannuksiin. Yhden potilaan A + EK -hoidon
kustannus on 55 600 euroa, EP-hoidon 5 900 euroa ja D + EP-hoidon 83 500 euroa. A +

EK-hoidon lisdkustannus pelkkdan EP-hoitoon verrattuna on siis noin 50 000
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euroa/potilas. Vastaavasti A + EK -hoidon kustannukset ovat noin 28 000 euroa/potilas

pienemmat kuin D + EP-hoidon.

Fimean kustannusarviossa on huomioitu |ldake- ja annostelukustannukset. A + EKjaD +
EP -hoitoja annetaan ensin nelja syklia. Sen jalkeen yllapitohoidon on oletettu jatkuvan
16,9 viikkoa molempien hoitojen osalta (atetsolitsumabi- tai durvalumabi-monoterapia).
Oletus perustuu IMpower133- ja CASPIAN-tutkimusten tuloksiin. Muita terveydenhuollon
suoria tai epasuoria kustannuksia ei ole huomioitu. Laakekustannusten laskennassa on

kaytetty tukkuhintoja.

Fimean arvion mukaan ensilinjan PD-L1-estajahoitoon soveltuvia levinnytta pienisoluista
keuhkosydpaa sairastavia potilaita on vuosittain 114-145 Suomessa. Jos A + EK -hoitoa
kaytettaisiin kaikille naille potilaille, kustannusten lisays olisi listahinnoin noin 5,6—-7,2

miljoonaa euroa EP-hoitoon verrattuna.

Kansainvalisten kustannusvaikuttavuusanalyysien perusteella atetsolitsumabia tulisi
hankkia huomattavan suurella alennuksella, jotta sita voitaisiin pitaa
kustannusvaikuttavana hoitovaihtoehtona. Esimerkiksi Kanadan (CADTH) arvion mukaan
atetsolitsumabin hinnasta vaadittaisiin yli 90 %:n hinnanalennus, jotta A + EK-hoidon
inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) EP-hoitoon verrattuna laskisi alle
100 000 CAD/QALY (noin 66 000 euroa/QALY). Vastaavasti Ruotsin (TLV) arvion mukaan
ICER julkisella hinnalla arvioituna oli noin 2,26 milj. SEK/QALY (215 000 euroa/QALY) ja
sen arvioitiin laskevan noin 200 000 SEK/QALY (noin 19 000 euroa/QALY) jokaista 10 %

hinnanalennusta kohden.

Atetsolitsumabi sai suosituksen kohteena olevan kayttoaiheen syyskuussa 2019. Tasta
kayttdaiheesta on jo valmistunut useita muiden maiden HTA-yksikodiden tekemia HTA-
arviointeja. Iso-Britannian NICE arvioi hoidon kustannusvaikuttavaksi, kun kaytossa oli
hintasopimus atetsolitsumabille. Kanadan CADTH sen sijaan paatyi kielteiseen
suositukseen huomioiden, etta yhdistelmahoidon kliininen hyoty on vahainen karboplatiini-
etoposidi -hoitoon verrattuna. Pohjoismaista omat suosituksensa ovat toistaiseksi antaneet
Ruotsi ja Tanska, jotka ovat paatyneet olemaan suosittelematta atetsolitsumabin

yhdistelmahoidon kayttoa. Norjassa asian kasittely on kesken.
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7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat
Levinnyt pienisoluinen keuhkosydpa on vakava ja huonoennusteinen sairaus, johon ei
tunneta parantavaa hoitoa. Pitkaan kaytossa olleilla platinapohjaisilla
solunsalpaajahoidoilla on mahdollista vaikuttaa potilaiden ennusteeseen. Tassa
suosituksessa A + EK -hoitoa on arvioitu mahdollisena ensilinjan hoitovaihtoehtona
hyvakuntoisille levinnytta pienisoluista keuhkosyopaa sairastaville potilaille. Hoitoon liittyy
lisaantynyt riski immuunivalitteisille haittavaikutuksille. Atetsolitsumabin lisaamisella EK

hoitoon ei ollut mitattavaa vaikutusta potilaiden terveyteen liittyvaan elamanlaatuun.

8 Johtopaatokset

IMpower133-tutkimuksessa atetsolitsumabin, etoposidin ja karboplatiinin yhdistelmahoitoa
(A + EK) saaneilla potilailla elossaoloajan mediaani oli kaksi kuukautta pidempi kuin
potilailla, jotka saivat atetsolitsumabin sijaan lumetta. Myos elossaoloaika ennen taudin
etenemista oli hieman pidempi A + EK -ryhman potilailla. Tutkimushaarojen valilla ei
todettu eroja objektiivisten hoitovasteiden tai yllapitovaiheeseen edenneiden potilaiden

maarassa.

Ero elossaoloajan mediaaneissa tutkimushaarojen valilla tulee esille vasta
yllapitovaiheessa. Atetsolitsumabi saattaa siis tuoda lisahyotya sellaisille potilaille, jotka
etenevat yllapitovaiheeseen. Toistaiseksi ei kuitenkaan ole tunnistettu selkeita hoidon
tehoa ennustavia tekijoita. Hoitoa aloitettaessa ei siten tiedeta, millaiset potilaat hyotyvat

hoidosta eniten ja kenella hoito jatkuu vielda alkuvaiheen jalkeen.

Suomalaiseen potilasvaestdoon suhteutettuna on vaikeaa tehda johtopaatoksia siita, ovatko
A + EK -hoidon vaikutukset kliinisesti merkittavia. Suomen Sydparekisterin mukaan 28 %
pienisoluisen keuhkosydvan diagnoosin saaneista on elossa yhden ja 10 % kahden
vuoden kuluttua diagnoosista. IMpower133-tutkimuksessa seka A + EK- etta
vertailuhaaran elossaolo-osuudet olivat huomattavasti naita lukuja suuremmat: Yhden
vuoden elossaolo-osuudet olivat A + EK -ryhmassa 52 % ja L + EK -ryhmassa 38 %.

Kahden vuoden elossaolo-osuudet olivat vastaavasti 22 % ja 17 %. Todennakdinen syy
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naille eroille on, etta tutkimuspotilaat olivat nuoria (mediaani-ika 64 vuotta) ja

hyvakuntoisia (ECOG 0-1) verrattuna suomalaisiin keuhkosydpapotilaisiin.

Atetsolitsumabin solunsalpaajahoitoon lisaamisella saavutettu mediaani kahden
kuukauden elinajan etu ja tutkimukseen osallistuneiden potilaiden eroavaisuudet
suomalaisista potilaista huomioiden palveluvalikoimaneuvosto arvioi A + EK —hoidon

vaikuttavuuden vahaiseksi pienisoluisen keuhkosyodvan ensilinjan hoidossa.

A + EK- hoidon turvallisuusprofiilissa ei noussut esiin huolenaiheita, joita ei olisi tunnistettu
jo atetsolitsumabin aiempien kayttdaiheiden yhteydessa. Kuitenkin immuunivalitteisia
haittatapahtumia ja hoidon lopettamiseen johtaneita haittatapahtumia ilmeni A + EK -
ryhmassa enemman kuin L + EK -ryhmassa. A + EK- ja L + EK -ryhmien valilla ei todettu

eroa hoitovasteessa eika elaméanlaadussa.

Fimean arviointirynman tekeman epasuoran vertailun mukaan A + EK -hoidon ja D + EP -
hoidon valilla ei todettu eroja kokonaiselossaoloajassa (OS) tai elossaoloajassa ennen
taudin etenemista (PFS). Epasuoraan vertailuun liittyy kuitenkin useita
epavarmuustekijoita, joiden vuoksi tutkimusnaytto ei ole yhta vahvaa kuin suoraan
vertailuun perustuvissa tutkimuksissa. Keskeisin epavarmuustekija on, etta IMpower133-
tutkimus oli kaksoissokkoutettu, mutta CASPIAN-tutkimus ei. Talla ei ole vaikutusta
elossaolotuloksiin, mutta se voi vaikuttaa PFS-tulosten luotettavuuteen ja
vertailukelpoisuuteen. Lisaksi on huomioitava, ettd PFS-tulosten vertailua ei ollut
mahdollista tehda sellaisten populaatioiden valilla, jotka olisivat saaneet platinayhdisteena
pelkastaan karboplatiinia. Tutkimusjoukoissa oli lisaksi joitakin pienia eroja esimerkiksi
potilaiden ian, sukupuolijakauman, tupakointistatuksen ja aiempien hoitojen seka taudin
levinneisyyden suhteen. Tuoreissa meta-analyyseissa A + EK- ja D + EP -hoitoja on
kasitelty samanvertaisina hoitoina (Facchinetti ym. 2020, Wang ym. 2020). Meta-
analyysien mukaan erilaiset immuno-onkologiset hoidot yhdistettyna etoposidi-
platinahoitoon voivat johtaa jossain maarin parempiin hoitotuloksiin kuin pelkka etoposidi-

platinahoito.

A + EK -hoidon laake- ja annostelukustannukset 28,9 viikon eli noin 7 kuukauden
hoitoajalta ovat noin 55 600 euroa. Hoidon lisakustannus nyt kaytdssa olevaan EP-hoitoon

verrattuna on merkittava, noin 50 000 euroa. Keskeinen hoidon kustannuksiin vaikuttava



PALVELUVALIKOIMA,

jansceutbudet | Cheices in health care

Suositus 9(12)
STM051:00/2020
VN/ 8329/2021

epavarmuustekija on hoidon kesto. IMpower133-tutkimuksessa A + EK -hoitoa oli

mahdollista jatkaa taudin etenemisen jalkeen ja kaytanndssa hoidon kesto seka sen

aiheuttama kustannus riippuisivat muodostuvasta kliinisesta hoitokaytannosta.

Ensilinjan PD-L1-estajahoitoon soveltuvia levinnytta pienisoluista keuhkosyopaa
sairastavia potilaita arvioidaan olevan Suomessa vuosittain 114 - 145. Jos A + EK -hoitoa
kaytettaisiin kaikille naille potilaille, budjettivaikutus EP-hoitoon verrattuna olisi 5,6 - 7,2
miljoona euroa. Atetsolitsumabin korkeat kustannukset suhteessa melko vahaiseen

kliiniseen hyotyyn on nostettu esille kansainvalisissa suosituksissa.

9 Yhteenveto suosituksesta

Atetsolitsumabin, etoposidin ja karboplatiinin yhdistelmahoito ei kuulu kansalliseen

palveluvalikoimaan levinneen pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoidossa.

Palveluvalikoimaneuvoston arvion mukaan yhdistelmahoidon vaikuttavuus on vahainen ja

kustannukset korkeat suhteessa sen hoidolliseen arvoon.

10 Lisanayton keraaminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Toistaiseksi tutkimusnayttd A + EK -hoidosta pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa
rajautuu hyvakuntoiseen (ECOG 0-1) ja varsin nuoreen potilasjoukkoon. Meneillaan
olevista tutkimuksista yksi (SPACE-tutkimus) on sellainen, jossa atetsolitsumabin,
etoposidin ja karboplatiinin yhdistelmahoitoa tutkitaan ECOG 2 -suorituskyvyn potilailla.
Lisaksi toiseen samaa laakeyhdistelmaa kasittelevaan tutkimukseen (MAURIS-
tutkimukseen) hyvaksytaan hyvakuntoisten potilaiden ohella mydés ECOG 2 -suorituskyvyn
potilaita. Ensimmaisia tuloksia odotetaan julkaistavaksi MAURIS-tutkimuksesta
alkuvuonna 2023 ja SPACE-tutkimuksesta alkuvuonna 2024.

11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat

osallistuneet:
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Pohjanmaan sairaanhoitopiiri)

Jasenet: Ylilaakari, Tarja Heiskanen-Kosma (Kuopion yliopistollinen sairaala);

Toimialuejohtaja, Sirkku Jyrkkid (Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri);

Linjajohtaja, infektiotaudit, Asko Jarvinen (HUS Helsingin yliopistollinen sairaala);

Laaketieteellinen johtaja, Vesa Kataja (KaikuHealth);

Arviointiylildaakari Niina Koivuviita (Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri);
Yliproviisori Jaana Martikainen (Ladkkeiden hintalautakunta /STM);
Arviointiylilaakari Anna-Kaisa Parkkila (Pirkanmaan sairaanhoitopiiri);
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Asiantuntija: Ylilaakari Jyrki Vanakoski (Laakkeiden hintalautakunta/STM)

Jaoston vastuusihteereina ovat toimineet Palkon sihteeriston erityisasiantuntijat Sinikka
Sihvo ja Reima Palonen, seka sivutoimisesti vastaava asiantuntijalaakari Katariina Klintrup
(Kela).

Asko Jarvinen ei osallistunut taman suosituksen valmisteluun.
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