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TIVISTELMA

Harkonen U, Kiviniemi V, Oravilahti T, Rannanheimo P. Nivolumabi ei-
pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa. L&akealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskus Fimea. Fimea kehittdd, arvioi ja informoi -julkaisusarja
6/2016. 36 s. ISBN 978-952-5624-63-2.

Keuhkosydpé on eniten kuolleisuutta aiheuttava syopa Suomessa. Noin 85-90 % kaikista
keuhkosyovista on ei-pienisoluisia (non-small-cell lung cancer, NSCLC). Ei-pienisoluisessa
keuhkosydvéassa on tunnistettu erityisesti kaksi keskeista alaryhma4, jotka ohjaavat hoidon
valintaa: histologialtaan levyepiteeliperdinen syopa ja ei-levyepiteeliperdinen syépa. Nivolu-
mabi on PD-1-vasta-aineiden ryhmaan kuuluva sydpalaake, jota voidaan kayttaa esimerkiksi
ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon. Kayton edellytyksena on, ettd potilas on aikaisem-
min saanut solunsalpaajahoitoa. Nayttd nivolumabin hoidollisista vaikutuksista tassa kaytto-
aiheessa perustuu kahteen faasin Il tutkimukseen.

Levyepiteeliperdinen NSCLC: Kokonaiselossaoloajan (OS) mediaani oli nivolumabihoitoa
saaneilla potilailla 3,2 kuukautta pidempi kuin dosetakselia saaneilla potilailla (9,2 kk vs. 6,0
kk; hasardisuhde 0,59; 95 %:n LV 0,44-0,79). Elossaoloajan mediaani ennen taudin etene-
mista (PFS) oli nivolumabihoitoa saaneilla potilailla 0,7 kuukautta pidempi kuin dosetakselia
saaneilla potilailla (3,5 kk vs. 2,8 kk; hasardisuhde 0,62; 95 %:n LV 0,47-0,81). Nivolumabi-
hoidon vaikutus kokonaiselossaoloaikaan ja elossaoloaikaan ennen taudin etenemistd on
samansuuntainen kasvaimen PD-L1-ilmentymisesta riippumatta. Nivolumabin haittaprofiili
on suotuisa dosetakseliin verrattuna.

Yhden potilaan nivolumabihoidon kustannukset ovat noin 47 000 euroa, jos hoitoa annetaan
6,1 kuukauden ajan. Mikali nivolumabihoitoa saa levyepiteeliperdisen NSCLC:n toisessa
hoitolinjassa noin 45 potilasta vuosittain, budjettivaikutus on noin 2,0 miljoonaa euroa dose-
takseli- tai gemsitabiinihoitoon verrattuna.

Ei-levyepiteeliperdinen NSCLC: Kokonaiselossaoloajan mediaani oli nivolumabihoitoa
saaneilla potilailla 2,8 kuukautta pidempi kuin dosetakselia saaneilla potilailla (12,2 kk vs.
9,4 kk, hasardisuhde 0,72; 95 %:n LV 0,60-0,88). Elossaoloajan mediaani ennen taudin
etenemista oli nivolumabihoitoa saaneilla potilailla 1,9 kuukautta lyhyempi kuin dosetakselia
saaneilla potilailla, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva (2,3 kk vs. 4,2 kk, hasardisuhde
0,92; 95 %:n LV 0,77-1,11). Nivolumabin vaikutus kokonaiselossaoloaikaan seka elossa-
oloaikaan ennen taudin etenemistd on dosetakseliin verrattuna suotuisa vain silloin, kun
kasvaimen PD-L1-ilmentymisen taso on vahintdan 1 %. Nivolumabin viivastynyt vaikutuksen
alkaminen tulee huomioida ennen hoidon aloittamista niilla potilailla, joilla on huono ennuste
tai aggressiivinen sairaus. Nivolumabin haittaprofiili on suotuisa dosetakseliin verrattuna.

Yhden potilaan nivolumabihoidon kustannukset ovat noin 45 000 euroa, jos hoitoa annetaan
5,8 kuukauden ajan. Mikali nivolumabihoitoa saa ei-levyepiteeliperdisen NSCLC:n toisessa
hoitolinjassa noin 80 potilasta vuosittain, budjettivaikutus on dosetakselihoitoon verrattuna
noin 3,5 miljoonaa euroa ja pemetreksedihoitoon verrattuna noin 2,2 miljoonaa euroa. Jos
hoito rajataan ei-levyepiteeliperdisen sydvan osalta vain PD-L1-positiivisiin kasvaimiin, vuo-
sittainen potilasméaéra on talléin noin 35 ja budjettivaikutus dosetakselihoitoon verrattuna on
noin 1,5 miljoonaa euroa ja pemetreksedihoitoon verrattuna noin 0,9 miljoonaa euroa.

Johtopé&attkset: Levyepiteeliperdisen NSCLC:n hoidossa nivolumabin kayttd nayttéa hoi-
dollisesti jarkevalta tutkimusvaestda vastaavilla potilailla. Ei-levyepiteeliperdisen NSCLC:n
hoidossa nivolumabin hoidollinen lisdarvo on perusteltu pdasaantoisesti vain niilla potilailla,
joilla kasvain ilmentd&d PD-L1:a. Nivolumabin timé&nhetkinen listahinta ilman alennuksia joh-
taa kuitenkin suuriin potilaskohtaisiin kustannuksiin suhteessa hoidollisiin hy6tyihin. Nivolu-
mabin kayttd voi olla myods taloudellisesta ndkdkulmasta perusteltua, mikali ladkkeen hinta
saadaan hintaneuvottelujen avulla kohtuulliselle tasolle.

Fimea tuottaa nopeita arviointeja uusista sairaalaymparistossa kaytettavista laakkeista. Arvioinnin tavoitteena on
koota ja tuottaa tietoa laakkeen hoidollisista ja taloudellisista vaikutuksista. Tassa arvioinnissa esitetyt tulokset ja
nakokulmat eivat korvaa yksittaisen potilaan hoitopaatésten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemaa ar-
viota, jossa otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksil6llinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.
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RESUME

Harkdnen U, Kiviniemi V, Oravilahti T, Rannanheimo P. Nivolumab i
behandling av icke-smacellig lungcancer. Sakerhets- och utvecklingscentret
for lakemedelsomraddet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar,
utvarderar och informerar 6/2016. 36 s. ISBN 978-952-5624-63-2.

Lungcancer &@r den cancerform som orsakar mest dddlighet i Finland. Omkring 85-90 pro-
cent av alla lungcancerfall ar icke-smacellig cancer (non-small-cell lung cancer, NSCLC). |
icke-smacellig lungcancer har man identifierat sarskilt tva viktiga undergrupper som styr va-
let av behandling: cancer med skivepitelhistologi och cancer av annan histologi &n skivepi-
teltypen. Nivolumab ar ett cancerlakemedel i gruppen PD-1-antikroppar som kan anvéandas
exempelvis vid behandling av icke-smacellig lungcancer. En forutsattning fér anvandning ar
att patienten tidigare behandlats med cytostatika. Forskningsunderlaget pa nivolumabs ef-
fect vid behandling av icke-smacellig lungcancer baserar sig pa tva fas Il studier.

NSCLC av skivepiteltyp: Medianen for totaldverlevnaden (OS) for patienter som behand-
lats med nivolumab var 3,2 manader langre &n for patienter som fatt docetaxel (9,2 man. vs.
6,0 man.; riskkvot 0,59; 95 % konfidensintervall (KI) 0,44-0,79). Medianen for progressions-
fri overlevnaden (PFS) for patienter som behandlats med nivolumab var 0,7 manader langre
an for patienter som fatt docetaxel (3,5 man. vs. 2,8 man.; riskkvot 0,62; 95 % Kl 0,47-0,81).
Effekten av nivolumabbehandling pa totaléverlevnaden och pa progressionsfri dverlevnaden
ar likritad oberoende av PD-L1-expressionen i tumoéren. Nivolumab har en gynnsam biverk-
ningsprofil jamfort med docetaxel.

Kostnaderna for nivolumabbehandling av en patient ar ungefar 47 000 euro, om behand-
lingen ges i 6,1 manader. Om nivolumabbehandling ges till omkring 45 patienter arligen i
den andra behandlingslinjen av NSCLC av skivepiteltyp, ar budgetinverkan cirka 2,0 miljo-
ner euro jAmfort med docetaxel- eller gemcitabinbehandling.

NSCLC icke av skivepiteltyp: Medianen fér totaléverlevnaden for patienter som behand-
lats med nivolumab var 2,8 manader langre an for patienter som fatt docetaxel (12,2 méan.
vs. 9,4 man., riskkvot 0,72, 95 % Kl 0,60-0,88). Medianen for progressionsfri 6verlevnaden
for patienter som behandlats med nivolumab var 1,9 manader kortare &n for patienter som
fatt docetaxel, men skillnaden var inte statistiskt betraktad signifikativ (2,3 man. vs. 4,2
man., riskkvot 0,92, 95 % Kl 0,77-1,11). Nivolumabs inverkan pa totaléverlevnaden och pa
progressionsfi Gverlevnaden ar gynnsam jamfort med docetaxel endast nar nivan av PD-L1-
expressionen i tumoren ar minst 1 procent. Fordréjda effekten av nivolumab ska dvervagas
innan behandling paborjas hos patienter med samre prognostiska faktorer eller aggressiv
sjukdom. Nivolumab har en gynnsam biverkningsprofil jamfért med docetaxel.

Kostnaderna for nivolumabbehandling av en patient ar ungefar 45 000 euro, om behand-
lingen ges i 5,8 manader. Om nivolumabbehandling ges till omkring 80 patienter arligen i
den andra behandlingslinjen av NSCLC av icke-skivepiteltyp, &r budgetinverkan cirka 3,5
miljoner euro jamfért med docetaxelbehandling och cirka 2,2 miljoner euro jamfért med
pemetrexedbehandling. Om behandlingen begransas for cancer av icke-skivepiteltyp endast
till PD-L1-positiva tumdrer, uppgar antalet patienter arligen till cirka 35. | detta fall & budget-
inverkan jamfort med docetaxelbehandling ungefar 1,5 miljoner euro och jamfért med
pemetrexedbehandling ungefar 0,9 miljoner euro.

Slutsatser: | behandlingen av NSCLC av skivepiteltyp verkar anvandningen av nivolumab
behandlingsmassigt rationell for patienter som motsvarar populationen som ingar i studien. |
behandlingen av NSCLC av icke-skivepiteltyp motiveras det behandlingsmassiga mervardet
av nivolumab i regel endast for PD-L1 positiva tumdrer. Nivolumabs nuvarande listpris utan
rabatter leder dock till hoga kostnader per patient i forhallande till den behandlingsmassiga
nyttan. Anvandningen av nivolumab kan ocksa vara motiverad ur en ekonomisk aspekt, om
priset pa lakemedlet med hjélp av prisférhandlingar kan fas pa en skalig niva.

Fimea producerar snabba utvérderingar av nya lakemedel som anvénds i sjukhusmiljd. Syftet med utvarderingen &r
att samla och producera information om lakemedlens behandlingsmassiga och ekonomiska effekter. De resultat
och aspekter som framférs i féreliggande utvardering ersatter inte en utvardering som halso- och sjukvardspersonal
har gjort betraffande en enskild patients behandlingsbeslut i vilken patientens individuella situation, exempelvis 6v-
riga sjukdomar, tas mer exakt i beaktande.

Fimea



ABSTRACT

Harkonen U, Kiviniemi V, Oravilahti T, Rannanheimo P. Nivolumab in the
treatment of non-small-cell lung cancer. Finnish Medicines Agency Fimea.
Serial Publication Fimea Develops, Assesses and Informs 6/2016. 36 p. ISBN
978-952-5624-63-2.

Lung cancer is the leading cause of cancer death in Finland. About 85-90% of all lung can-
cers are non-small-cell lung cancers (NSCLC). Two key subtypes of NSCLC have been
identified, which affect the choice of treatment: squamous cell and non-squamous-cell can-
cer. Nivolumab is a PD-1 antibody, which can be used for example as a treatment for
NSCLC, provided that the patient has previously received chemotherapy. Evicence on the
efficacy of nivolumab in the treatment of squamous-cell and non-quamous-cell NSCLC is
based on two phase llI clinical trials.

Squamous-cell NSCLC: In patients receiving nivolumab, the median overall survival (OS)
was 3.2 months longer than in patients receiving docetaxel (9.2 months vs. 6.0 months,
hazard ratio 0.59, 95% CI 0.44-0.79). The median progression-free survival (PFS) in pa-
tients receiving nivolumab was 0.7 months longer than in patients receiving docetaxel (3.5
months vs. 2.8 months, hazard ratio 0.62, 95% CI 0.47-0.81). The effect of nivolumab
treatment on overall survival and progression-free survival is similar, regardless of the PD-
L1 expression of the tumor. Compared to docetaxel, nivolumab has a favourable safety pro-
file in terms of adverse events.

The costs of nivolumab treatment for one patient amount to approximately EUR 47,000 if du-
ration of the treatment is 6.1 months. If 45 patients are treated each year, the annual budget
impact would be EUR 2.0 million compared to docetaxel or gemcitabine treatment.

Non-squamous-cell NSCLC: In patients receiving nivolumab, the median overall survival
was 2.8 months longer than in patients receiving docetaxel (12.2 months vs. 9.4 months,
hazard ratio 0.72, 95% CI 0.60-0.88). The median progression-free survival in patients re-
ceiving nivolumab was 1.9 months shorter than in patients receiving docetaxel, but the dif-
ference was not statistically significant (2.3 months vs. 4.2 months, hazard ratio 0.92, 95%
Cl 0.77-1.11). The effect of nivolumab treatment on overall survival and progression-free
survival is beneficial compared to docetaxel only in cases where the tumour's PD-L1 ex-
pression level is at least 1%. Compared to docetaxel, nivolumab has a favourable safety
profile in terms of adverse events. However, special consideration should be given to initia-
tion of the treatment in patients with a poor prognosis or an aggressive disease due to the
delayed effect of nivolumab observed in clinical trials.

The costs of nivolumab treatment for one patient amount to approximately EUR 45,000 if the
duration of treatment is 5.8 months. If 80 patients are treated each year, the annual budget
impact would be EUR 3.5 million compared to docetaxel and EUR 2.2 million compared to
pemetrexed treatment. If the treatment of non-squamous-cell cancers was limited to PD-L1
positive tumours, the number of patients per year would come to about 35. In such a case,
the budget impact would be about EUR 1.5 million compared to docetaxel treatment and
around EUR 0.9 million compared to pemetrexed treatment.

Conclusions: The use of nivolumab in the treatment of squamous-cell NSCLC in patients
similar to the study population seems rational from a therapeutic perspective. As a rule,
nivolumab provides added therapeutic value in the treatment of non-squamous-cell NSCLC
only for patients with a PD-L1 positive tumour. However, the current list price of nivolumab
will incur high costs per patient in relation to the therapeutic benefit achieved. From econom-
ic perspective, the use of nivolumab could be justified if the price of the medicine can be ne-
gotiated to a reasonable level.

Fimea produces rapid assessments of new medicines used in hospital environment. The purpose of such an as-

sessment is to review and assess the therapeutic effects and costs of the pharmacotherapy. The results and per-
spectives 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, in-
cluding comorbidities and prior medical history.

Fimea



1 JOHDANTO

Keuhkosydpa on eniten kuolleisuutta aiheuttava sydépa Suomessa (Suomen Syo6parekisteri
2016). Monien muiden sydpien elossaoloennuste on parantunut hoitojen kehittymisen myo-
td, mutta keuhkosyovassé ilmaantuvuuden ja kuolleisuuden vélinen suhde on sdilynyt 1960-
luvun lopulta l1ahtien 1&hes muuttumattomana (kuvio 1). Suhteellinen elossaololuku keuhko-
jen tai henkitorven sy6paa sairastavilla miehilla on 10 % ja naisilla 15 % viiden vuoden kulut-
tua diagnoosista. Vuonna 2014 keuhkojen tai henkitorven syépa todettiin Suomessa 2 616
henkil6lla, ja naihin sairauksiin kuoli 2 149 henkiléa. Henkitorven syépien osuus tautitapauk-
sista on vahainen, todennakdisesti alle 10 tapausta vuodessa (Honings ym. 2007).

henkiloa
3000

2500

2000 - /'/'.

1500

—e—ilmaantuvuus

—am— kuolleisuus

1000

500

0 T T T T 1
1965 1975 1985 1995 2005 2015

Kuvio 1. Vuosittaiset keskimaaraiset keuhkosydpéatapauksien ja -kuolemien luku-
maarat (ilmaantuvuus ja kuolleisuus) Suomessa vuosina 1968-2014 (Suo-
men Syodparekisteri 2016). Keuhkosyodvan lisaksi lukuihin siséltyy myos
henkitorven syépa (ICD-10-diagnoosikoodit C34 ja C33).

Keuhkosydvan diagnostiikka on kehittynyt huomattavasti viimeisen kymmenen vuoden aika-
na, ja hoito pyritddn kohdentamaan mahdollisimman tarkasti kasvaimen ominaisuuksien
mukaan. Suurin osa (noin 85-90 %) kaikista keuhkosy6vista on ei-pienisoluisia (non-small-
cell lung cancer, NSCLC) (Reck ym. 2014b). Ei-pienisoluisessa keuhkosydvassa on tunnis-
tettu erityisesti kaksi keskeista alaryhmaa, jotka ohjaavat hoidon valintaa: histologialtaan le-
vyepiteeliperdinen  syfpa ja ei-levyepiteeliperdinen syfpa. Suurin  osa  ei-
levyepiteeliperdisistd ei-pienisoluisista keuhkosyotvistd on adenokarsinoomia (93 %,
Borghaei ym. 2015). Joihinkin ei-levyepiteeliperéisen ja erityisesti adenokarsinooman ala-
ryhmiin, kuten kasvaimiin joissa on EGFR-mutaatio® tai ALK-uudelleenjérjestyméz, on jo
olemassa kohdennettuja laédkehoitoja (Mali 2013, Travis ym. 2015).

Nivolumabi on uusi syépaladke, joka sai vuonna 2015 myyntiluvan melanooman hoitoon se-
ka levyepiteeliperaisen ei-pienisoluisen keuhkosyévan hoitoon. Huhtikuussa 2016 kayttéaihe
laajentui myds histologialtaan ei-levyepiteeliperdisen ei-pienisoluisen keuhkosydvan seka
munuaissyoévan hoitoon. Kaytdén edellytyksena ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa on,
ettd potilas on aikaisemmin saanut solunsalpaajahoitoa.

Taman arvioinnin tarkoituksena on arvioida nivolumabin hoidollisia ja taloudellisia vaikutuk-
sia ei-pienisoluisen keuhkosytvan hoidossa. Nykykasityksen mukaan histologialtaan levy-

: Epidermaalisen kasvutekijan reseptorin (EGFR) aktivoiva mutaatio. Mutaatio ilmenee noin 10-30 %:ssa adenokar-
sinoomista. (Lappi-Blanco ym. 2012)

2 ALK: anaplastinen lymfoomakinaasi. ALK-uudelleenjérjestymalla tarkoitetaan sita, ettd EML4-geenin alkuosa ja ALK-
geenin kinaaasiosa muodostavat uuden fuusioproteiinin (Mali 2013). ALK-uudelleenjarjestyma ilmenee noin 3-8 %:ssa
adenokarsinoomista (Lappi-Blanco ym. 2012).

Fimea



epiteeliperdinen ja ei-levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosydpéa ovat erilaisia tauti-
muotoja, joten niita kasitellaan tassa arvioinnissa paaasiassa erikseen. Arviointiaiheen maa-
rittely ja rajaus on esitetty tarkemmin taulukossa 1.

Taulukko 1. Arviointiaiheen méaarittely ja rajaus.

Vaesto

Aikuiset potilaat, joilla on paikallisesti edennyt tai metastasoinut ei-pienisoluinen

a) levyepiteeliperdinen keuhkosydpa ja jotka ovat saaneet aikaisemman so-
lunsalpaajahoidon

b) ei-levyepiteeliperdinen keuhkosyopa ja jotka ovat saaneet aikaisemman so-
lunsalpaajahoidon

Alaryhmat:

- potilaan ika

- hoitolinja

- tupakointi

- edeltava hoito

- kasvaimen EGFR-, ALK- ja KRAS-status
- kasvaimen PD-L1-iimentyminen

Arvioitava laakehoito

Nivolumabi

Vertailuhoito

a) levyepiteeliperdinen NSCLC

- dosetakseli

- gemsitabiini

- vinorelbiini

- erlotinibi

b) ei-levyepiteeliperainen NSCLC

- pemetreksedi

- dosetakseli

- gemsitabiini

- vinorelbiini

- EGFR-tyrosiinikinaasi-inhibiittori (afatinibi, erlotinibi gefitinibi,) EGFR-
positiivisille kasvaimille

- ALK-tyrosiinikinaasi-inhibiittori (kritsotinibi tai seritinibi) kasvaimille, joissa
on ALK-uudelleenjarjestyma

- nintedanibi + dosetakseli adenokarsinooma-NSCLC:n hoitoon

Lopputulokset

Kokonaiselossaoloaika (OS)

Elossaoloaika ennen taudin etenemisté (PFS)
Hoidon haittavaikutukset

Elaménlaatu

Kustannukset

NSCLC: ei-pienisoluinen keuhkosyopa; EGFR: epidermal growth factor receptor; ALK: anaplastic lymphoma kinase;
KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog
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2 ARVIOITAVAN
LAAKEHOIDON JA
HOITOVAIHTOEHTOJEN
KUVAUS

2.1 Mika arvioitava laake on ja mihin sita kaytetaan?

Nivolumabi on monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu T-solujen PD-1- eli programmed
death-1 -reseptoreihin. PD-1-reseptorin esto lisda T-solujen aktiivisuutta, jotta elimistdn oma
puolustusmekanismi voisi tuhota syépasoluja.

Nivolumabi sai EU-alueella myyntiluvan vuonna 2015. Sen kayttdaiheita aikuisilla potilailla
ovat

- edenneen melanooman hoito

- edenneen munuaiskarsinooman hoito aiemman hoidon jélkeen

- paikallisesti edenneen tai etdpesakkeisen ei-pienisoluisen keuhkosyovéan hoito poti-
lailla, jotka ovat saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa

Nivolumabin suositeltu hoitoannos on 3 mg painokiloa kohden laskimonsiséisesti 60 minuu-
tin infuusiona 2 viikon vélein. Nivolumabihoitoa jatketaan niin kauan kuin siita todetaan ole-
van kliinista hydtya tai kunnes potilas ei enaa sieda sita. (Valmisteyhteenveto)

2.2 Mita hoitovaihtoehtoja arvioitavalle laakkeelle on jo kaytdssa?

Eurooppalaisen onkologijarjestdon (ESMO) mukaan toisen linjan hoitoa tulisi tarjota potilaille,
joiden NSCLC on edennyt ensimmaisen linjan kemoterapian jalkeen ja joiden suorituskyky
on hyva (Reck ym. 2014b). Taudin eteneminen tulee varmistaa kliinisesti tai radiologisesti.
Toisen linjan hoitovaihtoehtoja levyepiteeliperaisen ja ei-levyepiteeliperdisen NSCLC:n hoi-
dossa on koottu taulukkoon 2. Taulukon tiedot on koottu ESMO:n suosituksesta seka Kkliini-
sen asiantuntijan arvion perusteella suomalaiset hoitokdytannét huomioiden.

Taulukko 2. Laakehoitovaihtoehdot levyepiteeliperdisen ja ei-levyepiteeliperaisen ei-
pienisoluisen keuhkosydvan toisen linjan hoidossa.

Levyepiteeliperdinen NSCLC Ei-levyepiteeliperédinen NSCLC
e dosetakseli o dosetakseli
e gemsitabiini e pemetreksedi
e vinorelbiini e gemsitabiini
o erlotinibi e vinorelbiini
o EGFR-tyrosiinikinaasi-inhibiittori (EGFR-TKI) potilaille, joiden

kasvaimessa on EGFR-mutaatio ja jotka eivat ole aiemmin
saaneet EGFR-TKI-hoitoa (afatinibi, erlotinibi, gefitinibi)
kritsotinibi potilaille, joiden kasvaimessa on ALK-
uudelleenjérjestyma ja jotka eivat aiemmin ole saaneet kritso-
tinibi-hoitoa

seritinibi potilaille, joiden kasvaimessa on ALK-
uudelleenjarjestyma ja joita on aiemmin hoidettu kritsotinibill&.
Seritinibin kayttd on toistaiseksi ollut Suomessa vahaista, kos-
ka sillé ei ole Kela-korvattavuutta.

nintedanibi yhdesséa dosetakselin kanssa histologialtaan
adenokarsinoomatyyppisen NSCLC:n hoitoon. Nintedanibin
kaytto on toistaiseksi ollut Suomessa vahaista, koska silla ei
ole Kela-korvattavuutta NSCLC:n hoitoon.

NSCLC: ei-pienisoluinen keuhkosydpa; EGFR: epidermal growth factor receptor; ALK: anaplastic lymphoma kinase
Ensilinjan hoidossa kemoterapian kesto on rajattu neljaan tai enintdan kuuteen hoitojaksoon

(Reck ym. 2014b). Kliinisen asiantuntijan arvion mukaan noin viidennes potilaista ei saa en-
silinjan sytostaattihoitoa edenneeseen keuhkosytpaan lahinna huonon suorituskyvyn takia.
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Samoin vain osa potilasta, arviolta noin puolet, saa toisen linjan aktiivihoidon. Huonon suori-
tuskyvyn potilaille on palliatiivinen hoitolinja. Toisen linjan hoidossa ESMO suosittelee hoi-
don jatkamista, mikali tauti pysyy hoidon aikana hallinnassa ja haittavaikutukset ovat siedet-
tavissa (Reck ym. 2014b).

Nivolumabin lisdksi ei-pienisoluisen keuhkosyévan toisen linjan hoitoon on ldhiaikoina tullut
tai mahdollisesti tulossa myds muita uusia ladkkeitd. Esimerkiksi ramusirumabin kayttoai-
hetta laajennettiin tammikuussa 2016 kattamaan myds ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoito.
Ramusirumabi on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessa dosetakselin kanssa potilaille, joilla on
paikallisesti levinnyt tai metastaattinen NSCLC ja joiden tauti on edennyt aiemman pla-
tinapohjaisen solunsalpaajahoidon jalkeen (ramusirumabin valmisteyhteenveto). Yhdysval-
loissa pembrolitsumabi on hyvaksytty ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon, kun tauti on
edennyt platinapohjaisen kemoterapian aikana tai jalkeen, ja kasvain on PD-L1-positiivinen
(FDA 2015).

2.3 Miten arvioitava ladke eroaa nykykaytossa olevista hoitovaih-
toehdoista?

Nykykaytdssa olevat hoitovaihtoehdot kuten solunsalpaajat tai muuten sydpéasolujen kas-
vuun vaikuttavat ladkeaineet, vaikuttavat suoraan sydpéasoluun. Nivolumabin vaikutusmeka-
nismi poikkeaa naistd huomattavasti, koska nivolumabi lisdd immuunijarjestelman aktiivi-
suutta ja herkkyytta reagoida sydpasoluihin. Immuunivasteen muuntajilla (kuten esimerkiksi
nivolumabilla) hoitovaste voi tulla esiin hitaammin kuin muilla hoitovaihtoehdoilla.
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3 KLIININEN VAIKUTTAVUUS
JA TURVALLISUUS

3.1 Missa tutkimuksissa arvioitavan ladkkeen vaikutuksia on arvioi-
tu?

Kirjallisuushaun3 avulla etsittiin satunnaistettuja faasin Ill kontrolloituja tutkimuksia, joissa
tarkastellaan nivolumabin vaikutuksia keuhkosyévan hoidossa. Haun tuloksena tunnistettiin
kaksi tutkimusta, CheckMate 017 (Brahmer ym. 2015) ja CheckMate 057 (Borghaei ym.
2015), joista ensin mainittu kasittelee levyepiteeliperdisen NSCLC:n hoitoa ja viimeksi mai-
nittu ei-levyepiteeliperdisen NSCLC:n hoitoa. Na&ita tutkimuksia on kuvattu tarkemmin alalu-
vuissa 3.1.1ja 3.1.2.

3.1.1 Levyepiteeliperdinen NSCLC: CheckMate 017 -tutkimus

CheckMate 017 -tutkimuksessa oli mukana 272 potilasta, joilla oli uusiutunut levinneisyysas-
teen llIB tai IV levyepiteeliperdinen NSCLC. Potilaat olivat aiemmin saaneet platinapohjai-
sen hoidon, ja liséksi sallittiin aiempi yllapitohoito esimerkiksi tyrosiinikinaasi-inhibiittorilla.

Potilaiden mediaani-ik& oli 63 vuotta (vaihteluvali 39—85 vuotta), ja kaikki olivat hyvakuntoi-
sia (ECOG 0-1). 11 % potilaista oli 75-vuotiaita tai vanhempia. Potilaat satunnaistettiin
saamaan nivolumabia 3 mg/kg kahden viikon vélein (n = 135) tai dosetakselia 75 mg/m2
kolmen viikon vélein (n = 137). Molemmat ladkkeet annosteltiin suonensisaisesti. Hoitoa jat-
kettiin taudin etenemiseen saakka tai kunnes hoito keskeytyi haittavaikutusten vuoksi tai
muusta syysta. Hoidon keston mediaani oli nivolumabiryhméassa 8 annosta (vaihteluvali 1—
48) ja dosetakseliryhmassa 3 annosta (vaihteluvali 1-29). Annosmaarien keskiarvot olivat
vastaavasti 13,2 ja 4,3 (myyntiluvan haltijan toimittama tieto).

Nivolumabiryhméssa hoidon jatkaminen taudin etenemisen jalkeen oli mahdollista tutkijan
harkinnan mukaan, mikali protokollassa maaritellyt kriteerit tayttyivat. 21 % potilaista (n = 28)
sai nivolumabihoitoa vield taudin etenemisen jalkeen. Heill& hoidon keskimaéarainen kesto oli
7,9 kuukautta (vaihteluvali 1,1-21,2 kuukautta, ja kahdella potilaalla hoito jatkui edelleen tai
he olivat edelleen elossa). Hoidon kesto oli keskimaarin 5,0 kuukautta ennen progressiota ja
2,9 kuukautta progression jalkeen.

Tutkimusladkkeen keskeyttamisen jalkeen 36 % (n = 49) nivolumabiryhman potilaista ja 30
% (n = 41) dosetakseliryhman potilaista sai jatkohoitona vahintdéan yhta systeemista syopa-
hoitoa. Nivolumabiryhman potilailla jatkohoito oli useimmiten dosetakseli (n = 32), antimeta-
boliitti (n = 16) tai platina-valmiste (n = 11). Dosetakseliryhmén potilailla jatkohoito oli
useimmiten antimetaboliitti (n = 22), platina-valmiste (n = 12) tai vinka-alkaloidi (n = 9).

CheckMate 017 -tutkimuksen ensisijainen tulosmuuttuja oli kokonaiselossaoloaika (OS).
3.1.2 Ei-levyepiteeliperdinen NSCLC: CheckMate 057 -tutkimus

CheckMate 057 -tutkimuksessa (Borghaei ym. 2015) oli mukana 582 potilasta, joilla oli uu-
siutunut levinneisyysasteen 1lIB tai IV ei-levyepiteeliperdinen NSCLC. Valtaosalla potilaista
(93 %) kasvaimen histologia oli adenokarsinooma. Potilaat olivat aiemmin saaneet pla-
tinapohjaista kahden sytostaatin yhdistelméhoitoa eli doublet-kemoterapiaa. Mikéli kas-
vaimessa oli EGFR-mutaatio tai ALK-uudelleenjarjestyma, myos aikaisempi tyrosiinikinaasi-
inhibiittorihoito sallittiin. Liséksi yllapitohoito pemetreksedilld, bevasitsumabilla tai erlotinibilla
sallittiin.

Potilaiden mediaani-ikéa oli 62 vuotta (vaihteluvali 21-85 vuotta), ja kaikki olivat hyvakuntoi-
sia (ECOG 0-1). 7 % potilaista oli 75-vuotiaita tai vanhempia. Potilaat satunnaistettiin saa-
maan nivolumabia 3 mg/kg kahden viikon valein (n = 292) tai dosetakselia 75 mg/m? kolmen

®pubMed-haku 14.3.2016: ["nivolumab” AND "lung cancer" AND "randomized controlled trial"]. Haussa tunnistettiin yh-
teensa nelja viitetta.
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viikon vélein (n = 290). Molemmat ladkkeet annosteltiin suonensisdisesti. Hoitoa jatkettiin
taudin etenemiseen saakka tai kunnes hoito keskeytyi haittavaikutusten vuoksi tai muusta
syysta. Hoidon keston mediaani oli nivolumabiryhmasséa 6 annosta (vaihteluvali 1-52) ja do-
setakseliryhméssa 4 annosta (vaihteluvali 1-23). Annosmaarien keskiarvot olivat vastaavas-
ti 12,6 ja 5,5 (myyntiluvan haltijan toimittama tieto).

Nivolumabiryhméssa hoidon jatkaminen taudin etenemisen jalkeen oli mahdollista, mikali
potilas tutkijan arvion mukaan hyotyi hoidosta ja haittavaikutukset olivat hyvaksyttavalla ta-
solla. 24 % potilaista (n = 71) sai nivolumabihoitoa vield taudin etenemisen jalkeen. Heilla
hoidon keskimaarainen kesto oli 8,0 kuukautta (vaihteluvali 1,3-23,3 kuukautta, ja 10 poti-
laalla hoito jatkui edelleen tai he olivat edelleen elossa). Hoidon kesto oli keskimaarin 5,2
kuukautta ennen progressiota ja 2,8 kuukautta progression jalkeen.

Tutkimuslaakkeen keskeyttamisen jalkeen 42 % (n = 123) nivolumabiryhman potilaista ja 50
% (n = 144) dosetakseliryhman potilaista sai jatkohoitona vahintaan yhta systeemista syo-
pahoitoa. Nivolumabiryhmén potilailla jatkohoito oli useimmiten dosetakseli (n = 67), antime-
taboliitti (n = 49) tai platina-valmiste (n = 24). Dosektakseliryhméan potilailla jatkohoito oli
useimmiten antimetaboliitti (n = 78), erlotinibi (n = 50) tai vinka-alkaloidi (n = 29).

CheckMate 057 -tutkimuksen ensisijainen tulosmuuttuja oli kokonaiselossaoloaika (OS).

3.2 Mitatutkimuksia arvioitavan laakkeen vaikutuksista on viela
meneillaan tai julkaisematta?

CheckMate 017- ja CheckMate 057 -tutkimusten lisdksi Clinical Trials -tietokannasta® tunnis-
tettiin kuusi meneilldan olevaa faasin Il tutkimusta, joissa tarkastellaan nivolumabin kaytt6a
keuhkosyovéan hoidossa. Naista tutkimuksista kolme rajautuu ei-pienisoluisen keuhkosyévan
hoitoon (CheckMate 026, CheckMate 227, CheckMate 153), kaksi pienisoluisen keuhkosyo-
van hoitoon (CheckMate 331 ja CheckMate 451), ja yksi levyepiteeliperdisen syévan hoitoon
(Lung-MAP). Naita tutkimuksia on kuvattu tarkemmin liitteessa 1.

Ei-pienisoluisen sydvan meneillaan olevista tutkimuksista CheckMate 026 ja CheckMate 227
kasittelevat ensimmaisen linjan hoitoa, ja CheckMate 153 kasittelee toisen tai mydhemman
linjan hoitoa. CheckMate 026 -tutkimus rajautuu vain PD-L1-positiivisiin kasvaimiin, ja
CheckMate 227 -tutkimuksessa on mukana myds tutkimushaaroja, jossa potilaat saavat ni-
volumabia yhdistettynd muihin l&&kkeisiin (ipilimumabi tai platinapohjainen doublet-
kemoterapia).

Keuhkosydvan liséksi nivolumabin kayttoa tutkitaan myds monien muiden sydpien hoidossa.
Faasin Il tutkimuksia on meneilladn esimerkiksi seuraaviin sairauksiin liittyen: melanooma,
glioblastooma, paan ja kaulan levyepiteelikarsinooma, munuaissyépad, maksasydpa seka
virtsateiden sydpa. (Harkénen ym. 2016)

3.3 Mikaon arvioitavan ladkkeen vaikutus kokonaiselossaoloaikaan
sen hoitovaihtoehtoihin verrattuna?

3.3.1 Levyepiteeliperdinen NSCLC

CheckMate 017 -tutkimuksessa kokonaiselossaoloajan mediaani oli nivolumabihoitoa saa-
neilla potilailla 3,2 kuukautta pidempi kuin dosetakseliryhméan potilailla (9,2 kk vs. 6,0 kk; ha-
sardisuhde 0,59; 95 %:n LV 0,44-0,79). 12 kuukauden elossaolo-osuus oli nivolumabiryh-
man potilailla 42 % ja dosetakseliryhman potilailla 24 % (riskisuhde 0,57; 95 %:n LV 0,40—
0,82). Vastaavasti 24 kuukauden elossaolo-osuudet olivat 23 % ja 8 % (BMS 2016) (ris-
kisuhde 0,37; 95 %:n LV 0,19-0,72). CheckMate 017 -tutkimuksen keskeiset tulokset on esi-
tetty liitteessa 2.

3.3.2 Ei-levyepiteeliperdinen NSCLC

CheckMate 057 -tutkimuksessa kokonaiselossaoloajan mediaani oli nivolumabihoitoa saa-
neilla potilailla 2,8 kuukautta pidempi kuin dosetakseliryhméan potilailla (12,2 kk vs. 9,4 kk,
hasardisuhde 0,72; 95 %:n LV 0,60-0,88). 12 kuukauden elossaolo-osuus oli nivolumabi-
ryhman potilailla 51 % ja dosetakseliryhman potilailla 39 % (riskisuhde 0,76; 95 %:n LV
0,64-0,92). Vastaavasti 24 kuukauden elossaolo-osuudet olivat 29 % ja 16 % (BMS 2016)

“Clinical Trials -haku 14.3.2016: [("nivolumab” OR “BMS-936558") AND "lung cancer" | Interventional Studies | Phase
3]. Kaksi tutkimusta (NCT02595944 ja NCT02613507) hylattiin, koska potilaiden rekrytointi ei niissé ole viela alkanut.
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(riskisuhde 0,56; 95 %:n LV 0,40-0,78). CheckMate 057 -tutkimuksen keskeiset tulokset on
esitetty liitteessa 2.

3.4 Mika on arvioitavan ladkkeen vaikutus tautitapahtumien ilmaan-
tumiseen, hoitovasteeseen ja taudin etenemiseen hoitovaih-
toehtoihin verrattuna?

34.1 Levyepiteeliperdinen NSCLC

CheckMate 017 -tutkimuksessa elossaoloajan mediaani ennen taudin etenemista (PFS) oli
nivolumabihoitoa saaneilla potilailla 0,7 kuukautta pidempi kuin dosetakseliryhmén potilailla
(3,5 kk vs. 2,8 kk; hasardisuhde 0,62; 95 %:n LV 0,47-0,81). (Liite 2)

Objektiivisen hoitovasteen saavutti 20 % nivolumabiryhméan potilaista ja 9 % dosetakseli-
ryhmén potilaista (riskisuhde 0,45; 95 %:n LV 0,24-0,85) (lite 2). Hoitovasteen keston me-
diaania ei ole CheckMate 017 -tutkimuksen nivolumabiryhmassa viela saavutettu, dosetak-
seliryhméssa se oli 8,4 kuukautta. Hoitovaste arvioitiin RECIST 1.1 -kriteeristdn® mukaisesti.

3.4.2 Ei-levyepiteeliperdinen NSCLC

CheckMate 057 -tutkimuksessa elossaoloajan mediaani ennen taudin etenemisté oli nivolu-
mabihoitoa saaneilla potilailla 1,9 kuukautta lyhyempi kuin dosetakseliryhman potilailla, mut-
ta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva (2,3 kk vs. 4,2 kk; hasardisuhde 0,92; 95 %:n LV
0,77-1,11). (Liite 2)

Objektiivisen hoitovasteen saavutti 19 % nivolumabiryhman potilaista ja 12 % dosetakseli-
ryhman potilaista (riskisuhde 0,63; 95 %:n LV 0,43-0,93) (liite 2). Hoitovasteen keston me-
diaani oli nivolumabiryhmassa 17,2 kuukautta ja dosetakseliryhmassa 5,6 kuukautta. Hoito-
vaste arvioitiin RECIST 1.1 -kriteeristdn mukaisesti.

3.5 Mikéaon arvioitavan ladkkeen vaikutus potilaiden raportoimiin
lopputuloksiin hoitovaihtoehtoihin verrattuna?

CheckMate 017- ja CheckMate 057 -tutkimuksista ei ole viel& julkaistu potilaiden raportoimia
lopputuloksia (esimerkiksi elaméanlaatu).

Levyepiteeliperdisen sydvan osalta myyntiluvan haltija toimitti alustavia oirekyselyn tuloksia
CheckMate 017 -tutkimuksesta. Potilaiden raportoimia oireita arvioitiin LCSS-mittarilla (Lung
Cancer Symptom Scale). Tulosten perusteella on havaittavissa viitteita siita, etta nivoluma-
bihoito voi vahentaa oireita lahtétilanteeseen verrattuna. Muutosten kliininen merkitys ja vai-
kutuksen suuruus voivat vaihdella mittaushetkesta riippuen. Dosetakselihoidossa vastaavia
vaikutuksia LCSS-mittarilla ei ole havaittu. Tulokset perustuvat kuitenkin vain pieneen ja
ajan suhteen véhenevaan potilasméaaraan, mika rajoittaa selkeiden johtopéatdsten tekemis-
ta.

3.6 Mika on arvioitavan ladkkeen vaikutus korvikelopputuloksiin
hoitovaihtoehtoihin verrattuna?

CheckMate 017- ja CheckMate 057 -tutkimuksia koskevissa julkaisuissa ei toistaiseksi ole
raportoitu korvikemuuttujia.

3.7 Onko hoidon vaikutus erilainen eri potilasryhmissa?
3.7.1 Levyepiteeliperdinen NSCLC

CheckMate 017 -tutkimuksessa nivolumabihoidon vaikutus kokonaiselossaoloaikaan ja
elossaoloaikaan ennen taudin etenemistd on samansuuntainen kasvaimen PD-L1-
ilmentymisesté riippumatta. Tupakoimattomia (n = 17), yli 74-vuotiaita (n = 29) sek& Yhdys-
valtojen/Kanadan/Euroopan ulkopuolella asuvia henkil6itda (n = 31) oli tutkimuspopulaatiossa
niin vahan, ettei naiden alaryhmien osalta ole mahdollista tehd& johtopaatoksia. Muissa en-
nalta maaritellyissa alaryhmaanalyyseissa tulokset olivat samansuuntaisia, eli nivolumabin

5Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1
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vaikutus kokonaiselossaoloaikaan seka elossaoloaikaan ennen taudin etenemistéd oli joh-
donmukaisesti dosetakselin vaikutusta suotuisampi.

3.7.2 Ei-levyepiteeliperdinen NSCLC

Potilaan ialla, sukupuolella, ECOG 0 tai 1 -suorituskyvylla tai aiemmalla yllapitohoidolla ei
nayttaisi CheckMate 057 -tutkimuksen perusteella olevan vaikutusta nivolumabihoidon te-
hoon. Kasvaimia, joissa on ALK-uudelleenjarjestyma, oli tutkimusaineistossa oli niin vahan
(4 %, n = 21), ettei johtopdatdsten tekeminen tdman alaryhmén osalta ole mahdollista.
Myo6skdan kasvaimen EGFR- tai KRAS-mutaatiostatukseen liittyvien alaryhméanalyysien
perusteella ei ole mahdollista tehda yksiselitteisia johtopaatoksia siité, ettéd hoidon teho olisi
erilainen mutaatiostatuksesta riippuen. Alla on esitetty tulokset muista arviointiaiheen maérit-
telyn (taulukko 1) mukaisista alaryhmaanalyyseista.

Hoitolinja

CheckMate 057 -tutkimuksessa potilaista 88 % (n = 515) sai toisen linjan hoitoa ja 11 % (n =
66) sai kolmannen linjan hoitoa.

Ennalta méaariteltyjen alaryhmdanalyysien tulokset antavat viitteita siitd, ettd kolmannen hoi-
tolinjan potilailla nivolumabihoidon hyddyt dosetakselihoitoon verrattuna jadvat vahaisem-
miksi, tai dosetakselihoidolla saavutetaan paremmat hoitotulokset. Kolmannen hoitolinjan
potilailla PFS:n hasardisuhde oli 1,70 (95 %:n LV 1,00-2,90) ja kokonaiselossaoloajan ha-
sardisuhde 1,34 (95 %:n LV 0,73-2,43). Johtopaatdsten tekemista rajoittaa kuitenkin kol-
mannen hoitolinjan vahainen potilasmaara, jonka vuoksi naihin havaintoihin tulee suhtautua
varauksin.

Potilaan tupakointistatus

CheckMate 057 -tutkimuksen potilaista 79 % (n = 458) oli nykyisia tai entisia tupakoitsijoita,
20 % (n = 118) ei ollut koskaan tupakoinut ja 1 %:n (n = 6) tupakointistatus oli tuntematon.

Elossaoloaika ennen taudin etenemisté vaihteli tupakointistatuksen mukaan siten, etté nivo-
lumabihoidon suhteellinen hyéty dosetakseliin verrattuna oli suurempi nykyisilla ja entisilla
tupakoitsijoilla (hasardisuhde 0,83; 95 %:n LV 0,67-1,01) kuin tupakoimattomilla henkiléilla
(hasardisuhde 1,39; 0,90-2,13). Kokonaiselossaoloajan hasardisuhde nykyisilla ja entisilla
tupakaoitsijoilla oli 0,70 (95 %:n LV 0,56-0,86) ja tupakoimattomilla 1,02 (95 %:n LV 0,64—
1,61). Tupakoinnin maéaraa ei tutkimuksessa raportoitu. Tupakointi nayttdd jossain maarin
liittyvén nivolumabille suotuisampaan hoitotulokseen, mutta tulosten perusteella ei ole mah-
dollista tehd& yksiselitteisia johtopaatoksia tupakoinnin vaikutuksesta nivolumabihoidon te-
hoon.

Kasvaimen PD-L1-ilmentymisen taso

CheckMate 057 -tutkimuksen potilaista 36 %:lla (n = 209) kasvaimen PD-L1-ilmentymisen
taso oli alle 1 % ja 22 %:lla (n = 126) tason maarittdminen ei ollut mahdollista. 42 %:lla (n =
246) PD-L1-ilmentymisen taso oli vahintdan 1 %, 31 %:lla (n = 181) vahintddn 5 % ja 28
%:lla (n = 165) vahintdan 10 %. (Taulukko 3)

Ennalta maariteltyjen alaryhméanalyysien tulokset osoittavat, ettd nivolumabin tuoma lisé-
hyoty kokonaiselossaoloaikaan seka elossaoloaikaan ennen taudin etenemistd on voimak-
kaasti riippuvainen kasvaimen PD-L1-ilmentymisen tasosta (taulukko 3). Nivolumabin vaiku-
tus kokonaiselossaoloaikaan seké elossaoloaikaan ennen taudin etenemista on dosetakse-
liin verrattuna suotuisa vain silloin, kun kasvaimen PD-L1-ilmentymisen taso on vahintédén 1
%. Myds kokonaiselossaoloajan hasardisuhteet kahden vuoden seuranta-ajalta viittaavat
samanlaiseen johtopaatokseen (BMS 2016).
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Taulukko 3. Kokonaiselossaoloaika (OS) ja elossaoloaika ennen taudin etenemista
(PFS) ei-levyepiteeliperdisen NSCLC:n hoidossa kasvaimen PD-L1-
ilmentymistason mukaan. (Borghaei ym. 2015)

OS-mediaani OS-mediaani Mesareisulk
PD-L1-ilmentymisen taso n (%) (kk) (kk) (95 % LV)
Nivolumabi Dosetakseli

0S 21% 246 (42) 17,2 9,0 0,59 (0,43-0,82)
<1% 209 (36) 10,4 10,1 0,90 (0,66-1,24)
25% 181 (31) 18,2 8,1 0,43 (0,30-0,63)
<5% 274 (47) 97 10,1 1,01 (0,77-1,34)
210 % 165 (28) 19,4 8,0 0,40 (0,26-0,59)
<10 % 290 (50) 9,9 10,3 1,00 (0,76-1,31)
Ei méaaritelty 126 (22) N/A N/A 0,91 (0,61-1,35)

: : PFS-mediaani PFS-mediaani Hasardisuhde
PD-L1-ilmentymisen taso n (%) (kk) (kk)
Nivolumabi Dosetakseli (95%LV)

PFS | 21% 246 (42) 42 45 0,70 (0,53-0,94)
<1% 209 (36) 2,1 3,6 1,19 (0,88 - 1,61)
25% 181 (31) 5,0 3,8 0,54 (0,39-0,76)
<5% 274 (47) 2,1 42 1,31 (1,01-1,71)
210 % 165 (28) 50 3,7 0,52 (0,37-0,75)
<10 % 290 (50) 2,1 42 1,24 (0,96-1,61)
Ei méaaritelty 126 (22) N/A N/A 1,06 (0,73-1,56)

NSCLC: ei-pienisoluinen keuhkosydpa; LV: luottamusvali; N/A: tieto ei kdytettavissa

3.8 Voiko nivolumabin vaikuttavuutta verrata epasuorasti muihin
vertailuhoitoihin?

3.8.1 Menetelmat

Koska nivolumabia ei ole suoraan verrattu kaikkiin sen hoitovaihtoehtoihin, Fimea selvitti,
onko mahdollista arvioida hoitovaihtoehtojen suhteellista tehoa epasuorasti dosetakselin
kautta. Ensin tehtiin kirjallisuushaku, jonka tavoitteena oli tunnistaa ne faasin Il satunnaiste-
tut kontrolloidut tutkimukset, joissa dosetakselia on verrattu afatinibiin, erlotinibiin, gefi-
tinibiin, gemsitabiiniin, kritsotinibiin, nintedanibin ja dosetakselin yhdistelmahoitoon, pemet-
reksediin, seritinibiin tai vinorelbiiniin. Kirjallisuuskatsaus ja siina kaytetyt kelpoisuuskriteerit
on kuvattu tarkemmin liitteessé 3.

Epéasuorat vertailut tehtiin EUnetHTA-verkoston suosituksen mukaisesti Bucherin menetel-
m&é noudattaen (Bucher ym. 1997, EUnetHTA 2015). Vertailuissa kaytettiin lopputulosmuut-
tujana kokonaiselossaoloaikaa, joka oli ensisijainen tulosmuuttuja CheckMate 017- ja
CheckMate 057 -tutkimuksissa.

3.8.2 Epasuorassa vertailussa mukana olevat tutkimukset

Kirjallisuuskatsauksessa tunnistettiin kaksi tutkimusta (LUME-Lung 1 ja TAILOR), jotka olivat
rittdvan samankaltaisia CheckMate 017- ja CheckMate 057 -tutkimusten kanssa. Nama tut-
kimukset mahdollistivat epasuoran vertailun nivolumabin ja erlotinibin valilla (levyepiteelipe-
rainen ja ei-levyepiteeliperdinen NSCLC) seka ei-levyepiteeperaisen taudin osalta myds ni-
volumabin ja nintedanibi-dosetakseli-yhdistelmahoidon valilla. Tutkimuspopulaatiot on kuvat-
tu tarkemmin liitteessa 3.

TAILOR-tutkimus

TAILOR-tutkimuksen (Garassino ym. 2013) aineisto on keratty italialaisista sairaaloista. Tut-
kimukseen otettiin mukaan 222 potilasta, joilla oli EGFR-villityypin NSCLC ja joiden tauti oli
edennyt platinapohjaisen kemoterapian jalkeen. Aiempaa hoitoa taksaaneilla tai EGFR-
tyrosiinikinaasi-inhibiittoreilla ei sallittu. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko erlotinibia (n =
109) tai dosetakselia (n = 110). Erlotinibin annos oli 150 mg péivéassa ja dosetakselin 75
mg/m2 kolmen viikon vélein tai 35 mg/m2 neljan viikon pituisen syklin paivina 1, 8 ja 15. Do-
setakseliryhmén tuloksia ei eritelty annosteluskeeman mukaan.
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Tutkimuspopulaatioissa oli pienid eroja CheckMate 017-, CheckMate 057- ja TAILOR-
tutkimusten valilla (lite 3). Liséksi hoitoprotokollan osalta on huomioitava, ettd osa TAILOR-
tutkimuksen dosetakseliryhman potilaista sai dosetakselia neljan viikon pituisina sykleina
(annostelupaivat 1, 8 ja 15), mik& poikkeaa suomalaisesta hoitokdytannosta seka dosetak-
selin annostelusta CheckMate-tutkimuksissa. CheckMate-tutkimuksissa sallittin aiempi
EGFR-tyrosiinikinaasi-inhibiittorihoito, mutta TAILOR-tutkimuksessa tama oli kielletty.

Epésuoran vertailun estimaatit on arvioitu alaryhméanalyyseistd, joissa oli mukana vain
EGFR-villityypin kasvaimet ja joiden histologia oli levyepiteelisydpé tai adenokarsinooma.
TAILOR-tutkimuksessa EGFR-villityypin levyepiteelisydpia oli 54 ja adenokarsinoomia 152.
CheckMate 017 -tutkimuksessa kasvaimen EGFR-statusta ei erikseen raportoitu, joten ole-
tuksena oli, etta kaikki levyepiteeliperaiset kasvaimet (n = 272) olivat EGFR-villityypin kas-
vaimia. CheckMate 057 -tutkimuksessa EGFR-villityypin kasvaimia oli 340, joista mahdolli-
sesti osa oli histologialtaan muita kuin adenokarsinoomia (tutkimuksen kokonaispopulaatios-
ta 7 %:lla (n = 41) histologia oli muu kuin adenokarsinooma).

LUME-Lung 1 -tutkimus

Monikansallisessa LUME-Lung 1 -tutkimuksessa (Reck ym. 2014a) oli mukana 1 314 poti-
lasta, jotka olivat saaneet edenneeseen ei-pienisoluiseen keuhkosydpéan yhden aikaisem-
man kemoterapiahoidon (96 % potilaista oli saanut platinapohjaisen hoidon). Potilaat satun-
naistettiin saamaan joko nintedanibia ja dosetakselia (n = 655) tai lumetta ja dosetakselia (n
= 659). Dosetakselin annos oli 75 mg/m2 suonensisaisesti kolmen viikon pituisen hoitosyklin
ensimmaisena paivana ja nintedanibid annosteltiin 200 mg kahdesti paivassa suun kautta
paiving 2—-21.

Nintedanibin ja dosetakselin yhdistelmé&hoito on tarkoitettu vain sellaisen NSCLC:n hoitoon,
jonka histologia on adenokarsinooma. Nain ollen vertailu tehtiin CheckMate 057- ja LUME-
Lung 1 -tutkimusten valilla. LUME-Lung 1- ja Checkmate 057-tutkimuksen populaatiot olivat
lahes yhtenevdiset kasvaimen histologista jakaumaa lukuun ottamatta (lite 3). CheckMate
057 -tutkimuksessa sallittiin aikaisempi tyrosiinikinaaasi-inhibiittorihoito, mutta LUME-Lung 1
-tutkimuksessa aiempi dosetakselihoito sekd VEGF-inhibiittorihoito bevasitsumabia lukuun
ottamatta oli kielletty.

Epéasuoran vertailun estimaatit on arvioitu alaryhmaanalyyseista, joissa oli mukana vain sel-
laiset kasvaimet, joiden histologia on adenokarsinooma (CheckMate 057 -tutkimuksessa n =
541 ja LUME-Lung 1 -tutkimuksessa n = 658).

3.8.3 Epasuorien vertailujen tulokset

Epasuorien vertailujen keskeiset tulokset on listattu alla ja lisdksi niitd on havainnollistettu
kuvioissa 2 ja 3.

- Nivolumabin ja erlotinibin valisessa epasuorassa vertailussa havaittiin viitteita siita,
etta nivolumabilla voi olla erlotinibia suotuisampi vaikutus kokonaiselossaoloaikaan
potilailla, joilla on EGFR-villityypin levyepiteelisydpa. Tilastollisessa mielessa vaiku-
tusta ei kuitenkaan voitu osoittaa johtuen erityisesti erlotinibin ja dosetakselin vali-
sen vertailun pienesta potilasmaarasta (n = 54) ja tahan liittyvasta estimaatin epa-
tarkkuudesta.

- Nivolumabin ja erlotinibin vélisessé epésuorassa vertailussa nivolumabilla oli erlo-
tinibiin verrattuna suotuisa vaikutus kokonaiselossaoloaikaan poatilailla, joilla oli
EGFR-villityypin adenokarsinooma.

- Nivolumabin ja nintedanibi-dosetakseli-yhdisetelmahoidon valisessa epasuorassa
vertailussa ei todettu eroa kokonaiselossaoloajassa potilailla, joiden kasvaimen his-
tologia oli adenokarsinooma.
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Kuvio 2.

CheckMate 057 (nivol. vs. doset.)

Nivolumabin ja erlotinibin vélinen epasuora vertailu potilailla, joilla on

EGFR-villityypin levyepiteeliperdinen sytpa. Kuviossa on esitetty kokonai-
selossaoloajan hasardisuhteet (HR) ja niiden luottamusvalit (LV).

EGFR-villityypin adenokarsinooma*
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Kuvio 3.

Adenokarsinooma
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Nivolumabin ja erlotinibin vélinen epasuora vertailu patilailla, joilla on

EGFR-villityypin adenokarsinooma (vasemmalla) sek& nivolumabin ja ninte-
danibi-dosetakseli-yhdistelmahoidon vélinen epasuora vertailu potilailla, joil-
la on adenokarsinooma (oikealla). Kuviossa on esitetty kokonaiselossaolo-
ajan hasardisuhteet (HR) ja niiden luottamusvalit (LV). *CheckMate 057 -
tutkimuksessa 7 %:lla (n = 41) kokonaispopulaatiosta kasvaimen histologia

oli muu kuin adenokarsinooma.

Epéasuoran vertailun tulokset saattavat olla harhaisia, koska mukaan otettujen tutkimusten
valilla on jonkin verran eroja tutkimuspopulaatioissa. Lisaksi vertailussa kaytetyt kokonaise-
lossaoloaikaa (OS) kuvaavat tulokset on raportoitu eri tutkimuksissa eri vaiheista: CheckMa-
te 017 -tutkimuksen OS-tulokset ovat ensimmaisesta vdlianalyysistd, CheckMate 057 -
tutkimuksen OS-tulokset toisesta vélianalyysisté (lisdseuranta ensimmaisen vélianalyysin
jalkeen) ja TAILOR- sekd LUME-Lung 1-tutkimusten OS-tulokset ovat lopullisesta analyysis-
ta (final analysis). Joissain tapauksissa epasuoran vertailun tulokset ovat myos epéatarkkoja,
mika tarkoittaa laajoja 95 %:n luottamusvaleja. Naista syistd epasuorien vertailujen tuloksiin
tulee suhtautua varauksellisesti ja niité voidaan pitaa vain karkeasti suuntaa antavina.

3.9
hin verrattuna?

Millainen on arvioitavan ladkkeen turvallisuus hoitovaihtoehtoi-

Haittavaikutusten ilmenemisessé ei ollut merkittdvia eroja CheckMate 017- ja CheckMate
057 -tutkimusten vélilla (taulukko 4). Molemmissa tutkimuksissa vakavia haitta-asteen 3—4
haittavaikutuksia ilmeni huomattavasti véhemman nivolumabia saaneilla potilailla (7—10 %)
kuin dosetakselia saaneilla potilailla (54-55 %). Hoidon keskeyttaminen haittavaikutusten
vuoksi oli yleisempaa dosetakseliryhméassa (10-15 %) kuin nivolumabiryhmassa (3-5 %).
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Tavallisimpia nivolumabihoitoon liittyvid haittavaikutuksia CheckMate 017- ja CheckMate
057 -tutkimuksissa olivat uupumus (16 %), pahoinvointi (9—12 %), alentunut ruokahalu (10—
11 %) ja voimattomuus (10 %). Vakavista haittavaikutuksista erityisesti neutropenia ja kuu-
meinen neutropenia olivat harvinaisempia nivolumabiryhmasséa kuin dosetakseliryhmassa.
(Taulukko 4)

Taulukko 4. Yleisimmat hoitoon liittyvat haittavaikutukset CheckMate 017- ja CheckMate
057 -tutkimuksissa (% potilaista). Taulukossa on esitetty haittavaikutukset,
joita raportoitiin vahintaan 10 %:lla potilaista nivolumabi- tai dosetakseliryh-
massa. (Borghaei ym. 2015, Brahmer ym. 2015)

LEVYEPITEELIPERAINEN NSCLC EI-LEVYEPITEELIPERAINEN NSCLC
(CheckMate 017 -tutkimus) (CheckMate 057 -tutkimus)
Nivolumabi Dosetakseli Nivolumabi Dosetakseli
(n =131) (n=129) (n =287) (n = 268)

Vahintaan yksi haitta,
aste 1-5 58 86 69 88
Vakava haitta,
aste 3-4 7 55 10 54
Hoidon keskeyttaminen
haittavaikutusten vuoksi £ 1y 9 1=

Aste Aste Aste Aste Aste Aste Aste Aste
HAITTAVAIKUTUS 1-5 34 1-5 3-4 1-5 3-4 1-5 3-4
Uupumus (fatigue) 16 1 33 8 16 1 29 5
Pahoinvointi 9 0 23 2 12 1 26 1
Alentunut ruokahalu 11 1 19 1 10 0 16 1
Voimattomuus 10 0 14 4 10 <1 18 2
(astenia)
Ripuli 8 0 20 2 8 1 23 1
Perifeerinen turvotus 2 0 6 0 3 0 10 <1
Lihaskipu 2 0 10 0 2 <1 11 0
Anemia 2 0 22 3 2 <1 20 3
Kaljuus 0 0 22 1 <1 0 25 0
Neutropenia 1 0 33 30 <1 0 31 27
Kuumeinen neutropenia 0 0 11 10 0 0 10 10
Leukopenia 1 1 6 4 0 0 10 8
Oksentelu 8 0 11 1 B 0 8 0
Perifeerinen neuropatia 1 0 12 2 1 0 9 1

Haitta-aste 1=lieva, 2=kohtalainen, 3=vaikea, 4=henkeé uhkaava, 5=kuoleman aiheuttava haittavaikutus

Nivolumabihoitoon liittyy immuunivalitteisia haittavaikutuksia, jotka voivat ilmaantua hoidon
aikana tai kuukausien kuluttua hoidon paattymisen jalkeen (valmisteyhteenveto). Nivoluma-
bin valmisteyhteenvedossa on kuvattu toimintaohjeet tilanteisiin, joissa immunologisia hait-
tavaikutuksia ilmenee.

Nivolumabin tehoa tai turvallisuutta ei tiettavasti ole tutkittu potilailla, joilla on aktiivinen sys-
teeminen autoimmuunisairaus, aktiivinen aivometastaasi, oireinen intestitiaalinen keuhkosai-
raus tai jotka ovat saaneet systeemista immunosupressiivista hoitoa ennen nivolumabihoi-
don aloittamista. CheckMate 017- ja CheckMate 057 -tutkimuksissa 75 vuotta tayttdneiden
potilaiden maara oli vahainen (n = 29, n = 43) ja tutkimusten ulkopuolelle rajattiin potilaat,
joiden suorituskyky oli alentunut (ECOG > 1). Nivolumabihoidon turvallisuudesta naiden poti-
lasryhmien hoidossa tarvitaan lisatietoa. Lisatietoa tarvitaan myoés sellaisten potilaiden hoi-
dosta, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoi-
minta. (Valmisteyhteenveto)

Nivolumabin viivastynyt vaikutuksen alkaminen tulee huomioida erityisesti hoidettaessa ei-
levyepiteeliperdista ei-pienisoluista keuhkosydpaa potilailla, joilla on huono ennuste ja/tai
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aggressiivinen sairaus. CheckMate 057-tutkimuksessa ei-levyepiteeliperaista NSCLC:aa
sairastavista ja nivolumabia saaneista potilaista kuoli ensimmaisen kolmen hoitokuukauden
aikana useampi kuin dosetakselia saaneista (20 % vs. 15 %). Varhaiseen kuolemaan liitty-
vat tekijat olivat huonompi ennuste ja/tai aggressiivisempi sairaus yhdistettyna kasvaimen
matalaan (esim. < 50 %) PD-L1:n ilmentymiseen tai sen puuttumiseen. (Valmisteyhteenveto)

3.10 Pohdinta

Nivolumabilla on osoitettu dosetakseliin verrattuna kokonaiselossaoloaikaa pidentava vaiku-
tus seka levyepiteeliperaisen etta ei-levyepiteeliperdisen ei-pienisoluisen keuhkosyévan hoi-
dossa. Myds nivolumabin haittaprofiili on suotuisa dosetakseliin verrattuna. Nivolumabin vii-
vastynyt vaikutuksen alkaminen tulee kuitenkin  huomioida hoidettaessa ei-
levyepiteeliperdistd syopaa potilailla, joilla on huono ennuste ja/tai aggressiivinen sairaus.
Nivolumabin vaikutus elossaoloaikaan ennen taudin etenemistd (PFS) on vaatimaton, ja
CheckMate 057 -tutkimuksessa PFS oli nivolumabiryhman potilailla jopa lyhyempi kuin do-
setakseliryhmassa.

Immuunivasteen muuntajilla (kuten nivolumabilla) hoitovaste voi tulla esiin hitaasti, ja hoidon
todellinen hydty saattaa nakya vasta 1-2 vuoden kuluttua hoidon aloituksesta lisdantyneena
elossaolevien potilaiden osuutena (Koivunen ym. 2016). Elossaoloaikaa koskevia tuloksia
tulkittaessa on kuitenkin huomioitava, ettd CheckMate 017- ja CheckMate 057 -
tutkimuksissa merkittava osa potilaista (noin 30-50 %) sai tutkimuslaakkeen liséksi jatkohoi-
tona muuta systeemisté sytpahoitoa.

Nivolumabin tehoa ja turvallisuutta on toistaiseksi tutkittu hyvin vahan yli 74-vuotiailla potilail-
la seka potilailla, joiden suorituskyky on alentunut (ECOG > 1). Tama tulee huomioida hoi-
toon soveltuvien potilaiden valinnassa. Yli kolmannes (36 %) uusista keuhkosydvista tode-
taan henkildilla, jotka ovat 75-vuotiaita tai vanhempia (Suomen Sydpéarekisteri 2016). Keuh-
kosydpapotilaiden suorituskyvysta ei ole tarkkaa tietoa, mutta kliinisen asiantuntijan mukaan
suorituskyky on hyva vain pienelld osalla potilaista, jotka saavat toisen linjan hoitoa.

Alaryhmaanalyysien perusteella erityistda huomiota tulisi kiinnittdéd kasvaimen PD-L1-
ilmentymiseen ei-levyepiteeliperdisen NSCLC:n hoidossa. Nivolumabin vaikutus kokonaise-
lossaoloaikaan sek& elossaoloaikaan ennen taudin etenemistéd on dosetakseliin verrattuna
suotuisa vain silloin, kun kasvaimen PD-L1-ilmentymisen taso on vahintdan 1 %. Vastaavaa
yhteytta ei havaittu levyepiteeliperdaisen NSCLC:n hoidossa.

PD-L1-maéarityksen tulos voi vaihdella yksittdisenkin potilaan kohdalla riippuen mittauksen
ajankohdasta ja naytteenottopaikasta. Siksi immunomarkkerien testaaminen kasvaimesta
olisi hyvad tehdd mahdollisimman l&hella immuno-onkologisen hoidon aloitusta. PD-L1-
ilmentymistason luotettava madrittdminen vaatii riittdvan suuria ndytemaaria ja rutiinia, joten
valtakunnallinen keskittdminen parantanee tulosten yhdenmukaisuutta maarityksia tehtaes-
sa.
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4 KUSTANNUKSET

Kustannusten arviointi on tehty Fimean toimesta. Tassa arvioinnissa Fimea ei pyytanyt
myyntiluvan haltijaa toimittamaan budjettivaikutusanalyysia. Sen sijaan myyntiluvan haltijalta
pyydettiin vastauksia yksittaisiin kysymyksiin, jotka koskivat esimerkiksi hoidon kestoa ja po-
tilasmaaraa.

Kustannukset laskettiin potilaalle, jonka paino on 73 kg ja ihon pinta-ala 1,82 m? (TLV 2015).
Analyyseissad huomioitiin l1aédke- ja annostelukustannukset sairaalan nakokulmasta. Haitta-
vaikutusten hoidon sekd mahdollisen tukilddkityksen (esim. deksametasoni, foolihappo,
B12-vitamiini) kustannukset oletettiin ladkekustannuksiin verrattuna pieneksi, minka vuoksi
niitd ei huomioitu analyysissa. Budjettivaikutusanalyysissa kustannuksia tarkasteltiin yhden
vuoden ajanjaksolta.

Kustannusten arvioinnissa nivolumabin vertailuhoitoina kaytettiin levyepiteeliperaisesséa syo-
vassa dosetakselia ja gemsitabiinia, ja ei-levyepiteeliperdisessd syovassa dosetakselia ja
pemetreksedid. Kliinisen asiantuntijan mukaan ndméa ovat yleisimmin kaytettyja hoitovaih-
toehtoja toisessa hoitolinjassa. Gemsitabiinin ja pemetreksedin kliinista vaikuttavuutta ei ol-
lut tdssa arvioinnissa mahdollista verrata nivolumabiin suoraan eika epasuorasti (ks. alaluku
3.8 seka liite 3).

4.1 Mika on arvioitavan ladkkeen ja sen hoitovaihtoehtojen hinta?

Esimerkkipotilaalle, jonka paino on 73 kg, yhteen hoitokertaan tarvitaan 219 mg nivolumabia
(annostus 3 mg/kg). Edullisin vaihtoehto tdman annostelun toteuttamiseksi on yksi 100 mg:n
ja kolme 40 mg:n pakkausta. Oletuksena on, etta ylijadvaa osuutta injektiopulloista ei voida
hyddyntaa.

Esimerkkipotilaalle, jonka ihon pinta-ala on 1,82 m°, yhteen hoitokertaan tarvitaan 137 mg
dosetakselia (annostus 75 mg/mz). Tama annostelu on mahdollista toteuttaa useilla erilaisil-
la pakkausvaihtoehdoilla ja niiden yhdistelmilla. Kustannukset on laskettu maaliskuun 2016
hintatietojen mukaan, jolloin kustannuksiltaan edullisin vaihtoehto esimerkkipotilaalle oli yh-
den 80 mg:n pakkauksen ja kolmen 20 mg:n pakkauksen yhdistelma (ladkekustannukset
58,65 euroa / annostelukerta). Oletuksena oli, etta ylijadvaa osuutta injektiopulloista ei voida
hyddyntaa.

Vastaavin perustein laskettuna esimerkkipotilaalle tarvitaan yhteen hoitokertaan 1 820 mg
gemsitabiinia (annostus 1 000 mg/mz), joka saadaan edullisimmillaan kahdesta 1 000 mg:n
pakkauksesta (laédkekustannukset 33,32 euroa / annostelukerta). Pemetreksedia tarvitaan
yhteen annostelukertaan 910 mg (annostelu 500 mg/mz), joka saadaan edullisimmillaan
kahdesta 500 mg:n pakkauksesta (ladkekustannukset 2 703,34 euroa / annostelukerta).

Taulukossa 5 on esitetty nivolumabin ja sen vertailuhoitojen ladkekustannukset yhden hoito-
kuukauden eli keskimaarin 30,4 paivan ajalta. Eri hoitovaihtoehtojen annosteluohjeet on ku-
vattu liitteessa 4. Vaikka taulukossa 5 on esitetty kuukausittaiset l1adkekustannukset useille
eri hoitovaihtoehdoille, tarkemmassa kustannusvertailussa ja budjettivaikutusanalyysissa ni-
volumabin vertailuhoitoina kaytettiin ainoastaan dosetakselia ja ei-levyepiteeliperdisen syo-
van osalta myos pemetreksedid. Taulukon 5 perusteella gemsitabiinihoidon kuukausittaiset
ladkekustannukset todettiin niin pieniksi, ettei niitd huomioitu tarkemmissa laskelmissa, vaan
gemsitabiinihoidon kustannukset rinnastettiin dosetakselihoidon kustannuksiin.
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Taulukko 5. Laékehoitojen kuukausihinnat. Suonensiséaisesti annosteltavien (i.v.) l1&ak-
keiden kustannukset perustuvat tukkumyyntihintoihin ja suun kautta annos-

teltavien (p.o.) lAdkkeiden kustannukset verottomiin vahittaismyyntihintoihin.

Ladke AT Léékekustannuk(gzt kuukaudessa®
LEVYEPITEELIPERAINEN NSCLC
Nivolumabi i.v. 7 065
Dosetakseli i.v. 85
Erlotinibi p.o. 2276
Gemsitabiini iv. 36
S iv. e d

Vinorelbiini 1518

p-o. 2042

EI-LEVYEPITEELIPERAINEN NSCLC (hoitovaihtehdot ylla olevien lisdksi)

Afatinibi p.o. 2276
Gefitinibi p.o. 2290
Kritsotinibi p.o. 5556
Nintedanibi® + dosetakseli p.o. 2514
Pemetreksedi iLv. 3916
Seritinibi p.o. 6 465

Laakekustannukset halvimman pakkausvaihtoehdon mukaan 30,4 péaivéan ajalta. Annostelu laskettu potilaalle, jonka
Eaino on 73 kg ja ihon pinta-ala 1,82 m?.

i.v.-annostelu 25-30 mg/m

p.o.-annostelu, ensimmaiset 28 hoitopaivaa
4p.o.—annostelu, jatkohoito (laakekustannukset/kk)

®Hintatiedot Ofev®-valmisteen mukaan, joka on Suomessa saatavilla, mutta jolla ei ole virallista kayttoaihetta eika Ke-
la-korvattavuutta ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon.

4.2 Millainen on arvioitavan lddkehoidon kokonaiskustannus poti-

lasta kohti hoitovaihtoehtoihin verrattuna?

Nivolumabihoidon kokonaiskustannukset levyepiteeliperdaisen NSCLC:n hoidossa ovat noin
45 000 euroa dosetakselihoitoa suuremmat. Ei-levyepiteeliperdaisen NSCLC:n hoidossa ni-
volumabihoidon kokonaiskustannukset ovat noin 43 000 euroa dosetakselihoitoa suuremmat
ja noin 27 000 euroa pemetreksedihoitoa suuremmat (taulukko 6). Kokonaiskustannuksissa
huomioitiin ladkekustannukset ja annostelukustannukset hoidon keston mukaan.

Taulukko 6. Hoidon kokonaiskustannukset potilasta kohden, kun potilaan paino on 73 kg
ja ihon pinta-ala 1,82 m?.
. Laake- Annostelu- Kokonais- Nivolumabihoidon
Laake h0|dc()|:1kl)<est0 kustannukset kustannukset kustannukset lisdkustannus
G € € €
LEVYEPITEELIPERAINEN NSCLC
Nivolumabi 6,1 42 921 4057 46 978 -
Dosetakseli 3,0 252 1322 1574 45 405
EI-LEVYEPITEELIPERAINEN NSCLC

Nivolumabi 58 40 970 3873 44 843 -
Dosetakseli 3,8 323 1690 2013 42830
Pemetreksedi 4,1 16 220 1844 18 064 26 779
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Hoidon kesto

Nivolumabin myyntiluvan haltijalta saadun tiedon mukaan levyepiteeliperdisen syévan hoi-
dossa (CheckMate 017 -tutkimuksen mukaan) hoidon keskimaarainen kesto nivolumabiryh-
man potilailla oli 6,1 kuukautta (13,2 hoitojaksoa) ja dosetakseliryhman potilailla 3,0 kuu-
kautta (4,3 hoitojaksoa). Ei-levyepiteeliperdisen sydvan hoidossa (CheckMate 057 -
tutkimuksen mukaan) hoidon keskimaaraiset kestot olivat vastaavasti 5,8 kuukautta (12,6
hoitojaksoa) ja 3,8 kuukautta (5,5 hoitojaksoa). Naméa hoidon keskimaaraiset kestot on las-
kettu tutkimuksen kokonaispopulaatiosta ja ne ovat keskiarvoja. Herkkyysanalyysissa on
huomioitu erikseen hoidon keskimaarainen keston niilla potilailla, joilla nivolumabihoitoa jat-
kettiin taudin etenemisen jalkeen.

Myyntiluvan haltijalta pyydettiin tietoa hoidon keskimaaraisesta kestosta CheckMate 057 -
tutkimuksessa, eriteltynd kasvaimen PD-L1-ilmentymisen mukaan (<1 %, 21 %, <5 %, =5
%,<10 %, 210 %). Myyntiluvan haltijan vastasi, etta tata tietoa ei toistaiseksi ole saatavilla.

Pemetreksedihoidon kesto arvioitiin faasin Ill rekisterdintitutkimuksen mukaan (Hanna ym.
2004). Kyseisessa tutkimuksessa hoitojaksojen mediaani oli pemetreksediryhmén potilailla 4
(vaihteluvali 1-20), joka tarkoittaa noin 2,8 kuukautta (yhden hoitojakson pituus 21 vuoro-
kautta). Hoidon keskimaaraista kestoa (keskiarvoa) ei tiedetd, mutta Fimean arvion mukaan
se on todennakoisesti mediaani-aikaa pidempi. Hoidon keskimaarainen kesto arvioitiin ole-
van 50 % mediaania pidempi, eli noin 4,1 kuukautta.

Annostelukustannukset

Nivolumabin ja dosetakselin annostelukustannuksena kaytettiin sydpatautien avohoitokayn-
nin yksikkokustannusta vuodelta 2011 (Kapiainen ym. 2014), joka indeksikorjauksen avulla
(Tilastokeskus 2016) muunnettiin vastaamaan vuoden 2015 hintatasoa. Tallin yhden an-
nostelukerran kustannukseksi saatiin 307,36 euroa.

Nivolumabi annostellaan laskimonsisaisesti kahden viikon vélein ja dosetakseli sek& pemet-
reksedi kolmen viikon valein. Nain ollen nivolumabia annostellaan noin 2,2 kertaa kuukau-
dessa ja dosetakselia ja pemetreksedia noin 1,4 kertaa kuukaudessa.

Tukildédkityksen kustannukset

Tukild&kityksen kustannuksia ei huomioitu tdsséa analyysissa, koska ne ovat vahaiset suh-
teessa nivolumabihoidon kokonaiskustannuksiin.

Tukilaékityksella tarkoitetaan tédssa yhteydessa esimerkiksi dosetakselihoitoon liittyvaa esi-
laakitysta. Esiladkityksend kaytetddn suun kautta annosteltavaa kortikosteroidia kuten dek-
sametasonia 16 mg paivassé kolmen péivéan ajan aloitettuna paivaa ennen dosetakselin an-
toa. Jos annostelussa kaytetaédn 4 mg:n tabletteja, deksametasonin kustannukset yhté hoito-
jaksoa kohden ovat noin 20 euroa. Hoitojaksoja arvioitiin olevan levyepiteeliperdisen
NSCLC:n hoidossa keskim&arin 4,3 ja ei-levyepiteeliperdisen NSCLC:n hoidossa 5,5.

Pemetreksedihoidon tukilddkityksena kaytetdédn deksametasonia samaan tapaan kuin dose-
takselihoidossa. Liséaksi kaytetdan foolihappoa 350-1 000 pg vuorokaudessa seka B12-
vitamiinia injektiona (1 000 mg) hoidon aloitusta edeltavan viikon aikana ja taméan jéalkeen jo-
ka kolmannen syklin aikana. Foolihapon ja B12-vitamiinin kustannukset hoitojaksoa kohden
ovat vahaisemmat kuin deksametasonin kustannukset.

Haittavaikutusten hoidon kustannukset

Haittavaikutusten hoidon kustannuksia ei huomioitu tdssa analyysissa, koska ne ovat vahéai-
set suhteessa nivolumabihoidon kokonaiskustannuksiin. Myds ruotsalaisessa arviointirapor-
tissa, jossa nivolumabia verrattiin dosetakseliin levyepiteeliperdisen NSCLC:n hoidossa, to-
dettiin haittojen hoidon kustannusten vaikuttavan lopputulokseen vain marginaalisesti (TLV
2015). Mikali esimerkiksi 10 % potilaista saa haittavaikutuksen, jonka hoidon kustannus poti-
lasta kohden on 1 000 euroa, talléin vaikutus keskimaaraiseen potilaskohtaiseen kokonais-
kustannukseen on 100 euroa.
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Herkkyysanalyysit

Hoidon kokonaiskustannuksiin vaikuttavat esimerkiksi hoidon kesto, potilaan paino seka sai-
raaloille mahdollisesti myénnetyt alennukset nivolumabin hinnassa.

CheckMate 017 -tutkimuksessa 21 % potilaista (n = 28) sai nivolumabihoitoa viela taudin
etenemisen jalkeen. Heilla hoidon keskimaarainen kesto oli 7,9 kuukautta. CheckMate 057 -
tutkimuksessa 24 % potilaista (n = 71) sai nivolumabihoitoa viel& taudin etenemisen jalkeen,
ja heilla hoidon keskimaarainen kesto oli 8,0 kuukautta. Herkkyysanalyysissa huomioitiin yh-
tend skenaariona hoidon keston liukuma néiden tulosten mukaisesti (taulukko 7). (Borghaei
ym. 2015, Brahmer ym. 2015)

Taulukossa 7 on esitetty yksisuuntaisen herkkyysanalyysin tulokset eri skenaarioiden mu-
kaan, kun muutettiin potilaan painoa, hoidon kestoa tai sairaalalle mahdollisesti myoénnetta-
vaa nivolumabin hinnanalennusta. Kokonaishoitoajan pidentyminen (7,9 tai 8,0 kuukauteen)
on taman herkkyysanalyysin mukaan merkittavin ladkekustannuksia kasvattava tekija. Suu-
rimmat sdastot olisi mahdollista saavuttaa alentamalla nivolumabin hintaa.

Taulukko 7. Potilaan painon, hoidon keston ja nivolumabin hinnanalennuksen vaikutus
ladkekustannuksiin. Yksisuuntaisen herkkyysanalyysin tulokset.

Nivolumabihoidon ladkekustannukset (€)

LEVYEPITEELIPERAINEN NSCLC

Perusanalyysi: hoidon kesto 6,1 kk, potilaan paino 73 kg 42 921

Potilaan paino 66—-100 kg

(nivolumabin kerta-annos 200-300 mg) S Uil e

Hoidon kesto 6,1-7,9 kk 42 921-55 936

Alennus 0-20 % 34 337-42 921

EI-LEVYEPITEELIPERAINEN NSCLC

Perusanalyysi: hoidon kesto 5,8 kk, potilaan paino 73 kg 40 970

Potilaan paino 66—-100 kg

(nivolumabin kerta-annos 200-300 mg) o 2=

Hoidon kesto 5,8-8,0 kk 40 970-56 576

Alennus 0-20 % 32 776-40 970

4.3 Mika on nivolumabihoidon budjettivaikutus?
Potilasméaara

Myyntiluvan haltijan mukaan levyepiteeliperdisen NSCLC:n toisen linjan hoitona nivolumabia
voisi vuosittain saada Suomessa 20-30 potilasta ja ei-levyepiteeliperdisen NSCLC:n toisen
linjan hoitona 30-40 potilasta. Yhteensd nivolumabihoitoon soveltuvia potilaita ei-
pienisoluisen keuhkosydvan toisessa hoitolinjassa olisi siis 50-70.

Fimean kasityksen mukaan myyntiluvan haltijan esittdmat luvut saattavat aliarvioida poti-
lasmaarda. Potilasmaaran arviointi on epavarmaa, koska hoidon valintaa ohjaavat erityisesti
potilaan suorituskyky ja soveltuvuus immuno-onkologiseen hoitoon, eiké néité tekijoita tun-
neta tarkkaan keuhkosy6péapotilaiden populaatiossa.

Fimean arvion mukaan nivolumabihoitoon soveltuvia potilaita on levyepiteeliperdisen
NSCLC:n toisen linjan hoidossa Suomessa vuosittain 29-58 ja ei-levyepiteeliperdisen
NSCLC:n hoidossa vastaavasti 54-108. Mikali hoito rajataan ei-levyepiteeliperadisen sydvan
osalta kasvaimiin, joiden PD-L1-ilmentyminen on vahintaan 1 %, potilasmaara on talléin 23—
47. Potilasmaaraa on havainnollistettu kuviossa 4, ja tarkemmat perustelut lahdeviitteineen
seka arvioidut potilasmaarat erityisvastuualueittain on esitetty liitteessa 5.
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Kuvio 4. Fimean arvio vuosittaisesta nivolumabihoitoon soveltuvien potilaiden maa-
rasta Suomessa.

Nivolumabihoidon budjettivaikutus

Fimean perusanalyysin mukaan yhden potilaan levyepiteeliperdisen NSCLC:n nivolumabi-
hoito kestaa keskimaarin 6,1 kuukautta ja vuosittain hoidetaan 29-58 potilasta. Talléin nivo-
lumabihoidon vuosittaiset kustannukset ovat 1,4-2,7 miljoonaa euroa. Se on 1,3-2,7 miljoo-
naa euroa enemman kuin saman potilasmaaran kustannukset dosetakselihoidossa. Nivolu-
mabihoidon lisdkustannukset gemsitabiiniin verrattuna ovat samaa suuruusluokkaa (ks. ala-
luku 4.1). (Taulukko 8)

Vastaavasti yhden potilaan ei-levyepiteeliperdisen NSCLC:n nivolumabihoito kestaa keski-
maarin 5,8 kuukautta ja vuosittain hoidetaan 54-108 potilasta. Talléin nivolumabihoidon
vuosittaiset kustannukset ovat 2,4-4,9 miljoonaa euroa. Se on 2,3-4,6 miljoonaa euroa
enemman kuin saman potilasmaéaran kustannukset dosetakselihoidossa ja 1,5-2,9 miljoo-
naa euroa enemman kuin saman potilasmaaran kustannukset pemetreksedihoidossa. (Tau-
lukko 8)

Levyepiteeliperdisen ja ei-levyepiteeliperdisen NSCLC:n nivolumabihoidon vuosittaiset kus-
tannukset ovat siis yhteensé 3,8-7,6 miljoonaa euroa. (Taulukko 8)

Mikali nivolumabihoito rajataan ei-levyepiteeliperdisen sydvan osalta vain kasvaimiin, joiden
PD-L1-ilmentymisen taso on véhintaén 1 % (n = 23-47), talldin nivolumabihoidon vuosittai-
set kustannukset ei-levyepiteeliperdaisen NSCLC:n osalta ovat 1,0-2,1 miljoonaa euroa ja le-
vyepiteeliperdisen ja ei-levyepiteeliperdisen NSCLC:n kustannukset yhteensa 2,4-4,8 mil-
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joonaa euroa (taulukko 8). Talla hoidon rajauksella olisi siis mahdollista pienentd& kokonais-

kustannuksia lahes 40 %.

Taulukko 8.

Yhteenveto nivolumabihoidon vuosittaisista budjettivaikutuksista. Laskel-

massa on huomioitu laédkekustannukset ja annostelukustannukset. Mahdol-
lisia sairaalakohtaisia alennuksia ei ole huomioitu.

Nivolumabi- Nivolumabihoidon Nivolumabhoidon
Potilas- hoidon kokonais- lisékustannukset lisékustannukset
maara kustannukset dosetakseliin pemetreksediin
(Milj. €) verrattuna (Milj. €) verrattuna (Milj. €)
Perusanalyysi
Levyepiteeliperdinen NSCLC 29-58 1,4-2,7 1,3-2,7
Ei-levyepiteeliperdinen NSCLC 54-108 2,4-49 2,3-4,6 1,5-2,9
Yhteensa 83-166 3,8-7,6

Hoidon rajaus ei-levyepiteeliperaisen sydvan osalta vain PD-L1-positiivisiin kasvaimiin

Levyepiteeliperdinen NSCLC 29-58 1,4-2,7 1,3-2,7
Ei-levyepiteeliperdinen NSCLC,
vain PD-L1-positiiviset 23-47 1,0-2,1 1,0-2,0 0,6-1,2
kasvaimet
Yhteensa 52-105 2,4-4,8

4.4 Pohdinta

Mikali nivolumabihoitoa saa levyepiteeliperdisen NSCLC:n toisessa hoitolinjassa noin 45 po-
tilasta vuosittain, budjettivaikutus on noin 2,0 miljoonaa euroa verrattuna dosetakselihoitoon
tai gemsitabiinihoitoon. Mikali nivolumabihoitoa saa ei-levyepiteeliperdisen NSCLC:n toises-
sa hoitolinjassa noin 80 potilasta vuosittain, budjettivaikutus on dosetakselihoitoon verrattu-
na noin 3,5 miljoonaa euroa ja pemetreksedihoitoon verrattuna noin 2,2 miljoonaa euroa.
Jos hoito rajataan ei-levyepiteeliperdisen sydvan osalta vain PD-L1-positiivisiin kasvaimiin,
vuosittainen potilasmaara on talldin noin 35 ja budjettivaikutus dosetakselihoitoon verrattuna
on noin 1,5 miljoonaa euroa ja pemetreksedihoitoon verrattuna noin 0,9 miljoonaa euroa.

Kustannusten arvioinnissa keskeisia epavarmuustekijoitd ovat hoidettavien potilaiden maara
ja hoidon kesto. Liséksi potilasmaara voi tulevaisuudessa olla arvioitua huomattavasti suu-
rempi, mikdli nivolumabin kéyttbaihe laajenee myds ensimmaiseen hoitolinjaan ja pienisolui-
sen keuhkosyévan hoitoon.

Kokonaisuudessaan tdman arvioinnin perusteella levyepiteeliperdisen NSCLC:n hoidossa
nivolumabin kayttd nayttdd hoidollisesti jarkevalta tutkimusvaestdd (CheckMate 017) vas-
taavilla potilailla. Ei-levyepiteeliperdaisen NSCLC:n hoidossa nivolumabin hoidollinen lisaarvo
on perusteltu paasaantoéisesti vain niilla potilailla, joilla kasvain ilmentaa PD-L1:a. Nivoluma-
bin tamanhetkinen listahinta ilman alennuksia johtaa kuitenkin suuriin potilaskohtaisiin kus-
tannuksiin suhteessa hoidollisiin hy6tyihin. Nivolumabin kayttd on taloudellisesta nakokul-
masta perusteltua, mikali ladkkeen hinta saadaan hintaneuvottelujen avulla kohtuulliselle ta-
solle.

Nivolumabihoidon kustannusvaikuttavuutta dosetakseliin verrattuna levyepiteeliperéisen
NSCLC:n toisen linjan hoidossa on arvioitu esimerkiksi Ruotsissa (TLV 2015) ja Norjassa
(Statens legemiddelverk 2016). Nivolumabihoidolla saavutetun yhden laatupainotetun lisa-
elinvuoden (QALY) hinnaksi arvioitiin Ruotsissa 890 136 kruunua (noin 101 000 euroa). Val-
takunnallisesti kilpailutetulla hankintahinnalla hoidon katsottiin kuitenkin olevan kustannus-
vaikuttavaa (NT-radet 2015). Koska kustannusvaikuttavuus on vahvasti sidoksissa hoidon
kestoon, kesto tulisi rajata taudin etenemiseen tai muuhun yhteisesti sovittuun aikarajaan
(NT-radet 2015). Taman aikarajan (stoppregel) méaarittamiseksi tarvitaan viela lisatietoa (NT-
radet 2015). Norjalaisessa raportissa laatupainotetun lisaelinvuoden hintaa ei likesalaisuu-
teen vedoten kerrota, mutta yhteenvedossa todetaan hinnan olevan liian korkea, jotta hoitoa
voisi pitda kustannusvaikuttavana (Statens legemiddelverk 2016). Norjassa onkin tehty paa-
tos, ettd nivolumabi ei kuulu levyepiteeliperdisen NSCLC:n toisen linjan hoitovalikoimaan
(Beslutningsforum for nye metoder 2016).
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LIITTEET

LITE 1. Meneillaén olevat faasin Il tutkimukset nivolumabin kéytostéa keuh-
kosyovan hoidossa’
Aineiston
keruu paat-
Ensi- tyy ensisi-
sijainen jaisen tu-
tulos- losmuuttu-
Tutkimus Sairaus tai kayttdaihe Tutkimushaarat n muuttuja | jan osalta
EI-PIENISOLUINEN KEUHKOSYOPA (NSCLC)
NCT02041533 Levinneisyysaste IV tai uusiu- | e nivolumabi 535 PFS 11/2016
CheckMate 026 | tuva PD-L1-positiivinen o kemoterapia
NSCLC, 1. linja
NCT02477826 Kemoterapia-naiivi levinnei- e nivolumabi 1980 OS, PFS 1/2018
CheckMate 227 | syysaste IV tai uusiutuva o nivolumabi + ipilimumabi
NSCLC (levyepiteeli- tai ei- « nivolumabi + platinapohjainen
levyepiteeliperadinen histolo- doublet-kemoterapia
gia) e platinapohjainen doublet-
kemoterapia
NCT02066636 Edennyt tai metastasoinut e nivolumabi 1380 vakavat 1/2023
CheckMate 153 | NSCLC, tauti edennyt vahin- haittavai-
(faasi Illb/1V) taan yhden systeemisen hoi- kutukset
don aikana tai jalkeen (levy-
epiteeli- tai ei-levyepiteeli-
peréinen histologia)
PIENISOLUINEN KEUHKOSYOPA (SCLC)
NCT02481830 Uusiutunut SCLC, platinapoh- | e nivolumabi 480 oS 4/2018
CheckMate 331 | jaisen 1. linjan kemoterapian o kemoterpia
jalkeen
NCT02538666 Yllapitohoito potilaille, joilla e nivolumabi 810 0OS, PFS 4/2018
CheckMate 451 | laajalle levinnyt (extensive- e nivolumabi + ipilimumabi
stage) SCLC, platinapohjaisen | o [ume
ensimmaisen linjan kemotera-
pian jalkeen
LEVYEPITEELIPERAINEN KEUHKOSYOPA (SCCA)
NCT02154490 Uusiutuva levinneisyysasteen | e dosetakseli 10 000 IA-PFS, 4/2022
Lung-MAP IV levyepiteeperainen keuh- e durvalumabi ORR, OS
(faasi II/111) kosyopa (squamous cell car- e erlotinibi
cinoma, SCCA), biomarkkeri- e FGFR Inhibitor AZD4547
kohdennettu diagnostiikka ja o ipilimumabi
hoito e nivolumabi
« palbociclib
e rilotumumabi
o taselisibi

o biomarkkerianalyysi

Tutkimuksia haettiin Clinical Trials -tietokannasta 14.3.2016 hakulausekkeella [("nivolumab" OR “BMS-936558") AND
"lung cancer" | Interventional Studies | Phase 3]. Kaksi tutkimusta (NCT02595944 ja NCT02613507) jatettiin taulukon
ulkopuolelle, koska potilaiden rekrytointi ei niissé ole viela alkanut.
OS: kokonaiselossaoloaika (overall survival); PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival);
IA-PFS: tutkijan arvioima elossaoloaika ennen taudin etenemistéd (investigator-assessed progression-free survival);
ORR: objektiivinen hoitovaste (objective response rate)
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LITE 2.

Yhteenveto CheckMate 017- ja CheckMate 057 -tutkimusten keskeisis-

ta tuloksista (Borghaei ym. 2015, Brahmer ym. 2015).

Levyepiteeliperdinen NSCLC

Ei-levyepiteeliperdinen NSCLC

CheckMate 017 -tutkimus™*

CheckMate 057 -tutkimus®

HR (95 %:n LV)

0,59 (0,44-0,79)

(2. linja) (2. tai 3. linja)
Nivolumabi Dosetakseli Nivolumabi Dosetakseli
(n = 135) (n =137) (n =292) (n =290)
OS-mediaani (kk) 9,2 6,0 12,2 9,4

0,72 (0,60-0,88)

PFS-mediaani (kk)

HR (95 %:n LV)

35 2,8

0,62 (0,47-0,81)

2,3 4,2

0,92 (0,77-1,11)

RR (95 %:n LV)

0,37 (0,19-0,72)

12 kk elossaolo-osuus 42 % 24 % 51 % 39 %
RR (95 %:n LV) 0,57 (0,40-0,82) 0,76 (0,64-0,92)
24 kk elossaolo-osuus 23 % 8 % 29 % 16 %

0,56 (0,40-0,78)

kutusten vuoksi

ORR 20 % 9 % 19 % 12 %
RR (95 %:n LV) 0,45 (0,24-0,85) 0,63 (0,43-0,93)
Hoitovasteen keston mediaani (kk) N/A 8,4 17,2 5,6
Vakavat haittavaikutukset® 6,9 % 55,0 % 10,5 % 53,7 %
Hoidon keskeyttaminen haittavai- 31% 10,1 % 4.9% 14,9 %

tulokset ensimmaisesta valianalyysista (interim analysis), ja 24 kuukauden elossaolo-osuudet myyntiluvan haltijan tie-

dotteesta (BMS 18.5.2016).

Muut tulokset ensimmaisesta valianalyysisté (18.3.2015), mutta OS-tulokset lisdseurannan jéalkeen (2.7.2015) ja 24
kk:n elossaolo-osuudet myyntiluvan haltijan tiedotteesta (BMS 18.5.2016).
3Hoitoon littyvat vakavat haittavaikutukset, haitta-aste 3-4 (1=lieva, 2=kohtalainen, 3=vaikea, 4=henke& uhkaava,

5=kuoleman aiheuttava haittavaikutus).

NSCLC: ei-pienisoluinen keuhkosydpéa; PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemistd; OS: kokonaiselossaoloaika; HR:
hasardisuhde; LV: luottamusvali; RR: riskisuhde; ORR: objektiivisesti arvioitu hoitovaste (taydellisen tai osittaisen hoi-
tovasteen saavuttaneiden potilaiden osuus); kk: kuukautta; N/A: tieto ei satavilla, koska mediaania ei ole saavutettu
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LITE 3. Epasuora vertailu.

Kirjallisuushaun tavoite: tunnistaa ne faasin Ill satunnaistetut kontrolloidut tutkimukset,
joissa dosetakselia on verrattu afatinibiin, erlotinibiin, gefitinibiin, gemsitabiiniin, kritsotinibiin,
nintedanibin ja dosetakselin yhdistelmahoitoon, pemetreksediin, seritinibiin tai vinorelbiiniin
ei-pienisoluisen keuhkosyévéan hoidossa.

Mukaanottokriteerit:

- faasin Il tutkimus

- ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoito
- toisen tai my6hemman linjan hoito

- artikkeli saatavilla englanninkielisend

Poissulkukriteerit:

- faasin | tai Il tutkimus

- histologialtaan muun kuin ei-pienisoluisen syévan hoito
- ensimmaisen linjan hoito

- artikkeli ei saatavilla englanninkielisena

Kirjallisuushaku tehtiin PubMed-tietokantaan 14.-16.3.2016. Yksi arvioija (UH) kavi lapi
haun tulokset ja tunnisti epasuorassa vertailussa huomioitavat tutkimukset. Hakusanat ja tu-
lokset on kuvattu alla olevassa taulukossa.

Hakusanat Osumat Tarkempi tarkastelu Hylatty vaiheessa 2
" T " " ,, e Kawaguchi ym. 2014: tuloksia ei rapor-
Ce;rrl](::tel:,',bA,ﬁ‘g ?ra?]?jg?;?;:(lj (ﬁ)ﬂt?olllgrt;gtri- 22 e Kawaguchi ym. 2014 toitu riittavan kattavasti kasvaimen his-
al" e Garassino ym. 2013 tologian mukaan
e Sun ym. 2013: tuloksia ei raportoitu riit-
tavan kattavasti kasvaimen histologian
“pemetrexed” AND "docetaxel” AND e Sunym. 2013 . Euﬁago 12: kokonaiselossaoloaian tu-
"lung cancer” AND "randomized con- 34 e Liym. 2012 ym. e0%e: Kok S yan
trolled trial” « Hannaym. 2004 loksia ei S‘aétavﬂla (objektnvmgn hoito-
’ vaste ensisijainen tulosmuuttuja)
e Hanna ym. 2004: tuloksia ei raportoitu
kasvaimen histologian mukaan
e Lee ym. 2010: tuloksia ei eritelty kas-
“gefitinib” AND "docetaxel” AND "lung e Lee ym. 2010 . \Ii?rlnmerr; his()t(())zlac?gligzor::ili?:ssaoloa'an
cancer” AND "randomized controlled tri- 19 e Kim ym. 2008 ym. o . /
al” « Maruyama ym. 2008 hasardisuhteita ei raportoitu
’ e Maruyama ym. 2008: kokonaiselossa-
oloajan hasardisuhteita ei raportoitu
“crizotinib” AND "docetaxel” AND "lung
cancer” AND "randomized controlled tri- 3 - -
al"
“ceritinib” AND "docetaxel” AND "lung
cancer” AND "randomized controlled tri- 0 - -
al"
“afatinib” AND "docetaxel” AND "lung
cancer” AND "randomized controlled tri- 0 - -
al"
i e " " " * Novello ym. 2015: siséltaa potilaiden
CZEEZ?? stA'T;dg(rﬁig(iLrﬁgﬁe (Iiutr:Ig 2 e Reck ym. 2014a raportoimat tulokset LUME-Lung 1-
al" e Novello ym. 2015 tutkimuksesta (naité ei tarvittu)
e Takeda ym. 2009: Dosetakselia verrat-
" o " ” tu gemsitabiinin ja dosetakselin yhdis-
,,ﬁﬁ]m%;lzgﬁ, :lll\lg "riz%‘i)tri)i(zeé d/-\c’\tl)lr?- 70 e Takeda ym. 2009 telméaan, ei gemsitabiini-
trollgd trial” e Gebbia ym. 2009 monoterapiaan
e Gebbia ym. 2009: sama kuin ylla (vaa-
ra vertailuhoito)
o Gebbia ym. 2009: vaara vertailuhoito
“vinorelbine” AND "docetaxel” AND "lung ; (ks.ylla)
cancer” AND "randomized controlled tri- 35 : (F;(?sbst:;ﬁaymrﬁ zgggo o Fossella ym. 2000: dosetakselia verrat-
al" Sk tu vinorelbiiniin tai ifosfamidiin, vinorel-
biini-tulokset ei eriteltévissa
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Epéasuoraan vertailuun valikoitui lopulta mukaan kaksi julkaisua kahdesta eri tutkimuksesta.
TAILOR-tutkimuksessa (Garassino ym. 2013) dosetakselin vertailuhoitona oli erlotinibi ja
LUME-Lung 1-tutkimuksessa (Reck ym. 2014a) nintedanibin ja dosetakselin yhdistelm&hoi-
to. Naiden tutkimusten seka CheckMate-tutkimusten populaatioita on kuvattu tarkemmin alla

olevassa taulukossa.

CheckMate 017 CheckMate 057 TAILOR

(Brahmer (Borghaei (RI,' elf:'\k/l Er:' uzr:)glia) (Garassino

ym. 2015) ym. 2015) o 2’1'31 %) ym. 2013)

(n =272) (n = 582) (n =219)
Dosetakselin . . . . nintedanibi + L
. . nivolumabi nivolumabi . erlotinibi

vertailuhoito dosetakseli

Mediaani-ika 63 62 60" 60° 66° 67°

Miehi&a

208 (76 %)

319 (55%)

955 (73 %)

150 (68 %)

Suorituskyky

ECOG 0 64 (24 %) 179 (31 %) 376 (29 %) 105 (48%)
ECOG 1 206 (76%) 402 (69 %) 937 (71 %) 98 (45 %)
ECOG 2 - - 1(<1%) 16 (7 %)

Tupakointi

Tupakoinut ennen tai
tupakoi nykyisin

250 (92 %)

458 (79 %)

988 (75 %)

170 (78 %)

Ei tupakoi 17 (6 %) 118 (20 %) 326 (25 %) 49 (22 %)
Kasvaimen histologia
Levyepiteelisyopa 272 (100 %) - 555 (42 %) 54 (25 %)

Adenokarsinooma

541 (93 %)

658 (50 %)

152 (69 %)

Muu - 41 (7%) 101 (8%) 13 (6 %)
Osittainen tai taydellinen
vaste edeltiavaan hoitoon 91 (33 %) 141 (24 %) 423 (32 %) 81 (37 %)

nintedanibi-dosetakseliryhma

Zertolitinibiryhma
*dosetakseliryhma
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LITE 4. Nivolumabin ja sen hoitovaihtoehtojen annostelu ei-pienisoluisen
keuhkosyovan toisen linjan hoidossa (valmisteyhteenvedot).
Laéke Annostelu
Dosetakseli 75 mg/m? kolmen viikon vélein.
Erlotinibi 150 mg kerran paivéassa.
Gemsitabiini 1 000 mg/m?, kerran viikossa kolmen viikon ajan, jonka jalkeen yhden viikon tauko.
Nivolumabi 3 mg/kg kahden viikon véalein.
Laskimonsisainen annostelu: 25-30 mg/m? kerran viikossa
Vinorelbiini Annostelu suun kautta: 60 mg/m? kerran viikossa (ensimmaiset kolme annosteluker-
taa), jonka jalkeen 80 mg/m2 kerran viikossa (alennettu annos, jos neutropenia).
Afatinibi 40 mg kerran paivassa. Annosta voidaan suurentaa enintaén tasolle 50 mg x 1.
Gefitinibi 250 mg kerran péaivéassa.
Kritsotinibi 250 mg kaksi kertaa paivéssa.
. - 200 mg kaksi kertaa paivassa, otetaan 21 paivaa kestavan dosetakselihoitojakson
Nintedanibi PR ) i n h o
paivina 2-21 (ei samana paivana dosetakselin kanssa eli paivana 1).
Pemetreksedi 500 mg/m? jokaisen 21 vuorokautta kestavan hoitosyklin ensimmaisena paivana.
Seritinibi 750 mg kerran péivassa.
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LITE 5. Nivolumabihoitoon soveltuvien potilaiden mé&aran arviointi.

Nivolumabihoitoon soveltuvien potilaiden vuosittaista maaréd levyepiteeliperdisen ja ei-
levyepiteeliperdisen NSCLC:n toisen linjan hoidossa arvioitiin seuraavien periaatteiden mu-
kaan:

- Suomessa todettiin vuosina 2010-2014 uusia keuhkojen tai henkitorven sy6pata-
pauksia (ICD-10-diagnoosikoodit C33-34) keskimaarin 2 543 henkildlla vuodessa
(Suomen Syodparekisteri 2016). Henkitorven sydpien osuus on hyvin pieni, hollanti-
laisten ilmaantuvuuslukujen (0,142/100 000, Honings ym. 2007) pohjalta arvioituna
noin 8 potilasta Suomessa vuosittain. N&in ollen laskelmassa oletettiin, ettd Syopa-
rekisterin luvut kuvastavat padasiassa keuhkosydvan ilmaantuvuutta.

- 85-90 % keuhkosydvista on histologialtaan ei-pienisoluisia (Reck ym. 2014b). Las-
kelman yksinkertaistamiseksi kaytettiin ei-pienisoluisen syévan osuutena 87,5 %.

- 30-40 % ei-pienisoluisista keuhkosyovista on levyepiteeliperaisia (Brahmer ym.
2015, Knuuttila 2014). Taman perusteella oletettiin, ettd 60—70 % ei-pienisoluisista
keuhkosydvista on ei-levyepiteeliperaisia. Laskelman yksinkertaistamiseksi kaytet-
tiin levyepiteeliperdisen syévan osuutena 35 % ja ei-levyepiteeliperdisen sytvén
osuutena 65 %.

- Ainakin 45 % keuhkosyovista on diagnoosihetkell& metastasoinut siten, etté tauti ei
todennakoisesti ole leikkauksella poistettavissa (Suomen Syoparekisteri 2016°). Li-
saksi merkittdva osa kasvaimista (36 %) on sellaisia, joiden levinneisyys diag-
noosihetkellda on tuntematon tai levinneisyyden laajuudesta ei syéparekisterissa ole
tietoa. Toisaalta etapesakkeitd voi muodostua myds taudin mydhemmassa vai-
heessa, ja vuonna 2014 keuhko- tai henkitorven sydpaan kuolleiden maara oli 82
% samana vuonna diagnosoitujen tapausten maarastd (Suomen Sydpérekisteri
2016). Kuolleiden maaraa voitanee pitdd teoreettisena ylarajana ensilinjan hoitoa
saavien potilaiden maéarasta. Kliinisen asiantuntijan mukaan 20 % potilaista on kui-
tenkin niin huonokuntoisia tai muuten sytostaattihoitoon soveltumattomia, ettei ak-
tiivia ensimmaisen linjan hoitoa voida toteuttaa. Ensilinjan hoitoon tulevien potilai-
den maara laskettiin todennakdisten ala- ja ylarajojen (45 % ja 82 %) keskiarvona,
josta vahennettiin oletettu aktiivihoitoon soveltumattomien potilaiden osuus (20 %).
Nain paadyttiin arvioon, jonka mukaan noin 50 % diagnoosin saaneista potilaista
saa ensimmaisen linjan systeemistéa onkologista hoitoa.

- Fimean oletus oli, ettd 50 % ensilinjan hoitoa saaneista potilaista saa myfs toisen
linjan hoitoa.

- Nivolumabin myyntiluvan haltija arvioi, etta 15 % toisen linjan hoitoa saavista poti-
laista soveltuu nivolumabihoitoon. Vaikka immuno-onkologisiin hoitoihin liittyy eri-
tyispiirteitd, jotka voivat rajoittaa hoidon kohderyhmaa, Fimean arvion mukaan 15
%:n osuus voi kuitenkin olla aliarvio. Koska keuhkosydpépotilaiden suorituskyvysta
ja immuno-onkologisiin hoitoihin soveltuvuudesta ei ole tarkempaa tietoa, Fimea
arvioi, ettd toisen linjan hoitoa saavista potilaista 15-30 % voisi soveltua nivoluma-
bihoitoon.

- 42-44 % ei-pienisoluisista keuhkosyodvista on PD-Ll-positiivisia7 (Borghaei ym.
2015, Brahmer ym. 2015). Laskelman yksinkertaistamiseksi kaytettin PD-L1-
positiivisten kasvainten osuutena 43 %.

Talla menetelmalla laskettu arvio potilasmaarista erityisvastuualueittain on esitetty taulu-
koissa A ja B. Ei-levyepiteeliperdisen sy®évan osalta on esitetty arvio mydés PD-L1-
positiivisten kasvainten maarasta.

® Arviossa huomioitiin Suomen Sydparekisterin levinneisyyskategoriat "metastasoinut kauemmas tai levinnyt viereisiin
kudoksiin” sek& "metastasoinut kauemmas kuin alueellisiin imusolmukkeisiin”.
7 PD-L1-ilmentyminen (ekspressio) kasvaimessa on vahintdan 1 %.
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Taulukko A. Nivolumabihoitoon soveltuvien potilaiden vuosittainen méaara erityisvastuualu-
eittain levyepiteeliperdisen ei-pienisoluisen keuhkosytvéan hoidossa.

HYKS 863 755 264 132 66 10-20
KYS 383 335 117 59 29 4-9
oYs 366 320 112 56 28 4-8
TAYS 471 412 144 72 36 511
TYKS 460 403 141 70 35 5-11
Koko maa 2543 2225 779 389 195 29-58

Taulukko B. Nivolumabihoitoon soveltuvien potilaiden vuosittainen méara erityisvastuualu-
eittain ei-levyepiteeliperdisen ei-pienisoluisen keuhkosydvéan hoidossa.

KYS 383 335 218 109 54 8-16 47
oYs 366 320 208 o 52 816 3_7
TAYS 471 412 268 134 67 10-20 4-9
TYKS 460 403 262 131 65 10-20 4-8
Koko maa 2543 2225 1446 723 362 54-108 23-47
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