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TIIVISTELMA

Harkénen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Pembrolitsumabi PD-L1-positiivisen ei-
pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa. Laakealan turvallisuus- ja kehittamis-
keskus Fimea. Fimea kehittda, arvioi ja informoi -julkaisusarja 13/2016. 16 s.
ISBN 978-952-5624-70-0.

Taman arvioinnin tavoitteena oli verrata pembrolitsumabia nivolumabiin PD-L1-positiivisen
ei-pienisoluisen keuhkosyovan hoidossa. Arvioinnissa tarkasteltiin eroja hoitojen vaikutuk-
sissa seké kustannuksissa.

Pembrolitsumabin ja nivolumabin vertailua PD-L1-positiivisen ei-pienisoluisen keuhkosydvan
hoidossa vaikeuttaa tutkimusasetelmien merkittdva erilaisuus. Siltd osin kuin vertailu on
epasuorasti mahdollista, ei ole nayttéa siita, ettd nama PD-1-vasta-aineet poikkeaisivat te-
holtaan tai turvallisuusprofiiliitaan merkittavasti toisistaan. Nain ollen hoidon valinta voisi
toistaiseksi perustua esimerkiksi todellisiin kustannuksiin ja hoidon toteuttamiseen liittyviin
seikkoihin kaytt6-aiheen mukaiset rajaukset huomioiden.
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RESUME

Harkénen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Pembrolizumab i behandling av PD-L1-
positiv icke-smacellig lungcancer. Sékerhets- och utvecklingscentret for la-
kemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utvarderar och
informerar 13/2016. 16 s. ISBN 978-952-5624-70-0.

Malet med denna utvardering ar att jamféra pembrolizumab med nivolumab i behandling av
PD-L1-positiv icke-smacellig lungcancer. Utvarderingen granskar skillnader i effekterna och
kostnaderna mellan dessa behandlingar.

Jamforelsen av pembrolizumab och nivolumab i behandlingen av PD-L1-positiv icke-
smacellig lungcancer forsvaras emellertid av en betydande skillnad i forskningsuppstalining-
en. Till den del en jamférelse indirekt ar mojlig, finns det inga belagg fér att dessa PD-1-
antikroppar betydligt skulle avvika fran varandra i friga om effekt eller sakerhetsprofil. Valet
av behandling kunde séledes tillsvidare grunda sig pa t.ex. de faktiska kostnaderna och fak-
torer som ansluter sig till genomférandet av behandlingen med beaktande av begransning-
arna avseende indikation.
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ABSTRACT

Harkénen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Pembrolizumab in the treatment of PD-
L1 positive non-small-cell lung cancer. Finnish Medicines Agency Fimea. Se-
rial Publication Fimea Develops, Assesses and Informs 13/2016. 16 p. ISBN
978-952-5624-70-0.

The purpose of this assessment is to compare pembrolizumab with nivolumab in the treat-
ment of PD-L1 positive non-small-cell lung cancer. The focus is in exploring differences in
the therapeutic effects and costs of these two treatments.

The comparison between pembrolizumab and nivolumab in the treatment of PD-L1 positive
non-small-cell lung cancer is challenging due to differences in clinical study designs. As far
as indirect comparison is possible to conduct, there is no evidence that these two PD-1 anti-
bodies have significantly different efficacy or safety profile. Therefore, the choice of treat-
ment can be based for example on actual costs or administration of the treatment while tak-
ing into account the limitations of therapeutic indications.
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1 ARVIOINNIN TAVOITE

Keuhkosydpéa on eniten kuolleisuutta aiheuttava syépa Suomessa (Suomen Syoparekisteri
2016). Keuhkosyodvan diagnostiikka on kehittynyt huomattavasti vimeisen kymmenen vuo-
den aikana, ja nykyisin hoito pyritddn kohdentamaan mahdollisimman tarkasti kasvaimen
ominaisuuksien mukaan. Suurin osa (noin 85-90 %) kaikista keuhkosyovista on ei-
pienisoluisia (non-small-cell lung cancer, NSCLC) (Reck ym. 2014).

Pembrolitsumabi on PD-1-vasta-aineiden ryhméaéan kuuluva monoklonaalinen vasta-aine, jo-
ka sai vuonna 2015 EU-alueella myyntiluvan edenneen melanooman hoitoon. Elokuussa
2016 kayttdaihe laajentui aikuisten potilaiden paikallisesti edenneen tai metastasoituneen ei-
pienisoluisen keuhkosyévan hoitoon. Liséksi keuhkosydvan hoidossa edellytyksena on, etta
kasvain ilmentda PD-L1-ligandia ja potilaat ovat saaneet aiemmin ainakin yhta solunsalpaa-
jahoitoa. Hoidon aloituksen edellytyksend on myds, ettd potilaat, joiden kasvaimessa on
EGFR- tai ALK-positiivisia mutaatioita, ovat aiemmin saaneet téllaisiin mutaatioihin hyvak-
syttya hoitoa. (Valmisteyhteenveto, pembrolitsumabi)

Taman arvioinnin tarkoituksena on arvioida pembrolitsumabin hoidollisia ja taloudellisia vai-
kutuksia ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa, kayttdaiheen mukaisessa potilaspopulaa-
tiossa (taulukko 1). Ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon on olemassa useita ladkkeellisia
hoitovaihtoehtoja. Tassa arvioinnissa keskitytadn lahinna vertailemaan pembrolitsumabia
toiseen PD-1-vasta-aineeseen nivolumabiin. Fimea on aiemmin julkaissut arviointiraportin,
joka kasitteli nivolumabin hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia ei-pienisoluisen keuhkosyo-
van hoidossa (Harkénen ym. 2016).

Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus.

Vaesto Aikuiset potilaat, joilla on paikallisesti edennyt tai metastasoinut ei-pienisoluinen
keuhkosyopa, ja kasvain ilmentaa PD-L1-ligandia*. Lisaksi edellytyksena on, etta po-
tilaat ovat saaneet aiemmin ainakin yhtéd solunsalpaajahoitoa ja etté potilaat, joiden
kasvaimessa on EGFR- tai ALK-positiivisia mutaatioita, ovat aiemmin saaneet téllai-
siin mutaatioihin hyvéksyttya hoitoa.

Alaryhmat:
- levyepiteeliperdinen syopa
- ei-levyepiteeliperainen syopa (adenokarsinooma)

Arvioitava laakehoito Pembrolitsumabi
Vertailuhoito Nivolumabi
Lopputulokset Kokonaiselossaoloaika (OS)

Elossaoloaika ennen taudin etenemisté (PFS)

12 kuukauden elossaoloaika

Objektiivisesti arvioitu hoitovaste (ORR)

Hoidon haittavaikutukset

Kustannukset

*T&ssa arvioinnissa PD-L1-iimentymisen rajana on 1 %. Toisin sanoen, sellaiset kasvaimet, joissa PD-L1-ilmentymisen
tason on vahintdan 1 %, maaritellaan PD-L1-positiivisiksi.
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2 PEMBROLITSUMABIN
HOIDOLLISET
VAIKUTUKSET

2.1 Pembrolitsumbi-tutkimukset ja niiden keskeiset tulokset

Pembrolitsumabin vaikutuksia ja turvallisuutta kuvaavia tuloksia on julkaistu yhdesta faasin
II/1ll satunnaistetusta tutkimuksesta (Herbst ym. 2016). Taman KEYNOTE-010 -tutkimuksen
aineisto koostui potilaista, jotka sairastivat edennyttd ei-pienisoluista keuhkosydpéé. Suurin
osa kasvaimista (70 %) oli ei-levyepiteeliperdisid, 21 % oli levyepiteeliperdisia ja 8 %:n histo-
logia oli muu tai tuntematon. Kaikki kasvaimet olivat PD-Ll-positiivisial. Potilaat olivat ai-
emmin saaneet platinapohjaista kemoterapiaa, ja mikali kasvain oli EGFR- tai ALK-
positiivinen, heita oli hoidettu my6s asianmukaisella tyrosiinikinaasi-inhibiittorilla. KEYNOTE-
010 -tutkimuksen ensisijaiset tulosmuuttujat olivat kokonaiselossaoloaika (OS) seka elossa-
oloaika ennen taudin etenemista (PFS). Molempia mitattiin erikseen koko tutkimuspopulaa-
tiossa (TPS = 1 %) seka potilailla, joilla kasvaimen PD-L1-pitoisuus oli hyvin suuri (TPS =
50 %).

Potilaat satunnaistettiin saamaan kolmen viikon vélein pembrolitsumabia 2 mg/kg (n = 345),
pembrolitsumabia 10 mg/kg (n = 236) tai dosetakselia (n = 343). Hoidon keston mediaani oli
molemmissa pembrolitsumabi-ryhmisséa 3,5 kuukautta ja dosetakseli-ryhméssa 2,0 kuukaut-
ta. Pembrolitsumabi-ryhmén (2 mg/kg) potilaista 40 % ja dosetakseli-ryhman potilaista 44 %
sai jatkohoitona jotain antineoplastista hoitoa tutkimuslaakkeen jalkeen. Tavallisimpia jatko-
hoitoja pembrolitsumabi-ryhméassa (2 mg/kg) olivat dosetakseli (24 %), erlotinibi (8 %), gem-
sitabiini (5 %) ja pemetreksedi (5 %). Dosetakseli-ryhmén potilaat saivat useimmiten jatko-
hoitona erlotinibia (10 %), nivolumabia (9 %) tai gemsitabiinia (9 %).

Ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoitoa kohdennettaessa on nykykasityksen mukaan yha tar-
kedmpad erottaa toisistaan taudin histologiset ja immunohistokemialliset alatyypit (Mali ym.
2013, Travis ym. 2015). KEYNOTE-010 -tutkimuksen tulokset on kuitenkin raportoitu paa-
asiassa siten, ettei tuloksia ole eroteltu taudin histologian mukaan kayttdaiheen mukaisella
pembrolitsumabin annostellulla (2 mg/kg). Tassa arvioinnissa keskitytdan tarkastelemaan
vain kayttdaiheen mukaisesti annostellun pembrolitsumabi-hoidon (2 mg/kg) tuloksia verrat-
tuna dosetakseli-hoitoon. KEYNOTE-010 -tutkimuksen keskeiset tulokset on esitetty taulu-
kossa 2.

* tumour proportion score (TPS) 2 1 % eli PD-L1-ilmentyminen (ekspressio) havaittiin vahintaan yhdessa prosentissa
kasvainsoluja.
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Taulukko 2. KEYNOTE-010 -tutkimuksen keskeiset tulokset pembrolitsumabin kayttdai-
heen mukaisella annostelulla (2 mg/kg), taudin histologian mukaisissa ala-
ryhmissa. Tulokset on raportoitu potilasjoukosta, jossa kasvaimen PD-L1-
ilmentymisen taso on véahintdan 1 %. (EPAR 2016, Herbst ym. 2016).

mabi Dosetakseli 'HR tai RR
2l (95 %:n LV)
Levyepiteeliperdinen ja ) . . 0,71
ei-IevyepiteeIiperéinené CEreeenl () Aoy e (0,58-0,88)
NSCLC, 0,88"
yhdistetyt tulokset PFS-mediaani (kk) 39 4,0 © 74-1 05)
(n =678) 2 2
12 kk:n 1,25%
elossaolo-osuus A0 £ (1,03-1,51)
2
ORR 18% 9% @ o .
Levyepiteeliperédinen 0s : : 0,88"
NSCLC (n = 142) (0,55-1,39)
Ei-levyepiteeliperainen® 0s : : 0,67*
NSCLC (n = 481) (0,52-0,87)

OS: kokonaiselossaoloaika; PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemistd; ORR: objektiivisesti arvioitu hoitovaste (hoi-
tovasteen saavuttaneiden potilaiden osuus); NSCLC: ei-pienisoluinen keuhkosytpd; LV: luottamusvali; -: tieto ei saa-
tavilla.

"Hasardisuhde (HR): HR < 1 tarkoittaa, etta pembrolitsumabin vaikutus on dosetakselin vaikutusta suotuisampi.
*Riskisuhde (RR): RR > 1 tarkoittaa, ettd pembrolitsumabin vaikutus on dosetakselin vaikutusta suotuisampi.
3Ei—levyepiteeliperéisellé syovalla tarkoitetaan tassa yhteydessa adenokarsinoomaa.

2.2  Vertailu nivolumabi-hoitoon

Pembrolitsumabin ja nivolumabin vélisessa epésuorassa vertailussa ei todettu eroa koko-
naiselossaoloajassa levyepiteeliperdisen tai ei-levyepiteeliperdisen ei-pienisoluisen keuh-
kosydvan hoidossa potilailla, joiden kasvaimen PD-L1-ilmentymisen taso on vahintdan 1 %
(kuvio 1).

Levyepiteelisyopa ‘ ‘ Adenokarsinooma ‘

N VR

( ) [ Nivolumabi  }._

A Nivolumabi
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~ >
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N . " ~
0,69 (0,45-1,05)" | | 0,59 (0,43-0,83)
~ | I .
~ I I .
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Kuvio 1. Pembrolitsumabin ja nivolumabin vélinen epasuora vertailu keuhkojen ei-
pienisoluisen levyepiteelisydvan (vasemmalla) ja adenokarsinooman (oike-
alla) hoidossa. Kuviossa on esitetty kokonaiselossaoloajan hasardisuhteet
(95 %:n luottamusvalit). *CheckMate 057 -tutkimuksessa 7 %:lla (n = 41)
kokonaispopulaatiosta kasvaimen histologia oli muu kuin adenokarsinooma.
1. . .2 . . .03 . .

nivolumabi vs. dosetakseli; “pembrolitsumabi vs. dosetakseli; “nivolumabi
vs. pembrolitsumabi.

Epéasuora vertailu tehtiin EUnetHTA-verkoston suosituksen mukaisesti Bucherin menetel-
malla (Bucher ym. 1997, EUnetHTA 2015). Vertailu perustuu levyepiteeliperdisen sydvan
osalta CheckMate 017 -tutkimukseen (Brahmer ym. 2015) ja ei-levyepiteeliperdisen sydvan
osalta CheckMate 057 -tutkimukseen (Borghaei ym. 2015), joissa molemmissa nivolumabin
vertailuhoitona oli dosetakseli. Pembrolitsumabin ja nivolumabin valisessa epasuorassa ver-
tailussa kaytettiin lopputulosmuuttujana kokonaiselossaoloaikaa, joka oli ensisijainen tulos-
muuttuja KEYNOTE-010-, CheckMate 017- ja CheckMate 057 -tutkimuksissa. Muiden muut-
tujien osalta epasuoran vertailun tekeminen ei ollut mahdollista, koska tarvittavia tuloksia ei
ollut kaytdssa pembrolitsumabista kayttbaiheen mukaisella annostuksella (2 mg/kg) taudin
histologian mukaisissa alaryhmissa.
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Levyepiteeliperaiseen sydpaan liittyen epasuora vertailu perustuu pembrolitsumabin osalta
KEYNOTE-010 -tutkimuksen alaryhmaanalyysiin (n = 142), jossa kasvaimen histologia oli
levyepiteelisyépd, PD-L1-ilmentymisen taso vahintddn 1 % ja pembrolitsumabin annos
2 mg/kg. Naita kokonaiselossaoloajan tuloksia verrattiin nivolumabia koskevan CheckMa-
te 017 -tutkimuksen alaryhmaanalyysiin (n = 119), jossa kasvaimen histologia oli levyepitee-
lisyopa ja PD-L1-ilmentymisen taso vahintddn 1 %. CheckMate 017 -tutkimuksessa kasvai-
men PD-L1-ilmentymisen taso ei vaikuttanut OS-tulokseen. Tutkimuksen ITT-popuIaatiossa2
kokonaiselossaoloajan hasardisuhde oli 0,59 (95 %:n LV 0,44-0,79) ja PD-Ll-positiivisten3
kasvainten alaryhmésséa 0,69 (95 %:n LV 0,45-1,05).

Ei-levyepiteeliperdisen  sydvdn osalta epasuora vertailu perustuu KEYNOTE-
010 -tutkimuksen alaryhmaanalyysiin (n = 471), jossa kasvaimen histologia oli adenokar-
sinooma, PD-L1-ilmentymisen taso vahintdan 1 % ja pembrolitsumabin annos 2 mg/kg. Ko-
konaiselossaoloajan tuloksia verrattin CheckMate 057 -tutkimuksen alaryhmaanalyysiin
(n = 246), jossa kasvaimen PD-L1-ilmentymisen taso oli vahintddn 1 % ja suurin osa kas-
vaimista oli adenokarsinoomia (tutkimuksen kokonaispopulaatiossa 7 % (n = 41) kasvaimis-
ta oli histologialtaan muita kuin adenokarsinoomia). CheckMate 057 -tutkimuksessa kasvai-
men PD-L1-ilmentyminen vaikutti kokonaiselossaoloaikaan, ja hoidon suotuisa vaikutus oli
nahtavissa lahinna vain PD-L1-positiivisilla kasvaimilla (Harkénen ym. 2016).

Tassa esitettyyn epasuoraan vertailuun liittyy lukuisia epavarmuustekijoita, joita on tarkem-
min kasitelty pohdinnan yhteydessa (ks. kohta 4.3).

2.3  Turvallisuus

KEYNOTE-010 -tutkimuksessa pemrolitsumabi-hoitoon (2 mg/kg) liittyi vdhemman vakavia
(asteen 3-5) haittavaikutuksia kuin dosetakseli-hoitoon (13 % vs. 35 %). Kuolemaan johta-
neita haittoja oli pembrolitsumabi-ryhméassa (2 mg/kg) kolme* ja dosetakseli-ryhmassa viisi®.
Myds hoidon keskeyttdminen hoitoon liittyvien haittavaikutusten vuoksi oli harvinaisempaa
pembrolitsumabi-ryhméssa (4 %) kuin dosetakseli-ryhméassa (10 %). Tavallisimpia pembro-
litsumabi-hoitoon (2 mg/kg) liittyvia haittavaikutuksia olivat alentunut ruokahalu (14 %), uu-
pumus (14 %), pahoinvointi (11 %), ihottuma (9 %) ja ripuli (7 %). Erityisen kiinnostuksen
kohteena olivat mahdolliset immunologiset haitat, joista tavallisimpia pembrolitsumabi-
ryhman (2 mg/kg) potilailla olivat kilpirauhasen vajaatoiminta (8 %), pneumoniitti (5 %) ja kil-
pirauhasen liikatoiminta (4 %). (Herbst ym. 2016)

Myds CheckMate 017- ja CheckMate 057 -tutkimuksissa tavallisimmat nivolumabi-hoitoon
liittyvat haittavaikutukset olivat samankaltaisia ja niiden yleisyys samaa suuruusluokkaa kuin
pembrolitsumabin haittavaikutuksilla KEYNOTE-010 -tutkimuksessa. Nivolumabi-hoidon tur-
vallisuusprofiilia on kuvattu tarkemmin aiemmassa arviointiraportissa (Harkénen ym. 2016).

Immunologisiin hoitoihin (pembrolitsumabi- ja nivolumabihoito) liittyy immuunivélitteisia hait-
tavaikutuksia, jotka voivat ilmaantua hoidon aikana tai kuukausien kuluttua hoidon paattymi-
sen jalkeen. Pembrolitsumabin ja nivolumabin valmisteyhteenvedoissa on kuvattu toiminta-
ohjeet tilanteisiin, joissa immuunivalitteisia haittavaikutuksia ilmenee.

2 hoitoaieanalyysin mukainen tutkimusvaesto (ITT = intention to treat)

% PD-L1-ilmentymisen taso vahintaan 1 %

* kaksi pneumoniittia ja yksi pneumonia

® akuutti sydamen vajaatoiminta, kuivuminen (dehydraatio), kuumeinen neutropenia, interstitiaalinen keuhkosairaus ja
hengitystieinfektio

Fimea



3 KUSTANNUKSET

Tassa osiossa on lyhyesti vertailtu pembrolitsumabi- ja nivolumabi-hoidon kustannuksia. Pe-
rusanalyysissa kaytettiin seuraavia oletuksia:

e Potilaan paino on 73 kg (Harkdnen ym. 2016)
¢ Yhden annostelukerran kustannukset ovat 307,36 euroa (Harkénen ym. 2016)
e Hoidon kokonaiskesto on keskimaarin kuusi kuukautta (vrt. Harkénen ym. 2016)

e Laakkeiden hintoina kaytetaan verottomia tukkuhintoja, ja mahdollisia sairaaloille
mydnnettavia alennuksia ei huomioida laskelmassa

Pembrolitsumabia on saatavilla yhdessa pakkauskoossa 50 mg, jonka veroton tukkuhinta on
1783,00 euroa. Nivolumabia on saatavilla kahta pakkauskokoa 40 mg ja 100 mg. Naiden
pakkausten verottomat tukkuhinnat ovat 591,20 euroa ja 1478,00 euroa. Esimerkkipotilaan
(73 kg) yhteen annostelukertaan tarvitaan kolme pakkausta pembrolitsumabia (2 mg/kg), ja
annostelu tapahtuu kolmen viikon vélein. Vastaavasti nivolumabi-hoidossa edullisin kombi-
naatio 73 kg painavalle potilaalle saavutetaan kayttamalla yksi 100 mg:n pakkaus ja kolme
40 mg:n pakkausta yhta annostelukertaa kohti. Nivolumabia annostellaan 3 mg/kg kahden
viikon valein. Taulukossa 3 on kuvattu hoidon kokonaiskustannukset pembrolitsumabi- ja ni-
volumabi-hoidossa. Laskelmassa ei huomioitu mahdollisia sairaalakohtaisia alennuksia
laékkeiden hinnoissa.

Taulukko 3. Pembrolitsumabi- ja nivolumabi-hoidon kokonaiskustannukset potilasta
kohden, kun potilaan paino on 73 kg.

hoidon Laake- Annostelu- Kokonais-
Laake kesto kustannukset kustannukset kustannukset
(kk) (€) (€) (€)
Pembrolitsumabi 6 46 358 2 664 49 022
Nivolumabi 6 42 271 3996 46 266

Perusanalyysin mukaiset potilaskohtaiset kokonaiskustannukset ovat suuruusluokaltaan hy-
vin samankaltaiset pembrolitsumabi- ja nivolumabi-hoidoissa. Nivolumabi-hoidossa tulee
enemman annostelukertoja ja yksi infuusio kestda pidempaan. Toisaalta pembrolitsumabin
ladkekustannukset ovat hieman nivolumabia suuremmat.

Kokonaisuudessaan sekd pembrolitsumabi- ettd nivolumabi-hoidon keskimaaraisiin kustan-
nuksiin vaikuttavat erityisesti hoidon kesto ja potilaan paino. Kaytannéssa hoidon keskimaa-
raisessa kestossa ei oleteta olevan merkittavia eroja pembrolitsumabi- ja nivolumabi-hoidon
valilla.

Saatavilla olevien pakkauskokojen vuoksi pembrolitsumabi- ja nivolumabi-hoitojen koko-
naiskustannusten erotukseen voi vaikuttaa merkittavasti potilaan paino. Kuviossa 2 on esi-
tetty pembrolitsumabi- ja nivolumabi-hoidon kustannukset (laéke- ja annostelukustannukset)
potilaan painon funktiona. Molemmilla ladkkeilla kuusi kuukautta kestavan hoidon kustan-
nukset vaihtelevat noin 40 000 ja 80 000 euron valilla, potilaan painosta riippuen. Pembrolit-
sumabi-hoidon kustannukset ovat kuitenkin tietyilla potilaan painoilla nivolumabi-hoitoa suu-
remmat. Esimerkiksi 65 kg painavalla potilaalla kuuden kuukauden hoidon kustannukset
ovat noin 7 000 euroa suuremmat ja 85 kg painavalla potilaalla kustannusten ero on noin
6 000 euroa, mikali valmisteyhteenvetojen mukaisia annostuksia noudatetaan tdésmallisesti
ja ylijadvaa osuutta ei voida hyddyntad muiden potilaiden hoidossa.
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Kuvio 2. Pembrolitsumabi- ja nivolumabi-hoidon kustannukset (laéke- ja annostelu-
kustannukset) potilaan painon funktiona. Hoidon kestoksi on oletettu kuusi
kuukautta.
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4 POHDINTA

4.1 Hoidon vaikutukset

Kayttdaiheen mukaisesti annosteltuna (2 mg/kg) pembrolitsumabin on osoitettu pidentavan
kokonaiselossaoloajan (OS) mediaania 1,9 kuukaudella dosetakseliin verrattuna. Vaikutuk-
sessa elossaoloaikaan ennen taudin etenemista (PFS) ei ollut eroa dosetakseliin verrattuna.
PFS ei kuitenkaan ole optimaalinen tulosmuuttuja arvioitaessa immunologisten hoitojen te-
hoa. Immuunivasteen muuntajilla (kuten pembrolitsumabilla ja nivolumabilla) hoitovaste voi
tulla esiin hitaasti, ja hoidon todellinen hyoty saattaa nakya vasta 1-2 vuoden kuluttua hoi-
don aloituksesta lisdéntyneena elossaolevien potilaiden osuutena (Koivunen ym. 2016).

Elossaoloaikaa koskevia tuloksia tulkittaessa on huomioitava, ettd KEYNOTE-
010 -tutkimuksessa 41 % potilaista sai tutkimuslaakkeen lisaksi jatkohoitona muuta systee-
mista syopahoitoa. Jatkohoitoa saaneiden potilaiden osuus oli samaa suuruusluokkaa myds
nivolumabi-hoitoon liittyen (CheckMate 017- ja CheckMate 057 -tutkimuksissa noin 30—
50 %).

Pembrolitsumabi- ja nivolumabi-hoidon haittavaikutukset ovat jokseenkin samanlaisia ja nii-
den yleisyys on samaa suuruusluokkaa.

4.2 Kustannukset ja annosteluun liittyvat nakokulmat

Kuuden kuukauden pembrolitsumabi-hoidon kustannukset (laédke- ja annostelu-
kustannukset) ovat 73 kg -painoista potilasta kohden noin 49 000 euroa ja nivolumabi-
hoidon kustannukset noin 46 000 euroa. Pembrolitsumabista on saatavilla vain yksi pak-
kauskoko ja nivolumabista kaksi eri pakkauskokoa. Tama vaikuttaa lAdkeh&vikin maaraan,
ja tietyilla potilaan painoilla pembrolitsumabi-hoidon kustannukset ovat nivolumabi-hoidon
kustannuksia suuremmat.

Pembrolitsumabi annostellaan 30 minuutin infuusiona kolmen viikon valein ja nivolumabi 60
minuutin infuusiona kahden viikon vélein. Nain ollen pembrolitsumabin lyhyempi annostelu-
aika ja pidempi annosteluvali voi olla potilaan ndkékulmasta parempi.

4.3 Epasuoraan nivolumabi-vertailuun liittyvat epavarmuustekijat

Pembrolitsumabin ja nivolumabin vélisessa epésuorassa vertailussa ei todettu eroa koko-
naiselossaoloajassa potilailla, joiden kasvaimessa PD-L1-ilmentymisen tason on véahintaan
1 %. Muiden muuttujien osalta epasuoraa vertailua ei ollut mahdollista tehda.

Epéasuoraan vertailuun liittyy useita epavarmuustekijoita, jotka liittyvéat erityisesti eroihin tut-
kimusvéaestoissa. Levyepiteeliperdisen sydvan osalta CheckMate 017 -tutkimuksessa oli
mukana vain toisen linjan hoitoa saavia potilaita, mutta KEYNOTE-010 -tutkimuksessa myods
mydhempien hoitolinjojen potilaita. KEYNOTE-010 -tutkimuksessa ja
te 057 -tutkimuksessa ei-levyepiteeliperdisen sydvan maarittelyt poikkesivat toisistaan.
KEYNOTE-010 -tutkimuksessa vanhimmat potilaat olivat 70-vuotiaita, mutta CheckMa-
te 017- ja CheckMate 057 -tutkimuksissa oli mukana myos idkkaampia potilaita. Myos erot
tutkimusasetelmissa vaikeuttavat epasuoran vertailun tulosten tulkintaa. Liséaksi epasuoran
vertailun tulokset perustuvat alaryhméanalyyseihin sekd KEYNOTE-010 -tutkimuksen etté
molempien CheckMate -tutkimusten osalta.

4.4 KEYNOTE-010 -tulosten sovellettavuutta rajoittavat tekijat

Ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoa kohdennettaessa on nykykasityksen mukaan yha tér-
kedmpéaé erottaa toisistaan taudin histologiset ja immunohistokemialliset alatyypit (Mali ym.
2013, Travis ym. 2015). KEYNOTE-010 -tutkimuksessa oli mukana seka levyepiteeliperaisia
etté ei-levyepiteeliperdisia kasvaimia, mutta tuloksia ei padasiassa ole raportoitu histologis-
ten alaryhmien mukaisesti. Joissakin alaryhmaanalyyseissa tulokset on raportoitu taudin his-
tologian mukaan, mutta talléin pembrolitsumabi-annosryhmat 2 mg/kg ja 10 mg/kg on yhdis-
tetty. Julkaistua tietoa on siis erittéin rajallisesti saatavilla pembrolitsumabin vaikutuksista ja
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turvallisuudesta histologisissa alaryhmissa (levyepiteeliperdinen ja ei-levyepiteeliperdinen
sydpa) valmisteyhteenvedon mukaisella hoitoannoksella (2 mg/kg).

KEYNOTE-010 -tutkimuksessa ei ollut mukana yli 70-vuotiaita potilaita eika potilaita, joiden
suorituskyky on alentunut (ECOG > 1). Tama tulee huomioida hoitoon soveltuvien potilaiden
valinnassa. Suomessa yli kolmannes (36 %) uusista keuhkosydvista todetaan henkil6illa,
jotka ovat 75-vuotiaita tai vanhempia (Suomen Syodparekisteri 2016). Keuhkosy6péapotilai-
den suorituskyvysté ei ole tarkkaa tietoa, mutta todennakdisesti suorituskyky on hyva vain
pienelld osalla potilaista, jotka saavat toisen linjan hoitoa. Vastaavan kaltaisia rajoitteita liit-
tyy myos CheckMate 017- ja CheckMate 057 -tutkimuksiin.

KEYNOTE-010 -tutkimuksessa oli mukana vain potilaita, joiden kasvaimessa
PD-L1-ilmentymisen taso on vahintddn 1 %. Kayttbaihe on myos rajattu tAman mukaisesti.
PD-L1-markkerin testaaminen ei tiettavasti ole Suomessa viela rutiininomainen kaytanto.
Olisi syyta pohtia, miten PD-L1-markkerin testaaminen jarjestetddan Suomessa luotettavasti
ja kustannustehokkaasti diagnostiikkaan liittyvané kaytantona.

4.5 Johtopaatokset

Talla hetkella pembrolitsumabin ja nivolumabin vertailua ei-pienisoluisen keuhkosyévéan hoi-
dossa vaikeuttaa tutkimusasetelmien merkittéava erilaisuus. Myds erot niiden virallisissa kayt-
tbaiheissa selittyvat suurelta osin erilaisilla tutkimusasetelmilla ja kliinisten tutkimusohjelmien
tavoitteiden erilaisuudella. Siltd osin kuin pembrolitsumabin ja nivolumabin vertailu on epéa-
suorasti mahdollista, ei ole nayttda siitd, ettd ndméa PD-1-vasta-aineet poikkeaisivat tehol-
taan tai turvallisuusprofiiliitaan merkittavasti toisistaan. Nain ollen hoidon valinta voisi perus-
tua esimerkiksi todellisiin kustannuksiin ja hoidon toteuttamiseen liittyviin seikkoihin kaytto-
aiheen mukaiset rajaukset huomioiden.
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