Potilasjarjestojen kommentit

Nimi: Tuomo Alanko
Organisaatio: Colores — Suomen Suolistosydpayhdistys ry

Taustatieto: Coloresin hallituksen varapuheenjohtaja, syopatautien erikoislaakari

Yleiset kommentit:

Bevasitsumabin arviointiraportti on laatuaan ensimmainen merkittavan sytpalaakkeen arviointi.
Silla on todennéakdisesti ennakkopaéatoksen omainen asema ja siihen tullaan jatkossa
viittaamaan myds muiden syopaladkkeiden hoidollista arvoa ja kustannusvaikuttavuutta
arvioitaessa. Siksi arviointiraportin laatukriteerien tulisi olla hyvin korkealla. TAma tarkoittaa
mm., ettd saatavilla olevan tutkimustiedon tulisi olla mukana kattavasti ja arvioinnin tulisi olla
neutraalia. Arviointitydryhman tyolla on kauaskantoisia seurauksia. Sen tulisi tydsséaan
huomioida seké& hoidon kustannusvaikuttavuus, etta aivan erityisesti arvo potilaan
nakokulmasta.

Levinnytta suolistosy0paa sairastavan potilaan ndkdkulmasta bevasitsumabi on merkittava osa
hoitoarsenaalia. Se tehostaa solunsalpaajahoitoa, pidentéa tutkitusti elinaikaa ja
oireetonta/vahaoireista (eli taudin etenemisestéa vapaata) elinaikaa ja on suolistosyévan
biologisista hoidoista selkeasti subjektiivisten haittavaikutustensa suhteen parhaiten siedetty.

Yksityiskohtaiset kommentit ja korjausehdotukset:

-sivu 7 rivilta 4 alkaen ja sivu 24 riviltéa 19 alkaen: vertailtaessa bevasitsumabin tehoa muihin
l&dkkeisiin RAS villityypin potilailla on toistuvasti viitattu PEAK (faasi Il) ja FIRE-3 tutkimuksiin.
Jaa lilan vahalle huomiolle, ettd PEAK (faasi Il) —tutkimuksen ensisijainen paatemuuttuja oli
syOvéan etenemisesta vapaa elinaika (PFS) ja FIRE-3 tutkimuksen ensisijainen paatemuuttuja oli
vasteiden maara (ORR). Ensisijaisten paatemuuttujien osalta mainituissa tutkimuksissa ei
todettu tilastollisesti merkitsevaa eroa hoitoryhmien valilla. Tutkimuksia ei ollut esim.
tutkimusryhmien suuruuden osalta suunniteltu tilastollisesti riittdvan vahvoiksi osoittamaan eroja
elinajassa. Tama mainitaan toisaalla arviointiraportissa mutta siitakin huolimatta suhteettoman
suuren painon arvioinnissa saa deltaOS. Ainoa tilastollisesti kyllin vahva tutkimus CALGB
80405 on jatetty huomioimatta koska sita ei ole julkaistu muuta kuin abstraktina.

-sivu 31, taulukko 21: elinaikavaikutuksen ja vasteosuuden naytdn aste on taulukon mukaan
matala, PFS:n osalta kohtalainen ja elamanlaadun osalta erittdin matala. Milla kriteereilla nayton
aste on maaritelty? Nayttd bevasitsumabin tehosta perustuu useisiin maaraltaan riittaviin ja
laadultaan hyviin faasin 11l satunnaistettuihin tutkimuksiin, joten mielestani naytdn aste on
tavallisesti kaytetyin kriteerein vahva.




-sivu 32, riviltd 9 alkaen: arviointiryhma epadilee bevasitsumabin tutkimustulosten
sovellettavuutta suomalaiseen vaestoon. Milla perusteella arviointiryhma epailee suomalaisen
kohdevaeston olevan huonompikuntoista? Tassa mielestani aliarvioidaan suomalaisten
onkologien ammattitaitoa ja kykya valita bevasitsumabilla hoidettavia potilaita. HUS
Sydpéakeskuksen valikoitumattomasta potilasaineistosta julkaisemamme retrospektiivisen
analyysin mukaan 88% potilaista edusti suorituskykyluokkaa WHO 0 tai 1. Saavutettu elinaika
(OS) oli ensilinjassa 22.1 kk, toisessa linjassa 18.7 kk ja mydhemmissa hoitolinjoissa (n. 27%
potilaista) OS oli viela 14.2 kk. Kun viela huomioidaan, ettda EGFR-vasta-aineiden kaytto oli
potilaskohortin hoitoajankohtaan vahaista (vain noin 16% potilaista sai bevasitsumabin jalkeen
EGFR-vasta-ainetta), on saavutettua elinaikaa pidettava erinomaisena ja vahintaankin
satunnaistettujen tutkimusten tulosta vastaavana (Osterlund ym. OncoTargets and Therapy
2014:7 1177-1184).
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Yleiset kommentit:

1) Hoidon kustannusvaikuttavuuden arviointi on erittéin tarkead, jotta hoitoresursseja
voidaan kohdentaa oikein. Tadméan vuoksi on tarkoituksenmukaista, etta hoitoa
arvioidaan maassamme myds tasta nakokulmasta. Tassa arviointitydssa olisi kuitenkin
hyotya siita, ettd mukana olisi mukana my6s muita keskeisia toimijoita (mm. STM, THL,
Kela, sairaanhoitopiirit ja soveltuvin osin kansanterveysjarjestot).

2) Suolistosydvan hoitovaihtoehdot ovat erittain vilkkaan kehityksen alla. Raportissa on
viitattu ESMOnN suosituksiin vuodelta 2010. ESMOn suolistosyopaa koskevia suosituksia
on vastikaan paivitetty (Van Gutsem E et al., Annals of Oncology 25:2014, published
September 4, 2014). Naissa uusissa suosituksissa tulee vahvemmin esille mm. EGFR-
vasta-aineiden kaytt6 ensilinjan hoidossa kuin se raportissa on esitetty. Raportin
laajentaminen ndaista osin voisi lisata tyon painoarvoa ja kaytettavyyttd myos
tulevaisuudessa.

3) Raportin tavoitteena on ollut arvioida bevasitsumabin hoidollisia ja taloudellisia
vaikutuksia. Tuloksissa painottuu vahvasti pelkastdan elossaoloaika eik& hoidon
elaméanlaatuun vaikuttavia kysymyksia ole juurikaan keskusteltu. Kokonaisarvioinnin
kannalta myds elamanlaatutekijéiden pohdinta toisi lisdarvoa.

4) Raportin yhteenveto-osassa ja myods koko raportin kokonaisuudessa olisi hyva viela
selkedmmin ottaa kantaa siihen, etta:

— hoito on tehokas ja kayttéa voidaan pitaa perusteltuna (teho ja turvallisuus
huomioiden)

— hoito on kustannustehokas (tdmé& on esim. NICEn suositusten nakdkulma).
Tamankaltaisilla arvioille ja suosituksille olisi kayttbd maassamme.




Laakarien kommentit

Nimi: Timo Muhonen
Organisaatio: Mediexpert Oy
Taustatieto:

*Laakari, syopatautien ja sadehoidon dosentti

*Tyodskennellyt vuoteen 2013 Amgenin palveluksessa

*Omistaa aiemman tyosuhteen jaljiitda Amgenin osakkeita

*Padosakkaana Mediexpert Oy:ssa. Kaikki kolme tdmén arvioinnin kohteena olevaa
myyntiluvan haltijaa Amgen, Merck ja Roche ovat vuoden 2014 aikana kaytténeet
Mediexpert Oy:n asiantuntijapalveluita.

Yleiset kommentit:

Otan seuraavassa kantaa ensisijaisesti seuraaviin kysymyksiin arviointiraportissa:
Onko bevasitsumabin mallinnettu vaikuttavuus oikean suuruinen?

Miten vaihtoehtoiset vaikuttavuuden suuruudet muuttaisivat tuloksia ja paatelmia?
Miké& on bevasitsumabin toden&kdinen teho modernin sytostaattikombinaation rinnalla?

Miten tulisi tulkita suoria ensilinjan vertailututkimuksia bevasitsumabin ja anti-EGFR —vasta-
aineiden valilla?

TALOUDELLINEN ARVIOINTI: BEVASITSUMABI JA FOLFIRI VERRATTUNA FOLFIRIIN

Arviointiraportin keskeisessa roolissa on bevasitsumabin myyntiluvan haltijan toimittama
mallinnus FOLFIRI-sytostaattirunkoon lisdtyn bevasitsumabin terveysvaikutuksista ja
kustannuksista. Mallin tarkempi rakenne ei ole arviointiraportin lukijan tarkasteltavissa.
Raportista kuitenkin ilmenee, ettd mallin mukaan bevasitsumabin lisdéaminen FOLFIRI-hoitoon
toisi keskimaarin 1 vuoden elossaoloaikahyddyn. Tdma mallin oletus on huimasti suurempi kuin
on havaittu missaan todellisessa bevasitsumabitutkimuksessa.

Arviointiraporttiin sisallytettyjen tutkimusten mukaan bevasitsumabilla saavutettu elinaikalisa
vaihtelee 3kk lyhentymastéa 5,3kk pidentymiseen. N&aissd vanhoissa tutkimuksissa ei ole kaytetty
modernia, tehokasta FOLFIRI-sytostaattia, vaan sittemmin kayttsta poistettuja heikkotehoiseksi
osoittautuneita sytostaattiohjelmia.

Bevasitsumabin FOLFIRI terveystalousmallinnus on tehty epasuorasti perustaen se hyvin
poikkeukselliseen AVF2107g (Hurwitz 2004) tutkimukseen, jonka tulokset on sitten muunnettu




BICC-C tutkimuksen pienen jatkotutkimuksen (57 + 60 potilasta) perusteella vastaamaan
FOLFIRI-hoitoa.

Bevasitsumabin lisdamisestd FOLFIRIin tai toiseen nykykaytannon mukaiseen FOLFOX-hoitoon
on kuitenkin olemassa suoria vertailevia tutkimuksia (ITACA, FIRE3 -mutantit, Stathopoulos,
NO16966). Naissa bevasitsumabi-lisdlla saavutettu suurin elinajan pidennys oli
oksaliplatiinipohjaisen XELOX/FOLFOX-hoidon rinnalla saavutettu 1,4kk etu (NO16966).
Kolmessa muussa tutkimuksessa, joissa sytostaattirunkoon kuului moderni
irinotekaanipohjainen tai oksaliplatiinipohjainen hoito, ei bevasitsumabin lisaamiselld saavutettu
pidempéaé vaan yleensa lyhyempi elinaika (PEAK mutantit -10,4kk, CALGB 80405 mutantit -
6,6kk, FIRE3 mutantit -4kk, Stathopoulos -3kk, - , ITACA 0kk).

Mallinnus on hyédyllinen tyékalu pyrittaessa mitoittamaan hoidolla saavutettuja terveyshyotyja-
ja kustannuksia. Mallin pitaisi onnistua kuvaamaan todellisessa hoitotilanteessa saavutettavia
tuloksia. Nyt esitetyn mallin teoreettisiin laskelmiin perustuva yli vuoden elinaikalisa ei vastaa
lainkaan kliinisia tutkimustuloksia, joiden mukaan bevasitsumabin lisdaminen moderniin
irinotekaanihoitoon, kuten FOLFIRL:in ei tarjoa lainkaan elinaikaetua, vaan saattaa jopa lyhentéaa
elinaikaa.

On perusteltu syy epdilld, ettd koko analyysin perustana oleva oletus runsaan vuoden
elinaikaedusta bevasitsumabi+FOLFIRI -hoidolla on huomattavasti yliarvioitu. Se on yli kaksi
kertaa pidempi kuin pisin kliinisissa tutkimuksissa bevasitsumabilla saavutettu (=5,3kk). Kaikki
olemassa oleva suora naytté bevasitsumabista FOLFIRIn rinnalla osoittaa, etta bevasitsumabi
ei pysty tuomaan lisaa elinaikaa taman tehokkaan sytostaatin lisana.

ICER lienee erittéin herkka elinaikalisan pituudelle. Mik&li elinaikaoletus korjataan likimainkaan
realistiseksi, muuttuu ICER ratkaisevasti. Tallainen realiteettitestaus olisi ehdottoman
valttdmaton arviointiraportin uskottavuuden kannalta.

Bevasitsumabilla saavutetun elinaikahyddyn hinnan korjaaminen realistisemmaksi mullistanee
taysin raportin tulkinnan paitsi bevasitsumabin osalta, myts RAS-villityypin potilaiden EGFR-
vasta-ainehoidolla saavutettavan terveyshyddyn hinnan osalta.

BEVASITSUMABIN JA EGFR-VASTA-AINEIDEN VERTAILUTUTKIMUKSET RAS-VILLIN TYYPIN POTILAILLA.

FIRE3-tutkimuksen tulokset ovat ilmestyneet taytena julkaisuna viimetalvisen aineiston
jattbajankohdan jalkeen (Heineman 2014). Nyt on kaytettavissa kattavat, "pitkdna paperina”
julkaistut tiedot kahdesta tutkimuksesta. Naiden tulokset ovat yndenmukaiset. EGFR-vasta-




aineen antaminen ensilinjan sytostaattinoidon ohessa pidentaa potilaiden elinaikaa verrattuna
potilaisiin, jotka saivat ensilinjan sytostaatin rinnalla bevasitsumabia.

Arviointiraportissa esitetaan, ettd tulos on epavarma koska "vertailukontrasti muuttui
tutkimuksen aikana”. Tdma on hammentava tulkinta Fimealta. Tutkimukset on suunniteltu
selvittamaan, mika vaikutus on ensilinjan hoidon valinnalla. Molemmissa tutkimuksissa
hoitavalla laakarilla oli taysi vapaus valita potilaallensa parhaiten sopivat seuraavien vaiheiden
hoidot. Painvastoin kuin esimerkiksi keskeisessa bevasitsumabitutkimuksessa AVF2107g,
hoitojen cross-overia ei rajoitettu. Tutkimusten aikaan oli kaytettavissa ja potilaiden saatavilla
kaikki tdssa Fimean arviointiraportissa esiteltdvat sytostaatit ja vasta-aineet. Ainoastaan tastakin
raportista pois jatetyt aflibersepti ja regorafenibi eivat vield olleet potilaiden saatavilla. Potilaita
hoitavat ladkarit ovat ensimmaisen vaiheen hoidon tehon loputtua vapaasti kayttaneet
moderneja hoitoja potilaidensa parhaaksi.

Tutkimusten keskeinen havainto on, etté ensilinjan hoidon paatyttya potilaat, jotka olivat
saaneet ensilinjassa bevasitsumabia kuolivat 7kk tai 13kk varhemmin huolimatta l&a&kareidensa
oletettavasti parhaista hoitoponnistuksista. Tutkimukset kuvaavat siis harhattomasti, mika
vaikutus ensilinjan vasta-ainevalinnalla on kokonaiselossaoloon. Ensimmaisen vaiheen
hoitovalinnan jélkeen ei kaytetyilla hoidoilla onnistuttu saavuttamaan bevasitsumabipotilaille
yhta pitkaa elinaikaa kuin EGFR-potilaille.

Terveystalousnakokulmasta on toki mielenkiintoista selvitella, mité hoitoja, kustannuksia ja
resurssikayttda pidentynyt elinaika edellytti. Lienee kuitenkin selvaa, etta kullekin potilaalle
annettiin jatkossa hanelle parhaaksi uskottua hoitoa riippumatta, mita hoitoa han oli saanut
satunnaistuksen perusteella ensilinjassa. Naista ponnisteluista huolimatta alkuvaiheessa
bevasitsumabia saaneiden potilaiden elinaika jai ratkaisevasti lyhyemmaksi. Tutkimusten
kiistaton, harhaton tulkinta on, ettd pidemman elinajan saavuttamiseksi hoito on aloitettava
EGFR-vasta-aineella. Parhaatkaan hoidot eivat enda jatkossa kykene kuromaan Kiinni taméan
aloitusvalinnan vaikutusta tulevaan elinaikaan.

FIRE3 ja PEAK tutkimuksia ei tulisi vahattelevasti leimata "alaryhmaanalyyseiksi”. Tutkimuksia
aloitettaessa ei ollut viela tietoa KRAS-mutaation merkityksesta. Asian selvittyd vuonna 2008
tutkimusten sisaanottokriteereja tiukennettiin kattamaan vain KRAS-villin tyypin potilaat. Tata
ennen hoidettiin kaikki, mytés KRAS-mutatoituneet, potilaat. FIRE3-tutkimuksesta on julkaistu
erikseen analyysi naista potilaista, joiden saamasta setuksimabista ei pitaisi olla mitdan hyétya
(Stintzing 2012). Tama onkin perusteellisin tutkimusraportti, jossa voidaan tehda tamankin
arviointiraportin peraan kuuluttama suora vertailu FOLFIRI+bevasitsumabi vs. FOLFIRI(+
placeboa vastaava, mutantille tehoton EGFR-vasta-aine). Tulos oli yllattava: liman
bevasitsumabia potilaat elivat 4kk pidempaan.

Vastaavasti PEAK-tutkimuksen mutanteilla elinaika oli 10kk ja CALGB:n mutanteilla 6kk
lyhyempi, jos he saivat alkuvaiheessa bevasitsumabia (Schwartzberg, J Clin Oncol.
2014;32:2240-7, Venook, esitelma ESMO 2014).




Tutkimusten jo valmistuttua kavi ilmi, ettd EGFR-vasta-aineet toimivat vain mikali kasvaimen
kaikki RAS-geenit ilmentavat villia tyyppid. Tama on tullut viime vuoden lopussa EGFR-vasta-
aineiden kayttaiheeksi. Erityisesti kielletddn vasta-aineiden kayttdminen, mikali RAS-statusta ei
tiedeta tai RAS on mutatoitunut. Jotta ndiden valtavan tydmaaran ja vuosien seurannan
vaatineiden tutkimusten tuloksia voitaisiin suhteuttaa nykyiseen indikaatioon, on naista tehty
suunnitellusti post-hoc -analyysit RAS-villin tyypin potilailla. Téallaista tarkastelua ei voi hyvalla
tahdolla nimittda kavahdettavaksi "alaryhméaanalyysiksi”, joiden epaluotettavuus syntyy siita,
ettd tehddan useita erilaisia analyyseja ja esitetdéan ne, joiden tulokset ovat suotuisimmat.
Naissa tutkimuksissa on tarkasteltu uudelleen vain ja ainoastaan kaventuneen indikaation
mukaisten potilaiden hoitotulokset. TAmakin arviointiraportti tuntuu kelpuuttavan vain
tutkimukset, joista on tiedossa potilaiden RAS-status. Tietopohjan laajentamiseksi voisi joissakin
tilanteissa olla hyva tarkastella myos tutkimuksia, jotka on tehty ennen RAS-mutaation
merkityksen selviamista. Naissa tilanteissa EGFR-vasta-aineiden teho nayttaytyy todellista
RAS-populaation tehoa hieman heikompana. KRAS-tulos on siis aina konservatiivinen
estimaatti RAS-tuloksesta.

Yksityiskohtaiset kommentit ja korjausehdotukset:

Sivu 6, rivit 34-39

Tassa vahvistetaan aivan oikein, ettad bevasitsumabilla saavutettu elinaikahy6ty on ollut
parhaimmilaan 5,3kk ja etta se riippuu suuresti kaytetysta sytostaattirungosta. Nama havainnot
unohtuvat kuitenkin arviointiraportin jatkosta, jossa sujuvasti hyvaksytaan mallinnus, jossa
saavutetaan yli vuoden elinaikalisd FOLFIRIN rinnalla. FOLFIRIN rinnalla annettu
bevasitsumabi ei ole Kliinisissa vertailututkimuksissa koskaan pidentényt potilaan elinaikaa.

Sivu 7, rivit 12-14

EGFR-vastaaineiden bevasitsumabia paremmat tulokset eivét ole peraisin
"alaryhmdaanalyyseista” vaan nykyisen RAS-indikaation mukaisesti rajatuista post-hoc -
analyyseista. Ensimmaisen, randomisaation perusteella maaraytyneen hoidon jalkeen potilaat
saivat laakarinsa harkinnan mukaan kaikkia nykyisen arviointiraportin mukaisia ladkeaineita.
Nain ollen tutkimus kuvastaa normaalia hoitotilannetta, kun ensimmaisen linjan hoidon teho on
menetetty.

Sivu 7, rivit 33-36

Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde on laskettu oletetun 1 vuoden elinaikahyddyn
perusteella. Pisin tunnettu elinaikahydty bevasitsumabilla on 5,3kk. FOLFIRIn tai sitd laheisesti




muistuttavan hoidon (Stathopoulos) rinnalla bevasitsumabi on tiedossa olevissa kolmessa
tutkimuksessa (ITACA, Stathopoulos, FIRE3 -mutantit) joko lyhentanyt elinaikaa (FIRE3-mutant
-4kk, Stathopoulos -3kk) tai ei vaikuttanut lainkaan elinaikaan (ITACA). Oletettu runsaan vuoden
elinaikaetu ei voi pitdé paikkaansa, joten ndma luvut on laskettava uusiksi realistisemmin
vaikuttavuusoletuksin.

Sivu 16, rivit 30-33

PEAK ja FIRE3 -tutkimusten nykyisen indikaation rajaamat RAS-tulokset eivat ole
"alaryhmdaanalyyseja”, vaan tdmankin Fimean arviointiraportin edellyttamia analyyseja, joihin on
siséllytetty kaikki tutkimuksessa olleet nykyisen indikaation mukaiset RAS-villin tyypin potilaat.

Sivu 19, taulukko 7

ITACA-tutkimus on Italian terveyministerion tutkimus, josta on julkaistu paatulokset (Passardi
2013). Niiden mukaan bevasitsumabin lisaamiselld moderniin sytostaattihoitoon ei ollut mitaan
vaikutusta elinaikaan. Tama tulos tulisi ottaa huomioon arvoitaessa bevasitsumabin oletettua 1
vuoden elinaikahyotyd FOLFIRIn rinnalla.

Sivu 20, rivit 4-9

Tassa kohdin olisi perusteltua kirjata ylos havainto, jonka mukaan bevasitsumabin tuoma
lisdhyoty on sita suurempi, mitéd heikkotehoisempi on kaytetty sytostaattirunko. Kaikkein
tehokkaimman FOLFIRIn rinnalla bevasitsumabi ei ole onnistunut osoittamaan lainkaan hyotya.

Sivu 25, rivit 1-2

Lihavoidun tekstin tulisi olla: "Tutkimustulokset kuvaavat yksinomaan ensimmaisen linjan
hoitopdattksen vaikutusta kokonaiselinaikaan. Mybhemmaét hoitovalinnat ovat olleet
vapaasti hoitavan ladkarin valittavissa.”

Sivu 25, rivit 3-11

Arviointiryhman tulkinta, ettd havaittu elinaikojen ero johtuisi muusta kuin tutkittavasta
interventiosta on hAmmentava. Ainoa tutkimuksen maaradma interventio oli ensilinjan hoito joko
bevasitsumabilla tai EGFR-vasta-aineella. Potilaiden mydhemmat hoidot on sittemmin valittu
vapaasti parhaan kliinisen harkinnan mukaan oletettavasti pyrkien maksimaaliseen elinaikaan ja
elamanlaatuun.

On toki ilmeista, etta ensimmaisen linjan jalkeen annetut hoidot vaikuttavat kokonaiselinaikaan.
FIRE3 ja PEAK osoittavat kuitenkin yhtenevasti, ettd mikali hoito on aloitettu EGFR-vasta-
aineella, niin joko taudin biologia tai myéhempien hoitovaihtoehtojen teho ja hyédynnettavyys
johtavat selvasti pidempaan elinaikaan kuin jos ensimmaisena hoitona on ollut bevasitsumabi.

Sivu 25, rivit 9-11

Arviointiraportin mukaan on "mahdotonta arvioida, kuinka suuri osa kokonaiselossaoloajan
muutoksesta taudin etenemisen jalkeen johtuu ensilinjan hoidosta”. Vaittaisin, etta koko ero




johtuu ensilinjan valinnasta ja valinnan seurausvaikutuksista. On muistettava, etta ainoa
hoitoryhmien valinen tutkimuksellinen interventio oli ensilinjan hoitovalinta. Huolimatta parhaista
hoitoponnisteluista potilaat, joiden hoito aloitettiin bevasitsumabilla, menehtyivat huomattavasti
varhemmin. Tata kiistatonta tulosta selittdvia tutkimuksia on vastikdan valmistunut. Ainakin
ensilinjan hoitovasteiden syvyyksissa on huomattava ero setuksimabi- ja bevasitsumabiryhmien
valilla ja tama korreloi vahvasti myohemman elinajan kanssa (FIRE3, Heinemann WCGIC 2014)

Sivu 25, rivit 12-17

Raportti leimaa tulokset alaryhmé&analyysien tuloksiksi ja siten kelvollisiksi vain tulevien
tutkimusten hypoteesien pohjaksi. Tassa kohdin arviointiryhmé&n tutkimusten tulkinta on mennyt
pahasti vikaan.

Alaryhmdaanalyyseilla tarkoitetaan alkuperaisen tutkimusaineiston jakamista jalkikateen useisiin
osiin ja pyrkimysta loytaa naista ne ryhmat, jotka hyotyvat hoidosta eniten. Taméan
multiplisiteetin vuoksi alaryhmé&analyysien 16ydoksié ei biostatistiikan oppikirjojen mukaan voida
pitda definitiivisind vaan ainoastaan hypoteesia luovina. RAS-villin tyypin potilaiden tarkastelu
erikseen ei kuitenkaan aiheuta tata tutkimuksellisen painoarvon heikkenemista.

Esimerkiksi FIRE3-tutkimuksen sisaanottokriteerit tasmennettiin vuonna 2008, kun saatiin tieto,
ettd ainoastaan villin tyypin KRAS -potilaita voi hoitaa setuksimabilla. Naiden
sisdanottokriteerien (KRAS-wt) mukaisten potilaiden hoitotulokset julkistettiin
kokonaisuudessaan ASCOssa 2013. Tuolloin n&htiin tilastollisesti merkitseva elinaikaetu koko
tutkimusjoukossa. Vuoden 2013 aikana kavi ilmi, ettd my6s muut RAS-mutaatiot estavat
setuksimabin vaikutuksen ja néita potilaita ei endé saa hoitaa setuksimabilla. Oli siis
valttamatonta selvittdd, onko vanhentuneen KRAS-kriteerin mukainen elinaikahyoty nahtavissa
myo6s RAS-wt -potilailla. Tutkimuksesta ei siis ole tehty useita alaryhmaanalyyseja vaan
tarkastelusta on rajattu pois potilaat, joilla on nykyisen valmisteyhteenvedon mukainen kontra-
indikaatio setuksimabin kaytolle (=mutatoitunut tai tuntematon RAS). Taman RAS-wt analyysin
tulos on ainoa, jota voidaan kayttaa arvioitaessa setuksimabin nykyisen indikaation mukaista
tehoa, vaikuttavuutta ja kustannusvaikuttavuutta. Tama ei ole alaryhmé@, vaan kattaa kaikki
hyvaksytyn RAS-indikaation mukaiset potilaat.

Sivu 25, kuvat 1 ja 2

Lohkokaavioissa on kuvattu jatkohoidot jakamalla potilaat ensilinjan jalkeen kahteen ryhmaan
sen perusteella saivatko he Anti-EGFR -hoitoa vai "muuta hoitoa”. Koska vasta-aineiden osalta
toteutui hyvin tasapainoinen cross-over, saadaan talla jaolla nayttdmaan ryhmien jatkohoito
hyvin erilaiselta. Koska sytostaattien kaytot jatkossa olivat molemmissa ryhmisséa hyvin
samanlaiset, olisi tdhan ensimmaiseen jakoon ollut havainnollisempaa esittaa jatkohoitojen
jakaantuminen ryhmiin Anti-EGRF ja bevasitsumabi. Nain esittden havainnollistuisi
tutkimuksissa kauniisti toteutunut cross-over. Melko tarkasti sama mé&éara sai jatkossa sita
ladketta, jota verrokkiryhma sai ensi linjassa.

Sivu 25, kuva 2




Lohkokaavion mukaan 18% ja 44% potilaista sai FIRE-tutkimuksen jatkossa anti-EGFR-hoitoa.
Oikeat luvut olisivat 12% ja 30. Virhe aiheutuu siita, etta FIRE-tutkimuksessa ilmoitettiin
jatkohoitojen jakauma osuutena jatkohoitoa saaneista (N=137 ja 130) ei kaikista tutkimuksen
aloittaneista (N=171). Tama virhe luo helposti mielikuvan jatkohoitojen todellista suuremmasta
yleisyydesta. Itseasiassa taméakin raportti sortuu tulkitsemaan: "Suurin osa potilaista vaihtoi
vertailuladkkeesta toiseen taudin edettyd”. (sivu 53, rivit 16-17) Tama tulkinta on omiaan
vahvistamaan virheellista oletusta, etta ero hoitotulosten valilla johtuisi myéhemmista hoidoista
eika ensilinjan hoitovalinnasta.

Sivu 28, taulukko 18

Raportin terveystaloudellisen osuuden pohjana kaytetyn AVF2107g -tutkimuksen (Hurwitz)
jatkohoitojen esittelysté on jaanyt pois hoitotulokseen oleellisesti vaikuttaneet seikat. Kyseinen
tutkimus on osa bevasitsumabin rekistergdintitutkimuksia ja tehty vuosina 2000-2002. Tuolloin ei
ensilinjassa kaytettyjen fluoropyrimidiinin ja irinotekaanin liséksi ollut kaytettavissa tehokkaita
toisen linjan hoitoja. Taulukossa mainittu joka neljannen potilaan saama oksaliplatiini oli vasta
tulossa kliiniseen kayttoon eika ollut kaikkien siitd mahdollisesti hydtyvien potilaiden saatavilla.
EGFR-vasta-aineita ei niinik&&n ollut ollenkaan saatavilla. Ratkaisevin virheldhde on kuitenkin
bevasitsumabin kaytto toisessa linjassa. Potilailla, jotka olivat satunnaistettu placebo-ryhmaan,
ei ollut mahdollisuutta saada bevasitsumabia tai mitddn muuta vastaavanlaista ainetta ensilinjan
hoidon tehon loppuessa. Sensijaan ensilinjassa bevasitsumabia saaneille potilaille jatkettiin
bevasitsumabia taudin edetessa tai jos he eivat jostakin syysta voineet kayttaa tutkimuksen
mukaista IFL-hoitoa. Tama tieto kay ilmi vain alkuperaisen tutkimuksen metodiosasta (sivut
2336-7). En tieda koskaan julkaistun tietoa, kuinka moni ja kuinka kauan sai toiseen linjaan
jatkettua bevasitsumabia.

Maaritelman mukaan tdma ei ole sekoittuneisuutta, vaan tiukasti sdadeltya hoitoryhmien
sekoittumisen estoa, joka johtaa ratkaisevaan lisdhy6tyyn bevasitsumabi-ryhman potilailla.
Hurwitzin tutkimuksen tuloksia ei olekaan koskaan onnistuttu toistamaan, kun myéhempiin
linjoihin on ollut tarjolla vapaammin hoitovaihtoehtoja. Nykyaikana tuskin voitaisiin hyvaksya
tallaista tutkimusasetelmaa, jossa ehdottomasti estetdén tappavan taudin hoitoon lahes ainoan
ladkkeen cross-over.

Viimeiseen sarakkeeseen kuuluisi poikkeuksellisen vahva varoitus epatasapainosta
jatkohoidossa.

Sivu 36, rivit 6-7

"Bevasitsumabihoidon kustannusvaikuttavuuden arviointi perustui bevasitsumabin
myyntiluvan haltijan toimittamaan materiaaliin.” Eikd Fimea ole todellakaan tehnyt mitaan
omaa laskelmaa raportin tarkeimmasta kysymyksesta? Jos Fimealle toimitettu laskelma on
virheellinen tai sen oletukset poikkeavat kliinisesti havaitusta vaikuttavuudesta, niin koko talta
arviointiraportilta, mukaan lukien vertailuhoitojen ICER-tulokset putoaa pohja.

Raportin lukija ei voi tyhjentavasti arvioida myyntiluvan haltijan toimittaman materiaalin
l&htolukujen ja laskentatavan asianmukaisuutta, mutta ainakin eraat keskeisimmat tulokset




kuten oletettu bevasitsumabilla saatava elinaikahyoty on vakavasti yliarvioitu.

Eikd Fimean arvioinnin l&htokohtana pitéisi olla Fimean oma selvitys tutkittavasta ilmiosta eika
vain myyntiluvan haltijan toimittaman laskelman tekninen tarkastelu?

Sivu 36, rivit 23-27

Perusanalyysiin valitut tutkimukset eivat edusta nykyaikaista paksunsuolen sydvéan
hoitokaytantda tai -tuloksia. Kumpaankin tutkimukseen liittyy huomattavia epavarmuustekijoita.
Kun toisen, poikkeusoloissa poikkeuksellisen hyvan tuloksen antaneen tutkimuksen (Hurwitz
2004, tutkimuksen virheldhteet diskutoitu edelld) tulosta yritetaan muuntaa FOLFIRI-hoitoa
vastaavaksi kayttaen kertoimia, jotka on saatu pikkuruisesta (57+60 potilasta) BICC-
tutkimuksen jatkotutkimuksesta, tulisi kriittisen lukijan valpastua. Miksi massiivisesta
bevasitsumabi-tutkimustiedosta on valittu malliin juuri n&ma tutkimukset?

Kun poikkeuksellisen suotuisan tutkimuksen (Hurwitz, 4,7kk elinaikaetu) tulos kerrotaan hyvin
epavarmalla BICC:n antamalla kertoimella, tuottaa malli h&kellyttdvan yli vuoden elinaikaedun.
Sensijaan suorat vertailututkimukset eivét ole onnistuneet havaitsemaan mitdan elinaikaetua
bevasitsumabin lisddmisestéa FOLFIRIin.

Sivu 37, rivit 2-6

Arviointiryhman mukaan lahestymistapa on (edella olevasta epailyksesta huolimatta)
menettelyltaan tarkoituksenmukainen ja hyddynnettavissa. Kappaleessa viitataan
epavarmuuksiin ja rajoitteisiin, joita luvataan tarkastella kohdassa 1.3. Téllaista kohtaa ei
kuitenkaan raportista I6ydy, joten arviointiryhman mahdollisesti suorittama kriittinen tarkastelu
jaé lukijalta piiloon.

Sivu 37, rivi 8

Tanskan viranomainen RADS on arvioinut ja antanut hoitosuosituksen kolorektaalisyévan
hoitoon

(http://regioner.dk/~/media/Mediebibliotek 2011/SUNDHED/Medicin/Radet%20for%20Anvendel
se%20af%20Dyr%20Sygehusmedicin/Behandling-150548 (1).ashx)

Sen mukaan ensilinjassa bevasitsumabia tulisi kayttaa ainoastaan RAS-mutanteille potilaille tai
ESMO-ryhman 3 potilaille. RAS-wt -potilaat tulisi hoitaa joko setuksimabilla (FOLFIRI ja
FOLFOX -yhdistelmissa) tai panitumumabilla FOLFOXin kanssa.

Sivu 39, rivit 10-14

Tassa on koko arvioinnin perustavanlaatuinen kompastuskivi. FOLFIRIn rinnalla annetun
bevasitsumabin mallinnettu runsaan vuoden elinaikahyoty ei voi pitédd paikkaansa. Nain
suurta hyotya ei tue mikaan kokeellinen tai havainnoiva tutkimus.

Mallinnus on arvokas ty6kalu pyrittdessa laskemaan saavutettavia terveyshyotyja ja
kustannuksia. Mallin kayttokelpoisuuden ehdoton edellytys on, ettd se kohtuullisella
tarkkuudella mallintaa todellisuutta. Nyt taméa kriteeri ei tayty ja malli tulisi korjata tai



http://regioner.dk/~/media/Mediebibliotek_2011/SUNDHED/Medicin/R%C3%A5det%20for%20Anvendelse%20af%20Dyr%20Sygehusmedicin/Behandling-150548_(1).ashx)
http://regioner.dk/~/media/Mediebibliotek_2011/SUNDHED/Medicin/R%C3%A5det%20for%20Anvendelse%20af%20Dyr%20Sygehusmedicin/Behandling-150548_(1).ashx)

hylata kokonaan.

Malli ei ole kommentoijien kaytettavissd, mutta perehtymalld Hurwitzin perusteellisesti
raportoituun ja Fuchsin suppeaan raporttiin, voidaan aavistella, mista tama virhe on peraisin.
liImeisesti Hurwitzin tutkimuksen elinaikahytty mILF +/- bevasitsumabi -hoitojen valilla (4,7kk) on
muunnettu vastaamaan FOLFIRI-hoitoa kertomalla elinajat Fuchsin bevasitsumabi+ILF vs.
bevasitsumabi+FOLFIRI suurella riskisuhde-erolla. limeisesti bevasitsumabi+IFL-haaran tulos
on korjattu suhteella, joka on saatu Fuchsin mukaisesta FOLFIRIn huomattavasti ILF-hoitoa
paremmasta elinajasta. Vaikuttaa ilmeiseltd, ettd vastaava korjausta pelkdn FOLFIRIn IFL-
hoitoa paremmasta tehosta ei ole tehty IFL+placebo -haaralle.

Sivu 40, rivit 2-4

Mallin pohjan kaytetyssa Hurwitzin tutkimuksessa cross-over estettiin ja bevasitsumabia
ensilinjassa saaneille potilaille jatkettiin bevasitsumabia. Tama jarjestely yhdessa muiden
tehokkaiden hoitojen puuttumisen kanssa puoltaa sitd, etta saavutettu hy6ty on toiseenkin
linjaan jatketun bevasitsumabin ansiota.

Sivu 40, rivit 8-11

Arviointiryhma kiinnittdd huomiota mallin tuottamaan poikkeukselliseen pitk&én elinkaikaan
bevasitsumabiryhmassa. Sensijaan vertailuryhman saavuttamaa elinaikaa pidetaan
realistisempana. Tassa jad mainitsematta, ettd moisen erilaisuuden seurauksena
bevasitsumabin tuoma elinaikaetu muodostuu mallissa eparealistisen suureksi.

Sivu 40, rivit 11-12

Painvastoin kuin kommentissa vaitetdan, bevasitsumabin lisdyksesta FOLFIRIn rinnalle on
olemassa tietoa. Perusteellisimmin niistd on raportoitu FIRE3 -tutkimukseen alkuvaiheessa
mukaan otetut KRAS (ja siis RAS) mutanttien potilaiden hoitotulos. Sen mukaan potilaat, jotka
saivat bevasitsumabia ja FOLFIRIa kuolivat keskim&arin 4kk varhemmin kuin potilaat jotka
saivat FOLFIRIA ja heille placebon veroista setuksimabia. Tama on samansuuntainen [6ydés
kuin Stathopouloksen raportoima FOLFIRIn kaltaisen hoidon yhdistamisella bevasitsumabiin
aiheutettu 3 kk elinajan lyhentyma (Stintzing 2012).

Italian terveysministerit on teettényt ITACA-tutkimuksen, jossa bevasitsumabi-lisdysta joko
FOLFIRIin tai FOLFOXiin verrattiin naihin sytostaatteihin yksinaén. Bevasitsumabi ei tuonut
mitaén elinaikalisda. Jos otetaan huomioon tulos, jonka mukaan FOLFOXin rinnalla annettu
bevasitsumabi tuo hienoisen elinaikalisan, voidaan ounastella, etta myds ITACA-tutkimuksessa
FOLFIRIa saaneiden joukossa olisi lyhyempi elinaika bevasitsumabia saaneilla. Tata
alaryhmaanalyysia ei kuitenkaan ole tietddksemme viela julkistettu, mutta tieto asiasta lienee
Italian terveysministeriolla.

Arviointiryhma tyytyy toteamaan, ettd hoitotulsta ei voi tasmallisesti arvioida. Vaikkei
tasmallisyyteen padastaisikaan, tulisi tassa kohdassa esittéda vakava epailys, ettd mallin tuottama




vaikuttavuus on yliarvioitu.

Sivu 40, riviltd 29 alkava kappale herkkyysanalyyseista

Mallille on tehty lukuisia yksisuuntaisia herkkyysanalyyseja. Naissa on pyritty yksitellen
analysoimaan yksittaisen l&aht6luvun mahdollisten aariarvojen merkitysta kustannukselle.

Tassa on kuitenkin paassyt "metsa katoamaan puilta”. Hyvin pelkistetty
herkkyysanalyysikysymys olisi ollut: Mik& on mallin tuottaman oletetun elinaikahytdyn
epavarmuuden vaikutus mallinnettuun QALY -hintaan? Karkeasti laskien paadyttaisiin
suunnilleen seuraaviin tuloksiin.

A) todellinen elinaikahydty onkin "vain” sama kuin pisin koskaan Kliinisessa tutkimuksess
bevasitsumabi-lisélla saavutettu (=5,3 kk, ARTIST). Tuolloin QALYn hinta nousee 12kk/5,3 -
kertaiseksi (= 2,26 -kertaiseksi), jolloin QALYn hinta nousee 154 000 euroon.

B) todellinen hydty on puolivélissa parasta hyoétya (=5,3kk) ja heikointa hydtya (=-3kk). Talldin
(1,2 kk elinaikalisa) hinta olisi 600 000€/QALY.

Mallin parametrien yksisuuntaisilla herkkyysanalyyseilla ei voi havaita sité vaihtelua, mika voi

syntya, jos mallissa useampia toisiinsa vaikuttavia epavarmuuksia.

Sivu 42, rivit 8-12

Arviointiryhm&n kommentin mukaan suoraa tutkimusnayttta ei ole. Kuten olemme edella
esittaneet, nayttda kuitenkin on (Stintzing 2012).

Toisen kommentin mukaan laskennallinen menettely on l&pinakyvasti raportoitu ja sen
vaikutuksia on pyritty arvioimaan. Raportin lukijalle tama lapinékyvyys ei kuitenkaan avaudu.
Edella oleva laskelma osoittaa, etta mallin tuottamien elinaikahyotyjen epavarmuuksia ei ole
arvioitu likikaan riittavassa laajuudessa.

Sivu 42, rivit 19-21

Kuten tybryhma esittad, olisi N016966 -tutkimus mahdollistanut suoran vertailun, mutta sita ei
ole esitetty. Kasitykseni mukaan moinen selvitys olisi ehdottomasti pitdnyt tehda. Talle on selvat
perustelut:

a) P&adosa bevasitsumabitutkimuksista on tehty lisddmalla se sittemmin kaytosta poistuneisiin
teholtaan suboptimaalisiin sytostaattihoitoihin

b) NO016966 on ainoa tutkimus, jossa bevasitsumabi on lisétty nykyisin yleisesti kaytettyyn,
tehokkaaseen sytostaattirunkoon FOLFOX tai XELOX.

c) Tutkimus on hyvin tehty, suuri (N=1400), perusteellisesti raportoitu (Saltz 2008, Cassidy
2011) satunnaistettu lll-vaiheen monikeskustutkimus (32 maata, 216 keskusta), jonka
ensisijaisena paatetapahtumana oli aika taudin etenemiseen tai kuolema.

d) Tutkimus on myyntiluvan haltijan tekem4, joten myyntiluvan haltijalla pitéisi olla kaikki
terveystalousselvitykseen tarvittavat tiedot hallussaan.




Mitka voivat olla perustelut laskelman tekemattomyydelle?

Otan vapauden tehda kyseisen laskelman karkeasti estimoiduilla kustannusarvioilla ja suoraan
N016966-tutkimuksesta otetulla elinaikaedulla (=1,4kk)

Oletetaan karkeasti, ettd hoitojen kustannukset ovat samat kuin arviointiraportin mallissa esitetyt
hypoteettisen FOLFIRI-vertailun kustannukset eli keskimaaréinen inkrementaalinen kustannus
55k€. Arviointiraportissa esitetyssd FOLFIRI-mallissa tAma toi arvioidun yhden vuoden
elinaikahyddyn. FOLFOXin rinnalla elinaikahy6ty on 1,4kk, joten lisdelinvuoden hinnaksi tulisi
taman ainoan aitoon tutkimukseen perustuvan kustannusvaikuttavuusmallin mukaan karkeasti
470 k€/vuosi.




Raija Ristamaki

Yleiset kommentit:

Raportin konkluusiot jaavat puutteellisiksi. Raportissa ei esitetd mytskaén suosituksia
hoitolinjauksista, jolloin Kkliinikolle raportin hyoty jaa varsin vahaiseksi.

Raportissa ei ole otettu huomioon nykyisten hoitosuositusten mukaista hoitovaihtoehtojen
valintaa. Hoidon intensiteetti perustuu hoidon tavoitteeseen, taudin aggressiivisuuteen, ras-
mutaatiostatukseen seké potilaan kuntoon. Eli kaikki eivat tarvitse kaikkea.

Tarpeen olisi ollut arvioida operoitavien ja mahdollisesti operoitaviksi tulevien hoitoa.
Raportissa ei mydskaan ole otettu kantaa ras mutatoituneiden hoitoon.

Setuksimabin ja panitumumabin merkitysta on vaikea arvioida pelkastdan FIRE-3 ja PEAK

vertailujen perusteella. CRYSTAL ja PRIME olisivat tuoneet lisdinformaatiota antiEGFR vasta-
aineiden merkityksesta.

Yksityiskohtaiset kommentit ja korjausehdotukset:

s7

FIRE-3 lopullisissa tuloksissa med OS:ssa ero 8,1 kk setuksimabin hyvaksi.

FIRE-3 tutkimuksessa ei todettu vaste-eroja KRAS-ryhmassa ITT potilailla, mutta lopullisessa
analyysissa ras wt-potilailla (330) setuksimabi-haarassa oli osittaisia vasteita tilastollisesti
merkitsevasti enemman kuin bevasitsumabihaarassa.

sivu 9
Taulukosta 1 puuttuu Nordic FLIRI ja Nordic FLOX, jotka ovat yleisesti Suomessa kaytossa.

sivu 13
Riskitekijat on rajoitettu pelkastaan kroonisiin suoliston tulehdustauteihin ja perinnéllisiin
sairauksiin?

sivu 14, 4.10.

Levinneisyytta ei ensisijaisesti maaritetd magneettikuvauksen avulla. Vartalon TT-kuvaus on
perustutkimus, tietyissa erityistilanteissa esim operaatioharkinnassa PET-TT-tutkimuksesta on
lisdhyotya.

s 15,4.12

Ensilinjan hoidon valintaan vaikuttaa etenkin hoidon tavoite:
radikaalitavoitteinen/metastaasioperaatio vs puhtaasti palliatiivinen (taudista oireet — oireeton -
rauhallinen tauti)

s 22
NO16966: ORR 38 % kummassakin haarassa.




S. 26 - 27

Tauliukko 12 -14.

Alhainen ikéraja: 65 v.

ECOG 2 olisi ollut oikea raja-arvo verrattaessa yleistilaltaan erilaisia potilaita.
Etapesékkeiden lukumaara: oikea raja-arvo > 1.

s.33, taulukko 22
Mukana useita puhtaasti solunsalpaajahoidon aiheuttamia haittoja.

Liite 1.

Kuopion aineisto on varsin suppea ja etenkin biologisilla ladkkeilla ensilinjassa hoidettujen
maara ainoastaan 48 potilasta ( 30 bevasitsumabihoidettua). Tamén aineiston perusteella kovin
pitkalle vietyja johtopaatoksia ei pysty tekemaan.

Nimi: Tapio Salminen
Organisaatio: Tampereen yliopistollinen sairaala

Taustatieto: El

Yleiset kommentit:

Arviointisuunnitelman mukaisen kirjallisuushaun aikarajaus ei kay selvasti ilmi arviointiraportista,
raporttiin valituissa tutkimuksissa ei ole viimeisimpia tuloksia.
Osittain mukaan otettu kokousjulkaisuista tietoja mutta viimeisimmat odotetusti puuttuvat.

Yksityiskohtaiset kommentit ja korjausehdotukset:

Sivu 6

Hoitovaihtoehtojen nykykayttdé Suomessa 25-29

Nykykaytannén mukainen hoito ESMO suosituksen mukaisesti. Solusalpaajahoito
yhdistelmana tai yksittdisaineena tarvittaessa lisattyna biologisella laakkeella riippuen taudin
laajuudesta, etenemisnopeudesta, oireista, ja hoitotavoitteesta.

Sivu 6
38-39 Vaikutus riippuu myods tutkimusasetelmasta ja potilaiden valintakriteereista.

Sivu 7

Arviot perustuvat alustaviin tutkimustuloksiin osin keskeneraisista tutkimuksista joissa
tutkimustapahtumien maara vahainen. Tama rajoittaa voimakkaasti arvioiden luotettavuutta
etenkin kun uusimmassa tutkimuksessa ei vastaavia elossaolo eroja ole todettavissa.

Sivu 11
11-14 S1 kaytdssa SFU/kapesitabiinin tilalla valikoiduissa tapauksissa




29-30 Kayttdé myds metastaattisen taudin pienentamiseksi jolloin kuratiivinen hoito mahdollinen (
ESMO;NCCN )

Sivu 13
6-7 Syopa luokitellaan etdpesékkeiseksi taudin levittyd paikallisen alueen ulkopuolelle
tyypillisesti.... ( Metastasoinniksi lasketaan myos levinneisyys ei-paikallisiin imusolmukkeisiin

ja peritoneumille)
14-23 Uusimmissa tutkimuksissa elossaolo valikoiduissa potilaissa 30-40 kk.
26-28 suuri osuus potilaista huomattavan vahaoireisia

Sivu 14
TNM luokitus ! ( Metastasoinniksi lasketaan myds levinneisyys ei-paikallisiin imusolmukkeisiin ja
peritoneumille)

MRI tutkimus kaytdssa leikattavan perasuolisydvan arvioinnissa, metastaattisessa vaiheessa
tietokonetomografiatutkimus tai UA tutkimus normaalikaytanto

Sivu 15
12 geenistatus

sivu 16
Uusin tutkimus jaanyt pois arvioinnista

sivu 20
8 N016966-tutkimuksessa oksaliplatinan aiheuttama perifeerinen neuropatia johti hoidon
keskeyttamiseen mika vaikutti hoitotulokseen ja heikensi tuloksia.

sivu 21
3-8 Jos OS ensisijainen paatemuuttuja puolessa tutkimuksesta ei mielesténi voi sanoa ” ei usein
ole syopatutkimusten ensisijainen tulosmuuttuja”

8-9 puolet tutkimuksista suunniteltu ottamaan OS ero ensisijaisesti huomioon
26 sytostaattirungosta

sivu 29
8-14 Tulosmittauksen sokkoutuksen vaikutus tuloksiin, tutkimusten missa erillinen keskitetty
arvio vs. paikalliset arviot.

Sivu 31

6-8 Oman kokemuksen mukaan radiologit lausuvat taudin progressiiviseksi selkeédsti ennen
RECIST kriteerien tayttymista progressiivisen taudin suhteen. Mihin perustuu katsomus hoidon
jatkoon progression yli. Tyypillisesti kliinisesti ndhtéavissa taipumus hoidon vaihtoon pikemminkin
varhaisessa vaiheessa.

sivu 32
9-11 Tutkimusvaestt parempikuntoista kuin koko sairastunut vaestd Suomessa, kuitenkin
tutkimusvaestt vastaavaa kuin hoidossa oleva véestd Suomessa.




sivu 33
13-14 Mikali potilaalla on kontrolloimaton verenpainetauti ei solusalpaajahoito ole solidien
kasvainten kohdalla aiheellinen ennen tilanteen hoitoa.

sivu 34
22-27 Luetelluista tekijoista ei yksikaan ole valmisteyhteenvedon mukainen vasta-aihe.
(http://www.ema.europa.eu/docs/fi_Fl/document library/EPAR_-

Product _Information/human/000582/WC500029271.pdf)
sivu 37
10-17 Mielestani kanadalainen arvio bevasitsumabin kaytosta kuuluisi myds mukaan tahan
ryhmaan.

A Quality Initiative of the Program in Evidence-based Care (PEBC), Cancer Care Ontario
(CCO), The Role of Bevacizumab (Avastin®) Combined With Chemotherapy in the Treatment of
Patients With Advanced Colorectal Cancer: Guideline Recommendations
Release Date: December 17, 2013

19-27
Kanadalaisessa arviossa paadyttiin suosittelemaan kayttoa.

sivu 60
12-23 Tutkimusviite ei koske tata potilasryhmaa eika hoitotilannetta. Sen perusteella ei voida
tehdé esitettyja johtop&éatoksia.

Nimi: Annika Algars
Organisaatio: TYKS/syopaklinikka

Taustatieto: Sydpatautien erikoislaakari, LT

Yleiset kommentit:

Bevasitsumabi hoidon tehoa erikseen RAS mutatoituneiden potilaiden hoidossa ei raportoida,
tama olisi kliinisesti merkittava asia.

Olisi ollut mielekasta ja Kliinisesti tarkeda raportoida hoitojen vaikutusta metastaasikirurgiaan.

Yksityiskohtaiset kommentit ja korjausehdotukset:
Sivu 6
Vaikutus hoitovasteeseen

Metastaattisen taudin hoidossa ei taydelliset hoitovasteet ole kovin merkittavassa roolissa,
koska tdssa ryhmassa kuraatio ilman leikkausta on kovin epatodennakadista. Mielekkd&dmpé&é on
mainita CR + PR tai CR + PR + SD vasteiden osuus.



http://www.ema.europa.eu/docs/fi_FI/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000582/WC500029271.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/fi_FI/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000582/WC500029271.pdf

Sivu 10
WHO asteikko = Zubrob = ECOG

Lopputulokset = Kliininen hydty (CR + PR + SD) olisi kliinisesti merkittdva muuttuja tassa
potilasryhmassa

Sivu 13
4.2 Suolistosytvan riskitekijat on kovin niukasti raportoitu.

4.3 Tahan kohtaan voisi Kuopion aineiston lisaksi raportoida jonkin muun Suomalaisen
keskuksen elossaololukuja tai kansainvélisen aineiston lukuja vertailun vuoksi. Hoitokaytannot
vaihtelevat keskuksittain. Uusissa kansainvalisissa tutkimuksissa mediaani elossaoloajat ovat
jo 30 kk tasoa.

4.10. Suolistonsyévan ensisijaisena levinneisyystutkimuksena tehdaan vartalon TT.
Perasuolisybvassa MRI tutkimus paikallisstatuksen méaarittdmiseksi. PET-TT tehdaan
tarvittaessa esim. metastaasikirurgiaa harkittaessa.

Sivu 15

4.12. Hoidon valintaan ensilinjassa vaikuttaa ESMO suositusten mukaisesti hoidon tavoite: onko
téahtdimessa kuraatio (metastaasikirugia mahdollinen vai ei) vai palliatiivinen hoito. Palliatiivisen
hoidon valinnassa tautitaakka ja taudin aiheuttamat oireet ovat tarkeassa roolissa. BRAF ei
rutiinisti ole kaytossa ympari Suomea, koska selkedé nayttéa taman markkerin
prediktiivisyydesta ei ole voitu osoittaa. Prognostinen markkeri BRAF toki on.

Sivu 16

5.1.1. Miksi CALGB/SWOG 80405 tutkimus on jatetty vertailusta pois eika tuloksia raportoida?
Sivut 20-21 Taulukko 8 ja Taulukko 9

Tutkimusten potilasméaérien lisdéaminen taulukoihin olisi toivottavaa.

Sivu 23

5.5.1 Vasteosuuksien yhteyttd metastaasikirurgiaan (kaytannossa lahes ainoa kuratiivinen
hoitovaihtoehto télle potilasryhmalle) pitaisi arvioida.




Nimi: Pia Osterlund
Organisaatio: Helsingin yliopistollinen keskussairaala/ Syopakeskus

Taustatieto: Erikoislaékari, dosentti, tuumoriryhméan vastaava

Yleiset kommentit:

Laakekohtaisessa arvioinnissa ladkehoitoa, (tasséa tapauksessa bevasitsumabia intention to
treat [ITT] ja kaikissa KRAS/RAS alaryhmissd) verrataan hoidollisesti
tarkoituksenmukaisimpaan yhteen tai muutamaan hoitovaihtoehtoon maaratyssa
kayttdaiheessa,( tdssé tapauksessa ensilinjan panitumumabiin ja setuksimabiin tuoman lisaan
RAS villintyypin potilailla eli alaryhmaan niista potilaista jotka on arvioitu bevasitsumabin osalta;
muttei panitumumabiin, setuksimabiin eik& afliberceptiin jotka olisivat olleet valttdmattomia kun
otetaan kantaa bevasitsumabin kaytto6on toisessa linjassa). Ladkekohtainen arviointi voidaan
tehd& esimerkiksi uuden ladkkeen tullessa markkinoille. TAssa tapauksessa arviointi on tehty 10
vuotta sen jalkeen etté biologiset ladkkeet tulivat Suomessa kayttoon levinneessa
suolistosydvassa.

Taten laaja arviointi olisi ollut huomattavasti parempi vaihtoehto. Laajassa arvioinnissa
useampaa vaihtoehtoista lAdkehoitoa arvioidaan keskendan maaratyssa kayttdaiheessa tai yhta
ladkehoitoa arvioidaan useammassa kayttdaiheessa kussakin yhteen tai muutamaan
tarkoituksenmukaisimpaan hoitovaihtoehtoon verrattuna.

Tassa raportin suurin heikkous tulee esiin, koska bevasitsumabin osalta on verrattu vs placebo
ja kaikki julkaistut satunnaistetut tutkimukset vs pelkka solunsalpaaja on otettu huomioon yli 10
vuoden ajalta, kun taas vertailuhoitojen osalta on otettu kantaa vain yhteen vuonna 2014
julkaistuun tutkimukseen head-to-head, eli mita lisaa kyseinen laake tuo suhteessa
bevasitsumabiin. Tassa vertailuhoitojen osalta on merkittdva epavarmuus ja nayténaste on
matala.

Faasi Ill FIRE-3 tutkimuksen osalta KRAS villintyypin potilasmé&éra on mitoitettu nayttdmaan
vastelukujen valinen ero (62 vs. 58 %), joka ei ole tilastollisesti merkittava, eli tutkimus on
negatiivinen ja sita voi taten kayttaa vain hypoteesin tarkasteluun muiden muuttujien osalta
(PFS ja OS). Etenemisesta vapaa elinaika (PFS) ei eroa armien valilla (FOLFIRI
solunsalpaajayhdistelma ja setuksimabi 10,0 vs. FOLFIRI ja bevasitsumabi 10,3kK) ja
kokonaiselinaika oli 28,7 vs 25,4 kk KRAS villintyypin populaatiossa. RAS alaryhméaanalyysin
mukaan ei ole tilastollista eroa vasteissa, resekoitujen potilaiden méaarassa eika etenemisesta
vapaassa elinajassa. Kahden vuoden kohdalla kokonaiselinaikakayrat erkanevat ja
alaryhmaanalyysissa on elinaikaero 33,1 vs. 25,6 kk post-hoc RAS alaryhmaanalyysissa.
Taman kelvollisen tutkimuksen tulokset olivat naytonastetta B-C, kunnes CALGB 80405
tutkimuksen tulokset julkaistiin 29.9.2014 ESMO kongressissa. Talloin osoitettiin tuplasti
suuremmassa tutkimuksessa (n=1137) jonka ensisijainen paatetapahtuma on kokonaiselinaika,
ettei ole eroa setuksimabi ja bevasitsumabihaarojen valilla RAS villintyypin potilailla
kokonaiselinajassa (32.0 vs 31,2 kk) eikd mydskaan alaryhmassa jotka olivat saaneet samaa




FOLFIRI solunsalpaajayhdistelmaé kuin FIRE-3 tutkimuksessa ( FOLFIRI+setuksimabi 28,9 vs
FOLFIRI+ bevasitsumabi 33,4 kk). Etenemisesté vapaassa elinajassa ei ole myodskaan eroa
(10,4 vs. 10,8 kk). Naytonaste laskee tasolle C kun tasokkaan, validin ja kohdevaestoon
sovellettavan tutkimuksen tulokset ovat painvastaiset. KRAS tulokset ovat ihan
samansuuntaiset CALBG tutkimuksessa. Alustavissa analyyseissa vasteiden osalta
setuksimabipotilailla oli pieni etu (66 vs.57%). Lenz HJ, ESMO 2014,abstract 5010
http://www.esmo.org/Conferences/[ESMO-2014-Congress/News-Articles/Results-From-the-
CALGB-SWOG-80405-and-FIRE-3-AlO-KRK-0306-Studies-In-All-RAS-Wild-Type-Population.

Faasi Il PEAK tutkimuksen (n=170) alaryhm&analyysissa on vain 82+88 potilasta per armi ja
siina ei ole statistista olettamusta pohjalla edes KRAS villintyypin potilaiden osalta. Syévan
etenemisesta vapaa elinaika (PFS) KRAS villintyypin potilailla on ensisijainen paatetapahtuma
ja se oli sama kummassakin armissa. Alaryhmaanalyysissa kokonaiselinajan suhteen vain 34%
kuolemantapauksista on osoitettuna OS analyysissa (41,3 vs. 28,9 kk, p ei merkittava), mika
tekee mediaanielinaikaestimaatista epakypsan (mik& nakyy myos siina etta 41,3 kuukautta on
95% Cl ylaraja, joka kaypahoitosuosituksen mukaan pitaisi heikentaa painoarvoa huomattavasti
ja liséksi jos huomioi ettei tutkimuksessa ole alpha eiké beta-virhetta tekee sen ettei se tayta
nayton asteen A eika B kriteereitd). Mikali kokonaiselinaika on paatemuuttuja tutkimuksessa niin
analyysin ajankohta maaraytyy kuolemantapausten mukaan niin etta 72-75% kuolemista on
todettu ennen kuin analyysin saa tehda. Statistikko Seppo Sarnan mukaan Kaplan-Meier
analyysi on voitu suorittaa ainoastaan sen takia etta pisimpéaan eli 41,3 kuukautta elanyt potilas
on kuollut. Vertaa Hurwitzin, Bennounan, Kabbinavarin, Giantonion julkaisemin tutkimuksiin
bevasitsumabin osalta. Deltaeron 1 vuotta kayttd raportissa on taten epatieteellista naiden
seikkojen takia. CALGB 80405 tutkimuksessa on vertailtu oksaliplatiinipohjaista hoitoa kuten
PEAK tutkimuksessa ja siina ei saatu merkittavaa elinaikahyotyd EGFR-vasta-ainelisasta (30.1
vs 26.9), eika setuksimabilla saatu mydskaan etenemisesta vapaassa elinajassa hyotya.
Tulosten sovellettavuus ei tosin ole sama kuin FIRE-3 tutkimuksessa kun vertailuldédkkeenéa on
toinen EGFR-mabi. Faasi Il alaryhmé&analyysi panitumumabin ylivertaisuudesta bevasitsumabiin
jaé taten naytonaste C (D) tasolle.

HTA analyysin pohja vertailuissa on taten hyvin hatara kun elinaikaetu on oletusarvoa selvasti
pienempi tai jopa olematon CALGB Head-toHead tutkimustulosten pohjalta. Bevasitsumabin
osalta verrataan FOLFIRI solunsalpaajayhdistelm&a ja bevasitsumabia tai placeboa ja olisin
toivonut ettd panitumumabin ja setuksimabin osalta olisi tehty vertailu
solunsalpaajayhdistelmaan eika bevasitsumabilla saavutettuihin etuihin. Kanadalaisessa
vertailussa bevasitsumabi on selvasti kustannustehokkaampi kuin setuksimabi tai
panitumumabiyhdistelmat (Lawrence D et al. J Med Econ 2013;16:1387-98). Vastaus saadaan
l&hivuosina kun CALGB 80405 tutkimuksen toissijainen paatemuuttuja analysoidaan, el
kustannustehokkuus jossa on huomioitu ensilinjan hoidon liséksi seuraavan linjan hoidot ja
ennustetekijat. Halutessanne tama olisi mahdollista FIRE-3 tutkimuksen osalta jos tassa
analyysissa. Siita on julkaistu kattavasti tieto seuraavan linjan hoidoista, mutta valitettavasti
toimitetussa mallissa ei oltu ollenkaan huomioitu jatkohoitoja, muiden heikkouksien lisaksi
(hoidon kesto 2-3 kk lilan lyhyt, pinta-alaestimaatti 144cm/80kg/1.79m2 jne).



http://www.esmo.org/Conferences/ESMO-2014-Congress/News-Articles/Results-From-the-CALGB-SWOG-80405-and-FIRE-3-AIO-KRK-0306-Studies-In-All-RAS-Wild-Type-Population
http://www.esmo.org/Conferences/ESMO-2014-Congress/News-Articles/Results-From-the-CALGB-SWOG-80405-and-FIRE-3-AIO-KRK-0306-Studies-In-All-RAS-Wild-Type-Population

Arvioinnin ulkopuolelle on rajattu etapesakekirurgiaan liittyva bevasitsumabin ja muiden
biologisten ladkkeiden kayttd. Talla hetkelld noin 10-15% potilaista paésevat odotusten
vastaisesti etdpeséakekirurgian piiriin kiitos solunsalpaajan ja biologisten ladkkeiden yhdistelman
ja ndiden potilaiden 5-vuotis elinennuste Suomessa on 58% (Isoniemi et al. Scand J Surg
2011;100:35-41. Hoidollinen ja taloudellinen arvio jaavat taten vaaristetyksi kun parantava, eli
kustannustehokas, hoito jatetddn huomioimatta.

Painoarvo Statopouloksen tutkimuksen tuloksiin on raportissa ja etenkin yhteenvedossa liian
suuri. Tutkimuksen laatu on hyvin heikko eiké se tayta validiteetti eika tieteellisen tutkimuksen
kriteereitd, niin kuin raportissa viitattuun Boisenin julkaisussa Eur J Cancerissa todetaan.
Statopouloksen julkaisema tutkimus pitaisi poistaa koska siina ei kayteta validia
solunsapaajayhdistelmaa (1/3 tehokkaasta annoksesta) ja abstraktissa on mainittu eri
solunsalpaajat kuin julkaisussa, bevasitsumabia ei ollut kaupan kreikassa
tutkimusajankohtajana ja sen kayttdaika oli rajattu kayttdkertoihin (x8) eika taudin etenemiseen,
tutkimuksen julkaistu kesto on pidempi kuin tutkimuksen aika jne.

ML18147 (TML=treatment multiple lines) tutkimus kasitelladn puhtaana toisen linjan
tutkimuksena ja siina ei ole huomioitu etta kyseessa on taysin eri asetelma kuin E3200
tutkimuksessa tai vertailuhoidoissa kun siind on bevasitsumabilla esihoidettu potilaspopulaatio.
Vertailu pitaa tehda erikseen bevasitsumabinaiveilla ja bevasitsumabiesihoidetuilla. Toisen
linjan hoidoissa ei ole vertailtu ollenkaan kilpailijoihin. Piccolo, EPIC, 181, Velour, SPIRITT jne
tutkimukset on jatetty kokonaan huomiotta. Toisessa linjassa bevasitsumabin tuoma etu on
ylivertainen vertailuhoitoihin ndhden. Raportissa mainittu NICE analyysi olisi voitu kayttaa
pohjana télle vertailulle.

KRAS alaryhma-analyyseja ei ole huomioitu analyyseissa ollenkaan mika vaaristaé tuloksia ja
vertailua 5.1.1 rivi 39-40, silla siind on osoitettu yhta hyvat tulokset bevasitsumabilla
kummassakin haarassa (3763 levinnytta suolistosydpéaé sairastavan potilaan yksildllisiin
tietoihin perustuva 7 satunnaistetun tutkimuksen meta-analyysi Hurwitz et al. Oncologist
2013;18:1004-12, Ince WL, J Natl Cancer Inst 2005;97:981-9, Kubicka S et al, Ann Oncol.
2013;24(9):2342-9). Muutoinkin vaikutus eri potilasryhmissé analyysien sovellettavuus on hyvin
rajallista kun yllamainittua Hurwitzin yksilollista meta-analyysia ei ole huomoitu, joka ottaa
kantaa jokaiseen huolta herattaneeseen alaryhmaéan kohta 5.8 ika, suorituskykyluokka,
levinneisyys ja bevasitsumabiin liitetty solunsalpaajahoito (oksaliplatiinipohjainen hoito ainut
tekija jolla heterogeneity, johtuen siita etta se lopetettiin neuropatiaan eika taudin etenemiseen).
Ikdasiahan on myds huomoitu AVEX tutkimuksessa vield erikseen kyseisen meta-analyysin
jalkeen. Lisaevidenssia tutkimusdatan sovellettavuudesta on tuhansilla potilailla faasi IV
tutkimuksista jotka on suljettu arvioinnin ulkopuolelle (Van Cutsem Ann Oncol 2009;20:1842-7;
Kozloff Oncologist 2009;14:862-70, Hurwitz Clin Oncol 2014;26:323-332). Todistusarvo sille etta
Hershamin julkaisussa osoitetulle 30% kaytoélle kontraindikaation omaavilla on hyvin pieni SEER
database asetelmasta johtuen. Kaytetyt kontraindikaatiot ovat nykytiedon mukaan relatiivisia
kontraindikaatioita ja sivudiagnoosin ei ole todiste kuten ei mydskaan primaarituumoriin liittyvat
ongelmat ennen leikkausta, mutta nama jaavat relatiiviseksi tietokanta-asetelmasta johtuen
(Hersham 2013;31:3592-9). HUSissa kontraindikaatioita ovat tuore oireinen keuhkoembolia,




aivoinfarkti, aktiivi fistelitauti ja 6kk sisalla sairastettu valtimotukos esimerksiksi sydaninfarkti.
Bevasitsumabi ei ole jokaisen suolistosytpépotilaan 1aéke, mutta oikein kaytettyna tehokas ja
suurimmalla osalla potilaista todella hyvin siedetty subjektiivisesti.

Turvallisuuskappaleessa on otettu kantaa solunsalpaajien ja bevasitsumabin aiheuttamiin
haittoihin tutkimuksissa (Kohta 6.1 rivi 4-5: bevasitsumabin yleisimmat haitat ovat korkea
verenpaine, vasymys ja heikkous, ripuli seké vatsakivut) ja bevasitsumabin ominaishaitat ovat
epaselvasti ilmaistu (verenpaine, proteinuria, verenvuoto, haavanparanemisongelmat,
perforaatiot ja tromboemoliset tapahtumat). Hurwitzin meta-analyysin mukaan 62% potilaista
saavat vakavan tai henkeduhkaavan haitan solunsalpaajilla yksinaan, kun 72% saavat sen
solunsalpaajan ja bevasitsumabin yhdistelmalla levinnytta suolistosydpaa sairastavilla (Hurwitz
et al 2013;18:1004-12). Haitat Suomalaisessa vaestdssa olisivat olleet arvioitavissa HUS:n
aineiston julkaisussa (Osterlund et al Onco Targets Therapy 2014;7:1177-84) ja subjektiivisia
haittoja ilmeni vdhan. Hypertension prognostinen ja prediktiivinen merkitys ovat myoés jddneet
huomioitta (Osterlund et al. Br J Cancer 104:599-604).

Arviointiryhma on kirjoittanut ansiokkaasti arviointiraportin luonnoksen ja kannanoton, jossa
valitettavasti on vakavia puutteita kuten ylla ja alla on mainittu. Kannanottoihin liittyy
huomattavaa epévarmuutta, epatieteellisyytta, hyotyjen aliarviointia ja riskien yliarviointia.
Neuvottelukunnan pitdisi ottaa kantaa hoidolliseen ja taloudelliseen arvioon pohjautuen liian
rajattuun tietoon seka bevasitsumabin hoidollisen nayton ettd kustannusvaikuttavuuden osalta.
Vertailuhoitojen osalta hoidollinen naytté puuttuu kokonaan ja kustannusvaikuttavuus on
valillistd. Suosittelen ettd neuvottelukunta jattéaa raportin poydalle kunnes asianmukaiset
korjaukset hoidolliseen arvioon on tehty, CALGB 80405 tutkimus on huomoitu ja
kustannusvaikuttavuus vertailuladkkeiden osalta on tehty samassa asetelmassa kuin
bevastsumabilla.

Yksityiskohtaiset kommentit ja korjausehdotukset:

Taulukkoihin pitdd kautta linjan lisata potilasmaarat tutkimusissa niin etté niiden voiman voi
arvioida suhteessa paatemuuttujaan, esim AVF2107g n=813 AVEX n=280 jne.

S. 6 rivi 10:” todetaan Suomessa noin 3000 vuosittain.”
Suurten ikaluokkien tullessa suolistosytpaikaan tapausmaaara tulee nousemaan sadoilla
vuosittain.

S. 6 rivi 22 "antaa lisaksi jotain biologista laaketta tai pelkastaan setuksimabia tai
panitumumabia mydhemmassa linjassa”.

Jotain biologista yksindan: bevasitsumabilla ei ole mitdan ndytt6a single aineena E3200
tutkimukseen pohjautuen. Vain myohemmassa linjassa kaytetaan yksittaisaineita.

S. 6 rivi 35 "mediaanina 1,4-7,7 kuukautta pelkkdan solunsalpaajaan verrattuna ensilinjan”
Taulukossa 8 sivulla 20 suurin ero on 7,7 kuukautta rivilla AVF0780. Tama muutettava myos
kaikkiin muihin kohtiin tai perusteltava miksi suurin erotus jatetty mainitsematta kautta linjan,
kun miinusmerkkinen kyseenalaistettu on muistettu.




S6. rivi 36-37. ¥hdessa-ensilinjan-tutkimuksessa-bevastisumabia-saaneillapotilailla
elossoloajan-mediaani-lyheni-kelme kuukautta: Statopouloksen tutkimuksen validiteetti ja

tutkimuksen tieteellisyys ovat niin ala-arvoinen ettei se kuulu yhteenvetoon.
S6. rivi 38 "naytta silta ettd vaikutuksen suuuruus voi vaihdella riippen”

S6. rivi 32. Lisaa elossaolovaikutukseen toisen linjan tulokset jos mainittu seuraavassa
kappaleessa PFS osalta. 1,4 kuukautta bevasitsumabi-esihoidetuilla ja 2,1 kuukautta ei
aiemmin bevasitsumabia saaneilla.

S6. rivi 46: "kuukautta ja toisen linjan hoidossa 1,6 kuukautta bevasitsumabi-esihoidetuilla ja 2,6
kuukautta ei aiemmin bevasitsumabia saaneilla.

S7. rivi 1-2: "Tutkimusnayttd bevasitsumabihoiodn vaikutksista elamanlaatuun on vahaista ja
puutteellista.”

Tahan paatelmaan en yhdy! Se ettd on kaytetty eri mittareita elamanlaadun mittaamiseksi, ei
tee tutkimusnaytdstéa puutteellista vaan painvastoin. Jos kaikki aikaisemmin validoidut
elamanlaatumittarit osoittavat etté bevasitsumabihoidetuilla potilailla on yhta hyva elamanlaatu
mittarista riippumatta niin se vain nayttaa etta ladke on todella hyvin siedetty ja ettei se aiheuta
subjektiivisia haittoja (hypertensio ja proteinuria ovat ladkéarin ongelmia ja vakavat haitat ovat
vain 1-2 %:lla potilaista, Hurwitz 2013;18:1004-12). Solunsalpaajat vaikuttavat paljon enemméan
potilaan elamanlaatuun kuin bevasitsumabilisd. Suolistosytpapotilaiden peruselamanlaatu on
niin hyva, ettei heilla useimmiten ole oireita sydvastaan ja taten heilla ei voi elaménlaatu
parantua vaikka heilla on tehokkaampi hoito k&ytossa.

S7. 6-7 "Pienen satunnaistetun faasi Il PEAK-tutkimuksen RAS alaryhméanalyysin (n=170)
peruteella panitumumabilla aloitettu hoito voi alustavissa analyyseissd numeraarisesti muttei
tilastollisesti pidentéaé elossaoloaikaa reinvdeden bevasitsumabilla aloitettuun hoitoon
verrattuna.”

Pitaa tuoda esiin a) etta kyseessa on pieni faasi Il tutkimus, b) ettd OS ei ole pdatemuuttuja,
vaan aloittaa PFS tuloksilla, ) ettd kyseessa on suunnittelematon post-hoc analyysi, d) etta
kyseessa ei ole kypsat OS tulokset, vain 34% eventeista, eli 12 kk OS eroa ei voi tuoda esiin, e)
ettd OS ero ei ole tilastollisesti merkitseva. (HR, 0.63; 95% ClI, 0.39 to 1.02; P = .058).

S7. Rivi 10-14: "FIRE-3 tutkimuksessa (n=592 KRAS ja n=342 RAS villintyypin potilaita)
paatemuuttuja oli vasteosuus jossa ei ollut eroa setuksimabi ja bevasitsumabihaarojen valilla.
RAS alaryhmé&analyyseissa ryhmien valilla ei ollut eroa elossaoloajassa ennen taudin
etenemista. Setuksimabilla aloitettu hoito pidensi elossaoloaikaa 7,5 kuukautta bevasitsumabilla
aloitettuun hoitoon verrattuna.

Pitda tuoda esiin paatemuuttuja joka vasteosuus ja aloittaa silla tuloksella. Pitaa mainita
potilasmaarat alaryhmaanalyyseissa koska 342 potilasta on vahan. Lancet Oncologyn
artikkelissa RAS tuloksia ei ylipaansa mainita abstraktissa, vaan yhdessa ainoassa kappaleessa
sivulla 1070.




S. 7 rivi 12-14:"Tulokset ovat perdisin alarynmaanalyyseista ja niihin sisaltyy myos muita
oleellisia rajoitteita kuten erot jatkohoidoissa.”
Uusi kappale koska taméa koskee sekd PEAK etta FIRE-3 tutkimuksen tuloksia.

S.7 rivi 18-19: "Bevasitsumabin yleisia haittoja ovat korkea verenpaine, proteinuria, verenvuoto,
haavanparanemisongelmat, perforaatiot ja tromboemoliset tapahtumat. Sen-vakavampia
haittoja-ovat-suolen-pubhkeaminen;verenvuotaja-valtimetukes-Tutkimuksissa vakavan tai
henke& uhkaavan haitan sai 62% potilaista solunsalpaajalla yksinaan ja 72% solunsalpaajan ja
bevasitsumabin yhdistelméhoidossa.”

Hurwitzin meta-analyysin mukaan 62% potilaista saavat vakavan tai henkeauhkaavan haitan
solunsalpaajilla yksindan, kun 72% saavat sen solunsalpaajan ja bevasitsumabin yhdistelmalla
levinnytta suolistosydpaa sairastavilla (Hurwitz et al 2013;18:1004-12). 3763 potilaan meta-
analyysi pohjautuen yksil6lliseen potilasdataan on parempi pohja yhteenvedolle kuin pienemmat
tutkimukset yksindan jossa on suurempi vaihteluvali riippuen solunsalpaajayhistelmasta ja
potilaspopulaatiosta taustalla.

S7. Rivi 38-40: Arvioihin liittyy merkittavaa epavarmuutta. Merkittavimmat epavarmuuden
lahteeet liittyvat kokonaiselossaoloaikaan,(joka tosin nykytutkimusvalossa on 30 kuukauden
vaiheilla), taudin etenemisen jalkeisiin kustannuksiin (jotka samat kummassakin haarassa ja
kattavat seké toisen ettd myéhemman linjan solunsalpaajahoidot etta palliatiivisen hoidon) ja
hoidon kestoon ennen taudin etenemista (joka 7,5 kk tai alle nykytutkimuksissa).

S.7 Rivi 50-52: "Arvioihin liittyva keskeinen epavarmuuden lahde on taustalla olevan
tutkimustiedon rajoitteisuus”

Kun on osoittautunut ettd CALGB tutkimuksessa FOLFOX hoitoa yhdistettynd EGFR-mabiin
saavien potilaiden elinaikaetu sekin tilastollisesti merkityksettémaksi, kuten PEAK
tutkimuksessa, ja huomattavasti pienemmaksi (+3,2kk) niin taman kustannuslaskelman hyoty
on valitettavasti pieni. Oletukset ja arviot jatkohoidoista ovat vaikeat tehd&, kun tiedot
solunsalpaajista ja biologisista ladkkeita ovat julkaistu sellaisessa muodossa, ettei siita voi
tehd& laskelmia toisen ja kolmannen linjan hoidoista. Puolen vuoden ensilinjan hoidon
aiheuttama ero 3 vuoden kohdalla on vaikea ymmartaa ensilinjan hoidon aiheuttamaksi,
varsinkin kun aika ennen taudin etenemista on lahes sama. Jatkohoitojen merkitys
suolistosydvan hoidoissa on yha tarkedmpi tekija.

S7. Rivi 60-62: Teksti ennallaan

Tama kiteytys on todella hyva. Hoitojaksojen kestot (+2-3kKk) ja jatkohoidot on tarkasti tiedossa
abstraktissa julkaistun pohjalta ja ovat huomioitavissa mallinnoksessa — ainut tutkimus missa ne
ovat hyvin keratty. Modest et al, WCGC 2014:abstrakti O-0018. Pinta-ala 1,79m2 vastaa 80 kg
potilasta jos pituus on 144cm. Ladkkeiden yksikkéhinnat on laskettu setuksimabille eduksellisen
pinta-alan ja painon mukaan.

FIRE-3 tutkimuksen OS epavarmuustekijat tulevat myos tassa esiin. CALGB 80405




tutkimuksessa FOLFIRI+setuksimabia saaneet potilaat elivat lyhyempéaan kuin bevasitsumabia
saaneet potilaat niin ettd FOLFIRI+ setuksimabihaarat olivat identtiset (33,1kk FIRE-3 vs 28,9kk
CALGB) mutta bevasitsumabipotilailla oli merkittéava ero (25,6kk FIRE-3 vs 33,4kk CALGB). Jos
OS endpoint pidetaan tarkeana niin CALGB tutkimuksen painoarvo on selvasti suurempi myos
potilasmaaran mukaan.

S8. 1-2: "Arviointiryhman ndkemyksen mukaan tutkimusnayttd bevasitsumabihoidon
vaikutuksesta elossaoloaikaan ennen taudin etenemisté ja vasteosuuksiin on kehtalaiser
luotettava. Sen sijan on mahdollista ettéd kokonaiselossaoloaikaa ja elamanlaatua koskevien
tulosten validiteettiin liittyy merkittavia rajoituksia”

Kohtalaisen luotettavia, kts Hurwitzin meta-analyysi PFS analyyseista. Tayttaa alfa, beta ja ClI
kriteerit naytdnastetta A ajatellen.

Vasteet ovat myos hyvin luotettavia — se ettd perustaso vaihtelee, ei ole peruste naytbnasteeen
laskemiselle koska tieddmme ettd solunsalpaajayhdistelmien teho vaihtelee, mutta delta on
konsistentti paitsi 966 tutkimuksessa. Uusissa tutkimuksissa RAS villintyypin potilailla vasteet
ovat olleet 59,6 — 60,5 — 57,6% (FIRE-3, PEAK, CALGB) optimaaliseen solunsalpaajaan
yhdistettynd, eli sekin osoittaa ettd vasteet ovat luotettavia. Naytbnaste A.

Mediaani elossaoloaika on uusimmissa tutkimuksissa ollut 25,6 — 28,9 — 31,2 kk (FIRE-3,
PEAK, CALGB) ja on todennakoista ettd jatkohoidot vaikuttavat merkittavasti hoitotuloksiin
varsinkin kun vain noin 1/3-1/2 potilaista on hoidettu ensilinjassa taudin etenemiseen asti.
Bevasitsumabitutkimukset vs. solunsalpaaja yksindan on kuitenkin tehty niin kauan sitten, ettei
seuraavan linjan hoidot ole yhta merkittavasti vaikuttaneet tuloksiin kuin yllamainituissa
tutkimuksissa. Varsinkin AVEX ja AVF 2107 ovat tutkimuksia joissa EGFR vasta-aineita ei ole
annettu ja alle puolet potilaita on saanut jatkohoitoja. Naissa tutkimuksissa iso PFS etu on
kantautunut OS eduksi. Duodecimin naytonastekriteereiden mukaan naytdnaste on A, niin kuin
se on ESMO ja NCCN hoitosuosituksissakin (Van Cutsem et al. Ann Oncol 2014;E-pub
4.9.2014 ja Benson A, NCCN guidelines 2015 version 1).

Elaméanlaatudataan samat kommentit kuin S7. Rivi 1-2. Elamanlaatudataa on rajallisesti mutta
se on hyvin yhtenevaista ja useammasta satunnaistetusta tutkimuksesta peréaisin joten
naytonaste on A tai korkeintaan B.

Naytdnasteen maaritelmina olen kayttanyt http://www.duodecim.fi/kotisivut/docs/F8271/KH-
kasikirja 2004 net.pdf ja THL HALO n&yttn asteita http://www.duodecim.fi/kotisivut/docs/f-
1713301202/tf2011marjukkamakela.pdf

S9. Taulukko 1: Rivi Iri+LV+FU: 1/3 kliinisesti merkittavasta annostelusta. En ole 16ytanyt
kirjallisuushaussa etté kukaan muu olisi julkaissut dataa talla minimaalisella annostelulla.

S10 Taulukko 2: Rivi vertailuhoidot:

RAS rajaaminen pienentéé potilasmaarad huomattavasti ja tekee monen muun tutkimuksen
vertailun mahdottomaksi. Nain kaytetdaan vertailuladkkeiden osalta vain pienta Post-hoc
analyysiryhmaa hyvaksi.



http://www.duodecim.fi/kotisivut/docs/F8271/KH-kasikirja_2004_net.pdf
http://www.duodecim.fi/kotisivut/docs/F8271/KH-kasikirja_2004_net.pdf
http://www.duodecim.fi/kotisivut/docs/f-1713301202/tf2011marjukkamakela.pdf
http://www.duodecim.fi/kotisivut/docs/f-1713301202/tf2011marjukkamakela.pdf

S10 Taulukko 2: Rivi Lopputulokset:

Pyydan anteeksi etten riittdvan pontevasti tuonut esiin Disease Control Rate (DCR) muuttujaa
joka on hyvin tarkea ladkkeella joka stabilisoi taudin hyvin monella potillaalla ja muutta
metastaasit ulkonadltdan vaikka eivat valttamaéatta pienenna niita yhta tehokkaasti. Toisen linjan
hoidossa etenkin bevasitsumabia saaneilla vasteet ovat vahaiset mutta yli puolella tulee DCR
joka on Kliinisesti merkittava.

S13 Rivi 6-7: "Syopa luokitellaan metastasoituneeksi kun etapesakkeita todetaan suoliston
ulkopuolella tyypillisesti maksassa tai keuhkoissa tai niin etteivat paikallisesti edenneet suolen
syovét ole kuratiivisesti hoidettavissa lisahoidolla tai leikkauksella.”

Sivu 13 rivi 12-23, kohta 4.3 Kuopion potilasmateriaalin vertailu skandinaaviseen vastaavaan
suureen aineistoon ennen biologisten aikakautta osoittaa ettd Kuopion potilasaineisto ei ole yhta
edustavaa (Sorbye et al Cancer 2009;20:2679-4687). Suorituskykyluokan puuttuminen on
Kuopion aineiston suurin vaje, koska se vaikuttaa levinneessa suolistosytvassa
hoitokuntoisuuteen huomattavasti enemman kuin perussairaudet.

S. 13 Rivi 23: "Kyseisen tuloksen perusteella ei voi tehda paatelmia ladkehoidon vaikutuksista”
Tassa voi halutessaan kayttda HUSin vuoden 2004 ja 2005 bevasitsumabihoidon aloittaneiden
suomalaisten suolistosydpépotilaiden aineistoa (n=114), missé ovat kaikki
bevasitsumabihoidetut potilaat edustettuna. Potilaiden mediaani-ikd oli 61 vuotta, eli hoidettiin
hyvakuntoisia potilaita mutta kalenteri-ikaa ei kayteta cut-off tekijana vaan biologista ikaa.
Huonokuntoisille potilaille biologisia ladkkeitd kannattaa kayttaa varoen afliberceptin ja
panitumumabin alaryhm&analyyseihin viitaten — taten pelko tulosten sovellettavuudesta
suomalaiseen potilasvaestdon ei ole merkityksellinen huoli. Todennakoisesti Suomessakin 40%
potilaista eivat koskaan saa ladkehoitoa levinneeseen suolistosydpaan (Sorbye et al Cancer
2009;20:2679-87). Retrospektiivisessa tutkimuksessamme on tietoa elossaoloajasta, joka on
linjassa AVF2107 tutkimustuloksen kanssa, ajasta ennen taudin etenemista (PFS) ja vasteista,
jotka ovat linjassa julkaistun ja nykytutkimusten kanssa. Kontraindikaatiot ovat linjassa julkaistun
kanssa ja esitetty julkaisussa kattavasti eli pelko, ettd Suomessa kaytettaisiin bevasitsumabia
holtittomasti, on perusteeton. Taudin etenemisen jalkeen emme my6skaan kayttaneet hoitoa
joten pelko S 31 rivi 4.8 on perusteeton. Keraamme parhaillaan HUSIn
bevasitsumabihoidettujen potilaiden hoitotiedot ja ne ovat kaytettavissa puolen vuoden kuluttua.

S. 13, Rivi 26-28: "Levinnyt paksu- ja perasuolisydpa on usein oireeton. Maksametastaasin
oireita ovat venytyskipu, ikterus, vasymys, laihtuminen ja kuumeilu. Keuhkometastasoinnin
oireita ovat hengenahdistus, yska ja pleuranesteily. Imusolmukemetastaasit ovat useimmiten
oireettomia mutta voivat aiheuttaa lymfaturvotusta. Munasarjametastaasit [0ytyvat usein
sattumalOydoksena. Peritoneaalikarsinoosi voi aiheuttaa askitesta tai suolitukoksia. Aivo- ja
luustometastaasit aiheutta usein voimakkaita oireita jotka vaihtelevat sijainnin mukaan.
Paikallinen uusiutuma tai leikkaushoidon ulkopuolella oleva suolikasvain aiheuttaa suolen
toiminnan hairioita, suolitukoksia ja laihtumista”

Nyt mainitut oireet kappaleessa 4.4 ovat paikallisen suolikasvaimen aiheuttamia oireita.




S13 Rivi 37: "kaikista sairastuneista todetaan etdpesakkeita jossakin vaiheessa (Van Cutsem
2010). Suomessa todetaan vuosittain yli 1000 suolistosyévan kuolemantapausta
(Syoparekisteri).”

S. 14 Rivi 14: "my6s kuolleisuus metastasoituneeseen syopaan on sailynyt ennallaan.
Suomessa todetaan vuosittain runsaat 1000 suolistosydvan kuolemantapausta (Syoparekister)”

S 14. Rivi 36-40: "Paksu- ja perasuolisyovpa maaritellaan metastasoituneeksi, jos suoliston
ulkopuolelta kuten maksasta tai keuhkoista 16ytyy etapesake, tai leikkaushoidon
ulottumattomissa oleva primaari kasvain. Suoliston paikallisiin imusolmukkeisiin levinnyt tauti
luokitellaan paikalliseksi. Taudin levinneisyys méaaritelladn ensisijaisesti vartalon
tietokonetomografian avulla, toissijaisesti ultradanikuvauksen ja thoraxin avulla.
Perasuolisyovan paikallinen levinneisyys luokitellaan magneettikuvauksen avulla.”

S. 14, Rivi 47-48: Hoitosuositukset ovat sangen valjig, joten kaytannossa laakitys raataloidaan
potilaan toiveiden ja kasvainpiirteiden, seka paikallisen mieltymyksen mukaan”.

S16 Rivi 19-20: "perustuu kahteen satunnaistettuun kliniseen kokeeseen (E3200 jossa hoidettiin
potilaita jotka eivat aiemmin olleet saaneet biologista laéketta ja ML18147 jossa kaikki potilaat
olivat saaneet aiemmin bevasitsumabia, 1397 potilasta).

S 16 Rivi 29-33: "KRAS analyysit ovat jatetty taman analyysin ulkopuolelle ja RAS analyysin
osalta kasitellaéan post-hoc analyysiryhmia johon panitumumabin ja setuksmabin nykyinen
indikaatio perustuu. Tassa potilasryhmassa...”

Mainitkaa ettd KRAS on poistettu ja ettd PEAK ja FIRE-3 analyysit perustuvat post-hoc
alaryhméanalyyseihin.

S16 Rivi 41: "Ilka AVF2107g, AVEX, MAX, AVF2192, ML 18147 ja Hurwitzin julkaisema meta-
analyysi”

S. 16 Rivi 42: Suorituskykyluokka AVF2107g, AVEX, MAX, AVF2192, ML 18147 ja Hurwitzin
julkaisema meta-analyysi”

S. 16 Rivi 43: Levinneisyys AVF2107g, ML18147 ja Hurwitzin julkaisema meta-analyysi”

S. 17 Taulukko 6 Rivi ML 18147: "Satunnaistettu monikeskustutkimus (faasi I1l) aiemmin
bevasitsumabia saaneilla”

S. 18 Rivi 3-8: "Useimmissa tutkimuksissa vertailuhoito ei vastaa nykykasitysta parhasta
mahdollisesta nayttéon perustuvasta hoitokaytannosta”

FLIRI ja FOLFIRI hoitoa on verrattu satunnaistetussa Nordic VI tutkimuksessa johon myds
useampi keskus Suomessa osallistui ja siina oli pieni ero vasteissa (35% versus 49%, P =
0.001), mutta PFS ja OS olivat identtiset. Tah&n perustuen kaikissa Suomalaisissa ja
Pohjoismaisissa syopaa hoitavissa yksikdissa kaytetaan FLIRI hoitoa. Bolus irinotekaani + 5-




fluorourasiili on taysin kaypa hoito edelleen ja hyvin harva Suomalainen keskus kayttaa
FOLFIRI hoito rutiinisti (Glimelius Ann Oncol 2008;19:909-14). FOLFIRI hoitoa on kaytetty
useissa taman arvioinnin ulkopuolelle jatetyissé tutkimuksissa ja se on osoittautunut paremmin
siedetyksi ja vahan tehokkaammaksi (BICC; PACCE, FIRE-3, CALGB jne).

S18 Rivi 9-13.
Muistakaa faasi Il rajoitteet ja mainitkaa ne myds PEAK tutkimuksen kohdalla tiivistelmassa ja
raportissa seka yhteenvedossa.

S. 19 Rivi 1-2: arvioida, minké& takia niita ei ole huomioitu arvioitaessa bevasitsumabihoidon
vaikutuksia pelkkaan solunsalpaajahoitoon tai muihin biologisiin verrattuna.

S19 Taulukko 7: ITACa
Voisi lisatd maininnan etta tutkimusasetelma muuttunut.

S. 19 Taulukko 7: CALGB ei GALGB
Julkaistu osittain Venook 2005, 2007, 2014a ja b ja Lenz 2014).

S. 19 Taulukko 7 TRIBE
Julkaistaan lahipaivind hyvin vaikutusvaltaisessa julkaisusarjassa. Mediaan elossaoloaika on
41.7 kuukautta RAS villintyypin potilailla.

S19 Rivi 10:” elossaoloajanodotetta 1,4-7,7 kuukautta pelkkaéan solunsalpaajahoitoon
verrattuna.”

S19 Rivi 11-12: "Yhdessa ensilinjan tutkimuksessa, jossa tutkimusasetelmassa epaselvyyita,
solunsalpaajayhdistelma vaja-annoksinen ja hoidon kesto rajattu 8 bevasitsumabihoitoon,
todettiin 3 kuukautta lyhyempi elossaoloaika bevasitsumabihoitoa saaneilla (Statopoulos 2010).
Ehdottaisin edelleen etta taman tutkimuksen heikkouksien takia se poistettaisiin kokonaan tai
ainakin tuotaisiin esiin sen heikkoudet.

S 20 Rivi 17-19.

ARCAD database on katsonut 16.762 ensilinjan tutkimuspotilaan potilaskohtaiseen dataan
perustuen ettd korrelaatio PFS ja OS valilla on kohtalainen (R? 0,45-0,69) ja heikkenee kun
elinaika on yli tuplasti pidempi kuin PFS, kun jatkohoitojen vaikutus on merkittava
(henkilokohtainen tiedoksianto D Sargent ja A Grothey julkaistaan lahipéivind J Clin Oncol ja
proofit voi saada henkilokohtaiseen kayttéon Pia Osterlundilta). 44 % tutkimusaineiston
potilaista ovat saaneet biologista ladketta solunsalpaajaan yhdistettyna.

S 20 Rivi 20- S. 21 Rivi 2:

Tama on todella hyva havainto. AVF 21079 ja AVEX tutkimukset kannattaisi tdssé& mainita
erikseen koska niissa pieni osuus potilaista saanut jatkohoidon ja silloin PFS etu on myds
kantautunut yhta suurena deltana elinaikaan.




S 20. Taulukko 8
Kannattaisi ehka lisatéa Hurwitzin meta-analyysin tulokset tahan taulukon loppuu. Vaarasuhde
0,80 (0.71-0.90). Meta-analyysin tutkimukset olisi helppo merkata esimerkiksi tahdella.

S. 21 Rivi 4-5: "Arviointiin mukaan otetuista tutkimuksista kokonaiselossaoloaika oli ensisijainen
tulosmuuttuja jopa joka toisessa tutkimuksessa.”

Tama ei ole vain vaan jopa ja osoittaa etta tutkimukset on tehty huolella kustannuksista
huolimatta. T&n& paivana ei tehdé ensilinjan tutkimuksia suolistosytvassa jossa elinaika olisi
primaari muuttuja.

S21 Rivi 10-11:

Vaikutusta kokonaiselossaoloaikaan pidetaan kuitenkin laékkeen kliinisen tehon
vaikuttavimpana mittarina.

Katso ARCAD database kommentti ylla S 20 Rivi 17-19.

S 21 Rivi 14-15;
Katso kommentti S. 18 Rivi 3-8.

S. 21 Rivi 27: "lopetetaan se ladke joka todennakoisimmin aiheuttaa haitan. Kun analysoitiin
toissijainen paatemuuttuja, hoidonaikainen taudin eteneminen niin vaikutus elossaoloaikaan
ennen taudin etenemista oli vakuuttavampi.”

PFS 7,9 vs 10,4 kk vaarasuhde 0,63 (Cl195% 0,52-0,75)

S 21 Rivi NO16966 jalkeen
Lisd& Hurwitzin meta-analyysin tulokset PFS 6,4 vs 8,8 kuukautta, vaarasuhde 0,57 (Cl 95%
0,46-0,71)

S22 Taulukko ML 18147 Rivi: aiemmin bevasitsumabia saaneilla.

S22 Rivi 3-6
ARCAD databasen huomio katso S. 20 Rivi 17-19.

S 22. Rivi 15: Arviointiin mukaan otettujen ensilinjan tutkimusten tuloksissa on eroja
solunsalpaajavaihtoehdosta johtuen. Hurwitzin meta-analyysissa 3763 ensilinjan
tutkimuspotilaan aineistossa solunsalpaajayhdistelméan antama ero tasoittuu ja hyéty on hyvin
merkittava.

S23 Rivi 8-9:

RECIST 1,0 ja 1,1 valiset erot ovat hyvin pienet ja tiukat nonevaluable kriteerit tekevat sen etta
progressio ei mitattavien leesioiden valilla pysyy tiukkana ja tarkempana. External review ollut

l&hes kaikissa tutkimuksissa kaytdssa mikali PFS ollut paatemuuttua ja nostaa PFS muuttujan

arvoa selkeasti.

S. 24 Rivi 8-10: "Tutkimusnayttd bevasitsumabihoidon vaikutuksista elamanlaatuun on tehty




osassa suurista tutkimuksista ja validoiduilla mittareilla. Elamé&nlaadun heikkenemista ei ole
todettu. Kokemus elamanlaadusta todennékdisesti...”

S 24. Rivi 14-16: AVF2107g tutkimuksessa vain kolmasosalla on tietoa elamanlaadusta ja se
tarkoittaa etté tieto hoidon viakutuksitsa on puutteellinen ja mahdollisesti harhainen. Yli 80 %
kattavuus AVF 2192 ja MAX tutkimuksissa antaa luotettavan kuvauksen elamanlaadun
muutoksista.”

S24. Rivi 17-18: "Tutkimuksissa on kaytetty useita erilaisia validoituja elaméanlaatumittareita.
Tama vahvistaa tutkimustulosten luotettavuutta ja sovellettavuutta, kun millaan mittarilla
mitattuna ei tule elaménlaadun heikkenemista.”

S 24 Taulukko 11

Mainittava ensisijainen muuttuja ensin PEAK PFS ja FIRE-3 RR. Potilasmaarat, ettd kyseessa
on alaryhméanalyysi, myds KRAS tulokset olisi esitettdva naisté tutkimuksista ihan niin kuin
julkaisuissakin jossa RAS tulokset ovat saaneet vahan tilaa. Ensilinjan hoidon kesto, moniko
lopettanut taudin etenemiseen.

S. Rivi 1-11
ARCAD database kommentti

S25 Rivi 12-17:

PEAK tutkimuksen keskeneraisyys tulisi tuoda esiin OS estimaatin osalta. Katso yleiset
kommentit osuutta tarkemmin. Alaryhmaanalyysissa kokonaiselinajan suhteen vain 34%
kuolemantapauksista on osoitettuna OS analyysissa (41,3 vs. 28,9 kk, p ei merkittava), mika
tekee mediaanielinaikaestimaatista epakypsan (mika nakyy myos siina ettd 41,3 kuukautta on
95% Cl ylaraja, joka kaypahoitosuosituksen mukaan pitaisi heikentaa painoarvoa huomattavasti
ja liséksi jos huomioi ettei tutkimuksessa ole alpha eiké beta-virhetta tekee sen ettei se tayta
nayton asteen A eika B kriteereitd). Mikali kokonaiselinaika on paatemuuttuja tutkimuksessa niin
analyysin ajankohta maaraytyy kuolemantapausten mukaan niin etta 72-75% kuolemista on
todettu ennen kuin analyysin saa tehda. Statistikko Seppo Sarnan mukaan Kaplan-Meier
analyysi on voitu suorittaa ainoastaan sen takia etta pisimpéaan eli 41,3 kuukautta elanyt potilas
on kuollut.

S 25 Kuva 2:

EGFR vasta-ainehoidon ja muun hoidon liséksi pitaa lisata armi jossa toisen ja mydhemman
linjan VEGF-inhibiitiojatko mainittu. Arvioitu ettéd sen merkitys voisi olla hyvin merkittava kun
elinaikakayrien erkaneminen ensilinjan EGFR vasta-ainehoidon eduksi alkaa kahden vuoden
jalkeen FIRE-3 ja PEAK tutkimuksissa.

S26 kohta 5.8: Taulukko 12, 13, 14

Kautta linjan kannattaa lisata Hurwitzin meta-analyysin tulokset tahan kun siind on
potilaskohtaisesti tiedot 3763 potilaan osalta. Myds Jose Maria Vieitez de Prado et al Ann
Oncol suppl 2012;565P kannattaa lisata.




S 26 Rivi 15-16 véliin kannattaa lisata kappale ML18147 tutkimuksesta. Osterlund et al Ann
Oncol 2012;abstr 571P jossa on naytetty ettd 820 potilaan tutkimuksessa ei ollut eroa
solunsalpaajayhdistelman suhteen.

S 28 Taulukko 17:

Sokkouttaminen on helppoa ja protokollat saa halutessaan nahtavaksi. Olen osallistunut
ueampaan ndista tutkimuksista ja bevasitsumabin osalta sokkouttaminen on helppoa kun potilas
ei saa subjektiivisia haittoja ladkkeesta ja se on taysin lapindkyva.

S29 Rivi 12-14:
Tutkimuksessa elamanlaatukysely tehddan aina ennen vastearviotutkimustulosten kertomista eli
potilas ei siina vaiheessa tieda tippuuko tutkimuksesta vaiko ei.

S 29. Rivi 24-29:

Kun katsoo kenelle bevasitsumabia kaytettiin HUSissa puolentoista vuoden aikana 2004 ja
2005 niin huomaa ettei bevasitsumabia anneta kaikille vaan niille jotka ovat hyvékuntoisia ja
joilla ei ole kontraindikaatioita (Osterlund et al Onco Targets Therapy 2014;7:1177-1184). Tama
tieto kannattaisi lisata tahan.

S31. Rivi 4-8:

Kriteerien tulkinta kaytannon elaméassa vaihtelee. Hoitoa saatetaan jatkaa I6ysemmin kriteerein.
Tahan minun on vaikea yhtyd. Bevasitsumabi progressiossa solunsalpaajan ristikkaisvaihto on
paljon tehokkaampi toimenpide kuin tehottoman ensilinjan solunsalpaajyhdistelman ja
bevasitsumabin jatkaminen (Tournigand J Clin Oncol 2004;22:229-37). Tama ei ole realistinen
pelko.

S 31. Taulukko 21
Rivi kokonaiselossaoloaika Vaikutus: 1,4-7,7 ; N&ayton aste: matala kohtalainen; Validiteetti:

Metkittdvia-rajoituksia Ei merkittavia rajoituksia; Sovellettavuus: Merkittdvid-rajoituksia Ei

merkittavia rajoituksia

Rivi Elossaoloaika ennen taudin etenemistd Nayton aste: kehtalainen vahva; Sovellettavuus:

Merkittaviarajoituksia Ei merkittavia rajoituksia

Rivi Vasteosuus Nayton aste: matala vahva; Tulosten yhtenevaisyys: Merkittdvia-rajoituksia Ei
merkittavia rajoituksia;

Rivi Elamanlaatu Nayton aste: erittdin-matala-kohtalainen; Validiteetti: Erittdin-merkittavia
rajoituksia Merkittavia rajoituksia

S32 Rivi 5: "Validiteettiin liittyi joitain rajoituksia elaméanlaadun osalta.”




Kokonaiselinajan osalta ei ole epatarkkuutta loppumuuttujan suhteen ja isoissa
rekisteroéintitutkimuksissa on jatkohoitojen merkitys pienempi niin kuin tuoreessa AVEX
tutkimuksessa myds. ARCAD databasen mukaan naissa tutkimuksissa PFS ja OS korrelaatio
on hyva kun elossaoloaika ensimmaisen progression jalkeen on puolet tai alle
kokonaiselinaikaan ndhden.

S32 Rivi 6-8: "Vasteiden ilmaantuvuusosuudet vaihtelevat merkittavasti tutkimusten valilla
johtuen solunsalpaajayhdistelmien perustehosta. Bevasitsumabilisé on 10 % luokkaa
suurimmassa osassa tutkimuksia. Elamanlaatuvarikutusten arvioinnissa on kaytetty useita
erilaisia elamanlaatumitareita. Tama vahvistaa tutkimustulosten luotettavuutta kun eri
validoiduilla mittareilla mitattuna ei ole tullut elamanlaadun heikkenemista bevasitsumabin
haittavaikutusten aiheuttamana.”

S32 Rivi 9-11: Padsaantoisesti vaikuttaa silta etta tutkimusvaestod on parempikuntoista kuin
hoidon kohteena oleva véaestd Suomessa, mutta Helsingin yliopistollisen sairaalan
kayttokokemuksen osoittavat ettd laaketta kaytetaan harkitusti ja oikein tutkimusta vastaavin
tuloksin ja haittavaikutuksin (Osterlund et al Onco Targets Therapy 2014;7:1177-1184).
Tutkimusvéaeston valikoituminen on tyypillista syopalaaketutkimuksessa ja se on naytetty
Skandinaavisessa tutkimuksessa (Sorbye et al Cancer 2009;20:2679-4687).

Sorbyen julkaisua tutkimuspopulaation valikoitumisesta voi hyvin kayttaa tassa viitteena ja
HYKSin kokemukset ovat myds merkittava nayttd sovellettavuuden osalta.

S 33 Rivi 4-7: "Bevasitsumabin yleisimmat haitat ovat korkea verenpaine, vasymysja-heikkeous;
ripuli-seka-vatsakivut, proteinuria, verenvuoto, haavanparanemisongelmat, perforaatiot ja
tromboemoliset tapahtumat. ). Hurwitzin 3763 potilaan meta-analyysin mukaan 62% potilaista
saavat vakavan tai henkeduhkaavan haitan solunsalpaajilla yksinaan, kun 72% saavat sen
solunsalpaajan ja bevasitsumabin yhdistelmalla levinnytta suolistosydpaa sairastavilla (Hurwitz
et al 2013;18:1004-12).”

Taulukko 22 Pitaa lisata etta tdssa on kyseessa bevasitsumabin haitoista yhdistettyna
solunsalpaaijiin.

SPCsta on otettu bevasitsumabin haitat listauksesta solunsalpaajiin yhdistettyna.
Bevasitsumabin ominaishaitat ovat epaselvasti ilmaistu (verenpaine, proteinuria, verenvuoto,
haavanparanemisongelmat, perforaatiot ja tromboemoliset tapahtumat). Hurwitzin meta-
analyysin mukaan 62% potilaista saavat vakavan tai henkeduhkaavan haitan solunsalpaajilla
yksindan, kun 72% saavat sen solunsalpaajan ja bevasitsumabin yhdistelmalla levinnytt&
suolistosydpaa sairastavilla (Hurwitz et al 2013;18:1004-12). Haitat Suomalaisessa vaestossa
olisivat olleet arvioitavissa HUS:n aineiston julkaisussa (Osterlund et al Onco Targets Therapy
2014;7:1177-84) ja subjektiivisia haittoja ilmeni vah&n. Hypertension prognostinen ja
prediktiivinen merkitys ovat myos jaaneet huomioitta (Osterlund et al. Br J Cancer 104:599-
604).

S33 Rivi 14: "kohonnut verenpaine tutkimuksen alussa tai jotka saava verenohennuslaakkeita).
Naista potilasryhmisté on runsaasti tietoa faasi IV tutkimuksissa mihin on osallistunut tuhansia




potilaita (Van Cutsem Ann Oncol 2009;20:1842-7; Kozloff Oncologist 2009;14:862-70, Hurwitz
Clin Oncol 2014,26:323-332). Haittavaikutusprofiilit ovat pysyneet samana ja altistavista tiloista
on tullut lisatietoa esimerkiksi fisteleista, verenohennusldékkeiden vaikutuksesta ja
valtimotukokselle altistavista tekijoista.”

S 34 Rivi 6:
Valtaosa vakavista haitoista tulee 3kk sisalla ja niin myds kohonnut verenpaine.

S 34 Rivi 14: kun leikkaushaava on parantunut taysin. Bevasitsumabi tulee tauottaa 6-8 viikkoa
ennen elektiivista leikkausta ja 4 vilkkkoa ennen hampaanpoistoa. ”

S 34 Rivi 22-27:

Tassa yli 65-vuotiaiden potilaiden SEER database aineistossa ei ole voitu kontrolloida esim.
primaarituumorin vaikutusta suhteessa leikkaukseen, mika sydansairaus on ollut kyseessa (vain
6 kk sisalla sairastettu on kontraindikaatio ja tassa kaikki ovat mainittu kontraindikaatioina) ja
paa- vs sivudiagnooseja. Jo kontrolloitu hypertensio on esimerkiksi varoitussignaali taman
aineiston perusteella. Faasi IV tutkimusaineistojen pohjalta on opittu valitsemaan potilaat
oikeammin. Alkututkimuksissa oli 17,9% yli 65-vuotiaista valtimotapahtuma jos anamneesissa
oli tapahtuma aiemmin mutta myéhemmin ainoastaan 5,9 %:lla esimerkkina.

Tama aineisto yliarvioi relatiivisten kontraindikaatioiden merkityksen.

S 35 Rivi 1-2: "Vakavan tai henkeéd uhkaavan haitan sai 72% potilasita jotka saivat
bevasitsumabia yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa ja 62% pelkkaa solunsalpaajaa saavista
(Hurwitz Oncologist 2013;18:1004-12). Vastaavasti FIRE-3 tutkimuksessa osuudet olivat 71%
setuksimabi ja 64% bevasitsumabihaarassa. PEAK tutkimuksessa 91% pantimumabilla ja 83%
bevasitsumabilla”.

S 37 Rivi 10-13:
Kanadalainen cost-benefit on jaanyt arviointiryhmaltda huomioimatta (Lawrence D et al. J Med
Econ 2013;16:1387-98).

S37 Rivi 23: “riittavia hoidon kustannuksiin nahden. Isobritanniassa julkishallinnon (NHS)
piirissa olevat potilaat hoidetaan kuitenkin ESMOnN hoitosuositusten mukaan NICEsta
riippumattoman tahon arvioinnin pohjalta samoin periaattein kuin esimerkiksi Suomessa ja
Lansi-Euroopassa, eikd NICEn kummankaan raportin paatelmat ole pohjana hoitopaatoksille
Britanniassa http://www.england.nhs.uk/ourwork/pe/cdf/cdf-drug-sum/ .”

S 37 Rivi 49: ajanjaksolta, vaan ainoastaan noin 70% ajasta ennen taudin etenemista oletettiin
sisatvan arvioitavia hoitoja. Hoidon kesto on oIIut 6 7 8 kuukauden vaI|IIa valtaosassa

tutkimuksia, joten olettamus on validi.
hoitokaytantéa- Tama vastaa taysin nayttoa Suomalaisesta Helsingin yliopistollisen

keskussairaalan aineistoa Jossa h0|don kesto oli 7.8 kuukautta (Osterlund et al Onco Targets
Therapy 2014,7:1177-84). Fa
Taten tahan ei liity merkittavaa epavarmuutta ja asiaa on myos tarkasteltu



http://www.england.nhs.uk/ourwork/pe/cdf/cdf-drug-sum/

herkkyysanalyyseissa. koskee taten myos S 40 Rivi 6-10 ja S 42 Rivi 31-33.

S38 Rivi 1-2: Taudin etenemisen jalkeisen hoidon kokonaiskustannuksiksi oletettiin 2317€/kk
mika kattaa hyvin solunsalpaajakustannuksen ja oireenmukaisen hoidon kustannuksen. Arvioon
littyy epavarmuutta...”

Julkaistun tiedon mukaan ristikkaisvaihto on tavallisempaa solunsalpaaja yksindan saaneilla
potilailla ja taten kustannustaakka lienee suurempi pelkkaa solunsalpaajaa saaneilla.
Oireenmukaisen hoidon kesto on kohtalaisen lyhyt suolistosyopéapotilailla (alle 6 kuukautta)
josta ajasta potilaat ovat oireettomia/vahaoireisia lahes loppuun asti. Kustannukset Farkkilan
aineistosta ovat muodostuneet erityisosaamista saaneista potilaista HUSissa ja kotisairaalan
silloin talldin soittokontaktissa olevilla on taten huomattavasti pienempi oikeassa elamassa. En
taten pida tata kustannusepavarmuutta merkittdvand, mutta kyllakin kohtuullisen suurena. Tama
koskee myts S 42 Rivi 23-29.

S. 40 Rivi 8: Bevasitsumabin kokonaiselossaoloaika mallinnuksessa (2,6 vuotta) en-suurempt
kuin-klilnisen-tutkimusnaytén-perusteella-voisi-clettaa on sama kuin mita
bevasitsumabitutkimuksissa viimeisen vuoden aikana on julkaistu. Mediaani elossaoloaika on
uusimmissa tutkimuksissa ollut 25,6 — 28,9 — 31,2 — 41,7 kk (FIRE-3, PEAK, CALGB, TRIBE),
mutta suurempi kuin ennen EGFR vasta-aineiden aikakautta (ks. Kliininen vaikuttavuus, luku 5).

S 42 Rivi 19-21:

Oksaliplatiinipohjaisen hoidon kustannusvaikuttavuuslaskenta on hyvin ongelmallista kun
keskimaarainen kumulatiivinen siedetty annos on 780mg/mz2 oksaliplatiinia mika tayttyy noin 10
hoidon myota (5 kk my6td) ja taman jalkeen yli puolella on tauotettava oksaliplatiini, jolloin
mitataan stop and go tai maintenance strategiaa mielummin. Cairo 3 tutkimuksesta yhdistettyna
NO16966 voisi tehda analyysin, mutta se ei ole mielekasta kun CALGB 80405 tutkimuksesta
tehdaan realistinen HTA analyysi huomioiden ensilinjan ja myéhemman linjan hoidot ja
ennustetekijat tutkimuksessa jossa bevasitsumabin ja setuksimabipohjaisen hoidon elinaika ol
sama (31,2 vs 32,0 kuukautta) KRAS ja RAS villintyypin potilailla (Venook Proc ASCO 2014 ja
Ann Oncol 2014;suppl seka Lenz Ann Oncol suppl 2014).

S. 45 Rivi 7:
Rajoitteet on hyva mainita tassa.

S 45 Rivi 13-17
Kanadalainen cost-benefit on jaanyt arviointiryhmaltd huomioimatta (Lawrence D et al. J Med
Econ 2013;16:1387-98).

S 46 Rivi 17 ja S 47 Rivi 5-9 ja S. 47 Rivi 13-15:

Bevasitsumabin kokonaiskustannukset ovat hyvin samankaltaiset myds talla toisella
l&hestymistavalla mika osoittaa ettéa epavarmuustekijat bevasitsumabimallissa ovat aika lahella
totuutta ja estimoitu elinaika vahan pidempi (3,0v vs 2,6v) ja hoidon kesto samaten. Tassa on
huomioitu paremmin ladkekustannukset esimerkiksi panitumumabikustannus
bevasitsumabihaarassa ja siitd huolimatta progression jalkeiset kustannukset ovat samaa




suuruusluokkaa.

S 47 Rivi 28-33:

Elinaikaestimaattia 4,1 vuotta ja julkaistua dataa (PRIME 2,2 vuotta ja PEAKIissa 3,4 vuotta) ei
ole kritisoitu panitumumabin osalta. Missaan tutkimuksessa ei ole julkaistu nain pitkaa elinaikaa
EGFR vasta-aineilla. Vertaa bevasitsumabin olettamus 2,6 vuotta ja vimeisen vuoden aikana
julkaistut tutkimukset joissa kaikissa se on ylittynyt. PEAK tutkimuksen elinaikaestimaattiin
littyva epakypsyys kannattaisi ehk& myods mainita selkeasti ja se etté kyseessé on pienen faasi
Il tutkimuksen alaryhméaanalyysin kuin on tehty S. 49 Rivi 7-15.

S. 51 Rivi 6-10:
Kanadalainen cost-benefit on jaanyt arviointiryhmaltd huomioimatta (Lawrence D et al. J Med
Econ 2013;16:1387-98).

S 51. Taulukko 30:
Setuksimabi pinta-ala 1,79m2, bevasitsumabipainolla 80 kg vastaa 144 cm pituista.
Keskimaarainen pinta-ala suomalaisvaestdssa on 1,73m2

S 52 Rivi 12-16:
Havikki tulisi kasitella samoin kaikissa analyyseissa jotta ne ovat vertailukelpoisia.

S 52 Rivi 22-23:
Kokonaiskustannus 42000€ bevasitsumabihoidolle on matala ja niin myds setuksimabin
kokonaiskustannus.

S 52 Rivi 32-37:

FIRE-3 tutkimuksen kaikki tarkat hoitoajat bevasitsumabin, setuksimabin, irinotekaanin ja
5.fluorourasiilin osalta on julkaistu abstraktimuodossa ja ovat huomattavasti pidemmat kuin
laskelman oletukset 4 ja 5 kuukautta.

S 53 Rivi 1-3:

PEAK tutkimuksen oletettu jatkohoito ja ristikkaisvaihto vastaa paremmin nykykaytantoa.
Modest on abstrakteina julkaissut tarkat tiedot jatkohoidoista joten ne on mahdollista lisata
korjattuun malliin luotettavasti.

S 53 Rivi 8:

Olettamus bevasitsumabin osalta on tassa& mallissa 2,4 vuotta. Setuksimabin oletus on 2,8
vuotta on pidempi kuin silla aikaisemmin julkaistut mediaani elinajat (CRYSTAL 2,4 vuotta,
OPUS 1,7 vuotta,CALGB 2,7 vuotta, FIRE-3 2,4 vuotta). Katso myds S 56 Rivi 15-20.

S 55 Rivi 13-16:
Tarkat tiedot ovat olemassa ja pidemmat kuin mallinnoksessa arvioidut. Pitdéa korjata.

S 56 Rivi 5-13:




Annosteluvaaristys tulisi korjata.

S 57 Rivi 26-29:

Suomessa Helsingin yliopistollisessa sairaalassa otettiin bevasitsumabi kayttdon kesakuussa
2004. Laake tuli ladketieteellisesti indisoitujen potilaiden kayttoon, mutta alkuvaiheessa
kontraindikaatiot olivat tiukemmat kunnes tuli enemman tutkimusnaytttd. HYKSin periaate on
mielestani ainoa oikea. EGFR ladkkeiden osalta HYKS otti lAdkkeen kayttéon huomattavasti
myShemmin kuin esimerkiksi TYKS mutta kaikki la&ketieteellisesti perustellut potilaat saivat
ladkkeen kun siita osoitettiin elinajan tuplaantuminen kolmanen linjan hoidossa (Karapetis
NEJM 2007). Olen myd6s kartoittanut jokaisen uuden suolistosytpéalaakkeen (kestoinfuusio 5-
fluorourasiili, irinotekaani, oksaliplatiini,bevasitsumabi, panitumumabi, setuksimabi)
ensikayttokokemukset demografian, PFS, OS ja haittojen osalta. Hoitotulokset ovat kautta linjan
olleet hyvin lahella julkaistua dataa. La&ketta on paasaantoisesti kaytetty tutkimustulosten
mukaisesti hyvalla menestyksella.

S 58. Rivi 40-41:

Hoidon tauotus hyvassa tautivaiheessa on hyva tapa nayttaa potilaalle mika on elamanlaatu
ilman hoitoa ja hoidoilla. Rehellinen vertailu on sen jalkeen mahdollinen. Ajanpuute
vastaanotolla on myos sellainen tekija joka herkésti ohjaa ladkehoitoihin kun se on
huomattavasti helpompaa ja nopeampaa.

S 60 Rivi 5-6:

Tahan on vélillinen vastaus kun selvitettiin suolistosydpapotilaiden tiedontarvetta ja kyselyn
pohjalta perustettiin Colores potilasyhdistys jossa kaikki suolistosydvan asiantuntijat ovat
osallistuneet tiedotusmateriaalin tekemiseen ja koulutukseen. Potilasyhdistys Coloresilta voi
halutessa kysya lisatietoa, minulla ei ole kyselyn tuloksia kaytettavissani.

S 61 Rivi 24-26:

Koen itse tarkeaksi etta potilas voi osallistua hoitovaihtoehtojen kartoittamiseen kun
suolistosydvassa on paljon hyvia vaihtoehtoja tdna paivana. Haittavaikutuskirjo ja sen vaikutus
elaméanlaatuun ovat tekij6ita joista mielestani pitda keskustella potilaan kanssa. Kuratiivisen
hoitotavoitteen kohdalla valitaan tehokkain hoito = biologinen ladke yhdistelmasolunsalpaajan
kanssa, mutta kapesitabiini ja bevasitsumabi saattaa olla kaiken paras vaihtoehto osalle.




Myyntiluvan haltijoiden kommentit
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Yleiset kommentit:

Arviointiluonnos on kattava selvitys tarkeasta aiheesta. Mielestamme arviointiluonnos pitaisi
kuitenkin paivittaa vastaamaan nykyista hoitokaytantta ja perustua viimeisimpaan
tutkimustietoon Tama parantaisi selvasti arviointiluonnoksen merkittavyytta ja
kayttokelpoisuutta.

Arviointiluonnoksen tiivistelméassa bevasitsumabi asetetaan perusteetta ensisijaiseksi
biologiseksi vaihtoehdoksi pelkkien sytostaattien lisaksi. Lisdksi RAS-mutaation vaikutus
suolistosytpéapotilaiden hoidon valinnassa on paaosin jatetty huomoimatta ja bevasitsumabia
verrataan pelkkaan sytostaattihoitoon. Kaikilla biologisilla laékkeilla on merkittéava rooli
levinnytté suolistosydpaa sairastavien potilaiden hoidossa yhdistettyna sytostaattihoitoihin.

Nykyisten kansainvalisten hoitosuositusten (esim. ESMO, NCCN) mukaan ensilinjan
hoitovalinnat perustuvat RAS-mutaatiostatukseen ja suolistosydpapotilaista 50 % on ns. RAS
villin tyypin potilaita. Nykyisessé hoitokaytannéssa RAS villin tyypin potilaan hoidossa kaikki
kolme biologista valmistetta ovat kaytdssa riippuen hoidon tavoitteesta.

Viimeisen 10-15 vuoden aikana suolistosydvan hoito on kehittynyt erityisesti sytostaattihoitojen,
biomarkkereiden ja biologisten hoitojen osalta. Bevasitsumabin suurin kliininen hyoty on
osoitettu kaytdsta poistuneella sytostaattikombinaatiolla (IFL) aikana, jolloin muita
hoitovaihtoehtoja (esim. oksaliplatina tai EGFR-estédjat) eivat viela olleet rutiinisti saatavilla.
Nykyhoidossa biologisilla 1&a8kkeilla on olennainen osuus levinnytta suolistosydpéé sairastavien
potilaiden hoidossa, ja EGFR-estgjat ovat tulleet bevasitsumabin rinnalle merkittdvana
hoitovaihtoehtona RAS villin tyypin potilaille.

Mielestamme bevasitsumabin kustannusvaikuttavuusanalyysi ei kuvaa nykytilannetta (vrt.
luonnoksen s. 18, r. 3). Bevasitsumabin kustannusvaikuttavuusanalyysi perustuu
elinaikahyddyn osalta IFL-tutkimuksiinn ja niista johdettuihin parametriestimaatteihin.
Mallinnuksen tuloksena saatu vuoden elinaikahy6ty on epauskottava. Kuten arviointiluonnoksen
taulukosta 4 kay ilmi, eniten Suomessa kaytetty sytostaattikombinaatio on FOLFOX/XELOX.
Kustannusvaikuttavuusanalyysi olisi pitanyt ensisijaisesti tehda tassa vertailuasetelmassa,
johon on olemassa myo6s satunnaistettu, myyntiluvan haltijan itsensé tekema iso faasin
tutkimus (NO16966). Tassa tutkimuksessa havaittu OS-hyo6ty oli 1,4 kuukautta.

Arviointiryhmén mukaan EGFR-estéjien tutkimustuloksiin liittyy epavarmuutta, koska RAS-
analyysi on tehty jalkikéteen ja myohempien linjojen hoidot sekoittavat tulosta. Fimealle
toimitettu panitumumabia koskeva aineisto perustuu nykyhoitokéaytantoon ja viranomaisen
hyvaksymaan kayttdaiheeseen (RAS villin tyypin potilaat). Arviointiryhman ndkemyksen
mukaan esim. PEAK-tutkimus on ns. alaryhméanalyysi, mika ei pida paikkaansa. Hoidon




tehoparametrit RAS villin tyypin potilailla olivat ennalta maaritettyja tutkimuksen sekundaarisia
paatetapahtumia ja nama nykyisen kayttéaiheen mukaiset potilaat on analysoitu
tutkimusaineistosta erikseen sen jalkeen kun RAS-mutaatiostatuksen merkitys
suolistosydvassa oli selvinnyt. PEAK-tutkimus ei ole hypoteesien luomiseen ja
jatkotutkimukseen tahtadva alaryhmaanalyysi, vaan panitumumabin tehoa ja turvallisuutta
myyntilupaviranomaisen maarittamassa kayttdaiheessa selvittava tutkimus.

Arviointiluonnoksen mukaan hoitojen vaikuttavuutta ei voida arvioida ensilinjan hoidon jalkeen
tapahtuneen hoitojen sekoittuneisuuden vuoksi. Olemme asiasta eri mieltd. Ainoa ero
tutkimuspotilaiden hoidossa on ensilinjan hoito; seuraavissa linjoissa potilaita on hoidettu
kliinikon nédkemyksen mukaan parhaalla mahdollisella tavalla ilman rajoituksia. Bevasitsumabin
IFL-rekisterointitutkimus on tdhan poikkeus. Tutkimuksen aikana nykyaikaisia jatkohoitoja ei
ollut kaytettavissa ja kontrollihaaran potilailla ei ollut mahdollista saada bevasitsumabia
missdan vaiheessa. Sen sijaan bevasitsumabihaarassa potilaille tarjottiin tutkimussuunnitelman
mukaisesti mahdollisuutta jatkaa bevasitsumabihoidolla (Hurwitz 2004, AVF2107g, ss. 2336-
2337).

Mielestamme tulisi huomioida, ettd uudet EGFR-estdjia ja bevasitsumabia vertailevat
tutkimukset ovat nykyisen hoitokdytdnnén mukaisia — ja niissa EGFR-estajat ovat osoittautuneet
RAS villin tyypin potilailla tehokkaiksi hoitovaihtoehdoiksi. Naissa tutkimuksissa potilailla on ollut
kaikki nykyaikaiset hoitovaihtoehdot kaytéssa. Nain ollen bevasitsumabin
kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteena kaytetty vanha hoitokaytanto ei anna perusteita
johtopaéatoksiin potilaan hoidosta téana paivana.

Yksityiskohtaiset kommentit ja korjausehdotukset:

S. 6, r. 18-20:

Arviointiluonnoksessa bevasitsumabi asetetaan ensisijaiseksi biologiseksi vaihtoehdoksi
pelkkien sytostaattien lisdksi. Kuitenkin kansainvalisten hoitosuositustenkin mukaan (van
Cutsem 2014; ESMO Guidelines, Benson 2014; NCCN Guidelines), ensilinjan hoitovalinnat
perustuvat RAS-mutaatiostatukseen ja RAS villin tyypin potilaan hoidossa kaikki kolme
biologista valmistetta ovat kayttokelpoisia riippuen hoidon tavoitteesta. Arviointiluonnos antaa
ymmartaa, ettd EGFR-estajat ovat harkinnanvaraisia toissijaisia vaihtoehtoja. Télle
nakoékannalle ei ole perusteita.

s.7,r.6-14;

PEAK ja FIRE-3 ovat uusimpia biologisia hoitoja vertailevia tutkimuksia. Tutkimuksissa havaittu
elinaikahyoty bevasitsumabiin verrattuna on merkittava ja todellinen. Arviointiryhman
nakemyksen mukaan naiden tutkimusten tulokset perustuvat alaryhméaanalyyseihin, ja
tutkimuksilla on muitakin rajoitteita, kuten erot jatkohoidoissa, misté syysta tutkimuksia ei
mielestdmme ole otettu huomioon riittdvalla painoarvolla. PEAK-tutkimuksen hoidon
tehoparametrit RAS villin tyypin potilailla olivat kuitenkin ennalta méaaritettyja tutkimuksen
sekundaarisia paatetapahtumia ja nama nykyisen indikaation mukaiset potilaat on analysoitu
tutkimusaineistosta erikseen. Nama uudet, nykyisten kayttdaiheiden mukaiset julkaistut
tutkimukset tulisi olla bevasitsumabin arvioinnin lahtékohtana erityisesti RAS villin tyypin
potilailla (50 % potilaista).

s.7,r. 33-36:
Bevasitsumabin taloudellisen arviointiin liittyy merkittdvaa harhaa taustalla olevan




kokonaiselossaoloajan harhaisen estimaatin vuoksi. Kokonaiselinajan ekstrapoloinnissa
kaytetyt tutkimukset (erityisesti kaytosta poistunut IFL-sytostaattiyhdistelmé&én vertailu) eivat
vastaa nykyista hoitokdytantta eik& niiden perusteella mallintamalla saatu elinaikahyoty, eika
siten my6skaéan inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde ole uskottava.

s. 7, r.50-51:

Luonnoksessa todetaan panitumumabin taustalla oleva tutkimustiedon olevan rajoittunutta.
Panitumumabilla on kuitenkin johdonmukaista nayttéa siita, etta yhdistettyné nykyaikaiseen
sytostaattihoitoon (FOLFOX) saadaan merkittédva elinaikahytty. Oletamme arviointiryhman
nakemyksen tiedon rajoittuneisuudesta viittaavan muulla arviointiluonnoksessa esitettyyn
tulkintaan PEAK-tutkimuksesta alaryhmaanalyysina ja jatkohoitojen sekoittuneisuudesta.
Toistamme nédkemyksemme siitd, ettd PEAK-tutkimus ei ole alaryhmé&analyysi. Hoidon
tehoparametrit RAS villin tyypin potilailla olivat ennalta maaritettyja tutkimuksen sekundaarisia
paatetapahtumia ja nama nykyisen indikaation mukaiset potilaat on analysoitu
tutkimusaineistosta erikseen. Lisaksi toistamme, etta jatkohoidon sekoittuneisuus ei ole harhaa
tai epavarmuutta tuottava tekija; ainoa ero potilaiden hoidossa on ensilinjan hoito. Seuraavissa
linjoissa potilaita on hoidettu kliinikon ndkemyksen mukaan parhaalla mahdollisella tavalla ilman
rajoituksia ja jatkohoidot ovat tasapainossa. Bevasitsumabin IFL-rekisterointitutkimus on
poikkeus tahan. Tutkimuksen aikana nykyaikaisia jatkohoitoja ei ollut kaytettavissa ja
kontrollihaaran potilailla ei ollut mahdollista saada bevasitsumabia missaan vaiheessa
(ns.cross-over ei ollut sallittu). Sen sijaan bevasitsumabihaarassa potilaille tarjottiin
tutkimussuunnitelman mukaisesti mahdollisuutta jatkaa bevasitsumabihoidolla (Hurwitz 2004,
AVF2107g, ss. 2336-2337).

s. 8,r.1-2:

Néakemyksemme mukaan, kuten arviointiryhma myds toteaa, tutkimusnaytté bevasitsumabin
vaikutuksesta kokonaiselossaoloaikaan on harhaista ja epéaluotettavaa, eika sita pitisi nyt
kaytetylla tavalla soveltaa bevasitsumabin taloudellisessa arvioinnissa.

s. 15, r.1-2, Taulukko 4:

Taulukosta 4 kay ilmi, ettd eniten Suomessa kaytetty sytostaattikombinaatio on
FOLFOX/XELOX. Arviointi ja kustannusvaikuttavuusanalyysi olisi pitdnyt ensisijaisesti tehda
tdssa vertailuasetelmassa, johon on olemassa my6s satunnaistettu, myyntiluvan haltijan itsenséa
tekema iso faasin Il tutkimus (NO16966), kuten arviointiluonnoksessa s. 42 r. 19 todetaan.

s. 16, r. 4-7:

Mielestamme arvioinnin lahtbkohtaan sisaltyy perustavanlaatuinen ongelma. Bevasitsumabin
arvioinnin tulisi perustua nykyisten hoitovaihtoehtojen vertailuun, ei pelkkaan
solunsalpaajavertailun. Myds muut biologiset valmisteet tulisi ottaa huomioon ensilinjan
vaihtoehtona.

s. 21, r. 20-27:

Arviointiluonnoksessa todetaan, etta vain 29 % potilaista on saanut NO16966 tutkimuksessa
bevasitsumabia taudin etenemiseen asti, ja tata pidetdan perusteena tutkimuksen
soveltumattomuudelle arviointiin. Tutkimuksissa ja kliinisessa kaytanndssa on kuitenkin yleista,
etta hoito keskeytetaan tai tauotetaan ennen taudin etenemista. Monesti tassa tilanteessa
samaa hoitoa voidaan jatkaa mydhemmin taudin edettyd. Tutkimuksissa tamé merkitaan
kuitenkin hoidon lopettamiseksi. Sama patee myds EGFR-tutkimuksiin.

S.25,r. 1-11:
Arviointiluonnoksessa annetaan ymmartaa, etta biologisten valmisteiden vertailevia tutkimuksia




ei voida hyoddyntaa, koska mydhempien hoitolinjojen hoidot vaikuttavat
kokonaiselossaoloaikaan. Useissa vertailututkimuksissa (PEAK, FIRE-3) on kuitenkin osoitettu,
ettd aloitettaessa hoito RAS villin tyypin potilaille EGFR-vasta-aineella bevasitsumabin sijaan
potilaiden kokonaiselossaoloaika pitenee huomattavasti. Ainoa ero hoitovaihtoehdoissa on se,
milla hoito aloitetaan, mikd maaraa myds jatkohoidon sekvenssin (EGFR-estdja -> VEGF-estaja
(bevasitsumabi) vs. VEGF-estdja -> EGFR-estgja). Se, etta hoidot jatkohoidossa 'sekoittuvat’,
ei ole harhan lahde, vaan varmistaa sen, ettéa erot havaitussa kokonaiselinajassa perustuvat
juuri ensilinjan hoitovalintaan.

Suorien vertailututkimusten jattaminen huomiotta on arvioinnin kannalta perustavaa laatua
oleva ongelma.

s. 25, r. 12-17:

Arviointiryhman nakemyksen mukaan esim. PEAK-tutkimus on ns. alaryhmaanalyysi, mika ei
pida paikkaansa. Kuten todettua, hoidon tehoparametrit RAS villin tyypin potilailla olivat ennalta
maaritettyja tutkimuksen sekundaarisia paatetapahtumia ja nama nykyisen indikaation mukaiset
potilaat on analysoitu tutkimusaineistosta erikseen.

RAS status on otettu huomioon kansainvalisissé hoitosuosituksissa ja valmisteiden
kayttdaiheissa, eikd sen osalta voida enaa puhua hypoteesinasettelusta.

s. 25, s. 25-26, kuva 1.

Kuva 1 antaa harhaanjohtava kuvan PEAK-tutkimuksen jatkohoidoista. Kuvassa Pmab-haaran
tulisi jakaantua Bmab (40 %) ja muu hoito —haaroihin. Kuten jatkohoidon prosenttiosuuksista
havaitaan, hoidot eri haarojen vélilla ovat tasapainossa keskendan. Sama patee kuvaan 2.
Tama kuvastaa sita, ettd tutkimuksissa kaikki potilaat pyritaan hoitamaan kliinikon nakemyksen
mukaan parhaalla mahdollisella tavalla ensilinjassa annetun tutkimushoidon jalkeen.

Tutkimuksessa sytostaattirunko vaihtuu taudin edetessa esimerkiksi oksaliplatinapohjaisen
hoidon jalkeen irinotekaanipohjaiseksi ja samalla biologiset valmisteet vaihtuvat ristiin. PEAK-
tutkimuksessa panitumumabihaaran potilaista 40 % sai jatkohoidossa bevasitsumabia.
Vastaavasti tutkimuksen bevasitsumabihaaran potilaista 37 % sai jatkohoidoissa EGFR-
estajaa. Siten tutkimushaarojen potilaat altistuivat tasapuolisesti biologisille valmisteille.

s. 28, r. 12, Taulukko 18:

AVF2107g tutkimukseen liittyy 'todennékdinen harha’ (nyt kategorisoitu luokkaan harhan
todennéakdisyys epaselva’), koska kontrollihaaran potilailla ei ollut mahdollista saada
bevasitsumabia missdan vaiheessa. Sen sijaan bevasitsumabihaarassa potilaille tarjottiin
protokollan mukaisesti mahdollisuutta jatkaa bevasitsumabihoidolla (Hurwitz 2004, AVF2107g,
Ss. 2336-2337).

s. 34,r.11-12:

Luonnoksessa todetaan kokonaiselossaoloajan estimoinnin menettelyn olevan lapinakyvasti
raportoitu ja sen vaikutuksia kyetyn arvioimaan. Mielestamme esitetylla tavalla tehdyt
herkkyysanalyysit mallissa kaytetyn estimaatin (tai tarkemmin: laskennassa kaytetyn HR-
estimaatin) ymparilla on riittaméton keino taustalla olevan tutkimusaineiston harhaisuuden
vuoksi. Valitun menettelyn vaikutusta tuloksiin voitaisiin arvioida esim. toistamalla analyysi
vertailuasetelmassa sytostaattikombinaatioon FOLFOX/XELOX, johon on olemassa my6s
satunnaistettu, myyntiluvan haltijan itsensa tekema iso faasin Il tutkimus (NO16966).

S. 34,r.19-21;




Arviointiluonnoksen mukaan edellisessa kommentissa mainittu vertailu olisi ollut mahdollinen, ja
asiaa on selvityksessa pohdittu. Syita siihen, miksi vertailua ei kuitenkaan tehty, ei
arviointiluonnoksessa raportoida. Mikali syy on se, etta 29 % potilaista on saanut NO16966
tutkimuksessa bevasitsumabia taudin etenemiseen asti, sité ei voida pitaa riittdvana, jos paras
vaihtoehto on nyt toteutettu mallinnus. Tutkimuksissa ja kliinisessa kaytanndssa on yleista, etta
hoito keskeytetaan tai tauotetaan ennen taudin etenemista. Monesti tdssa tilanteessa samaa
hoitoa voidaan jatkaa myohemmin taudin edettyd. Tutkimuksissa tama merkitdan kuitenkin
hoidon lopettamiseksi.

S. 36, 1.24-26; s.37, r. 2-4:

Bevasitsumabimallin hoitovaikutusten (elossaoloaika ennen taudin etenemista ja
kokonaiselossaoloaika) estimointi perustuu tutkimukseen (AVF21079), jonka pohjana oleva
sytostaattihoito (IFL) ei vastaa nykyhoitoa, ja jossa myds tutkimussuunnitelman mukaiset
jatkohoidot aiheuttavat merkittdvaa harhaa (ks. edellinen kommentti). Taméan tutkimuksen
lisdksi hoitovaikutusten estimoinnissa kaytettiin BICC-C —tutkimusta, joka oli potilasmaaraltaan
pieni faasi Ill-tutkimuksen amendmentti. Valitulla tavalla mallinnettuna malli tuottaa kliinisiss&
tutkimuksissa havaituista, myds arviointiluonnoksessa raportoiduista
kokonaiselossaoloaikatuloksista voimakkaasti poikkeavan elinaikatuloksen. Mielestamme valittu
malli ei ole tarkoituksenmukainen ottaen huomioon nykyiset hoitovaihtoehdot ja viimeisimmat
tutkimustulokset.

s.38,r. 2
Arviointiluonnoksessa on muutamissa kohdissa virheellinen viittaus, kuten tassa (1.3.6.)

S. 39, r.11-13 ja Taulukko 26:

Viittaamme ylla olevaan kommenttiin mallinnukseen perustuvien
kokonaiselossaoloaikaestimaattien luotettavuudesta ja niiden taustalla olevien tutkimusten
harhaisuudesta.

S. 40, r. 39-50:

Bevasitsumabin kustannuvaikuttavuusanalyysi perustuu elinaikahyddyn osalta nykyisen
hoitokaytannon nékokulmasta vanhentuneeseesta IFL-tutkimuksesta ja BICC-C tutkimuksen
amendementista johdettuihin parametriestimaatteihin. AVF2107g tutkimukseen liittyy
todennékdinen harha, koska kontrollihaaran potilailla ei ollut mahdollista saada bevasitsumabia
missaan vaiheessa. Sen sijaan bevasitsumabihaarassa tutkimussuunnitelman mukaisesti
potilaille tarjottiin mahdollisuutta jatkaa bevasitsumabia (Hurwitz 2004, AVF2107g, ss. 2336-
2337). Teknisesta nakoékulmasta mallinnus on todennakoisesti ongelmaton, mutta tekninen
moitteettomuus ei korvaa ongelmallisuutta mallinnuksessa kaytetyissa aineistoissa.

Mallinnuksen tuloksena saatu vuoden elinaikahy6ty on epauskottava kaikkien julkaistujen
bevasitsumabi-tutkimusten valossa, eika herkkyysanalyyseissa testattu vaihteluvali ole riittava
taman epavarmuuden hallitsemiseksi.

Kuten arviointiluonnoksen taulukosta 4 kay ilmi, eniten Suomessa kaytetty
sytostaattikombinaatio on FOLFOX/XELOX. Kustannusvaikuttavuusanalyysi olisi pitanyt
ensisijaisesti tehda tassa vertailuasetelmassa, johon on olemassa my6s satunnaistettu,
myyntiluvan haltijan itsensa tekema iso faasin Il tutkimus (NO16966). Tassa tutkimuksessa
bevasitsumabilla havaittu kokonaiselossaoloaikahyoty oli 1,4 kuukautta.

S. 45, r. 6-7:
Arviointiluonnoksessa todetaan panitumumabin taloudellisen arvioinnin |&hestymistavan




keskeisten rajoitteiden liittyvan taustalla olevaan tutkimusnayttoon. Oletamme talla viitattavan
arviointiryhman tulkintaan PEAK-tutkimuksesta alaryhmaanalyysina ja jatkohoitoihin liittyvasta
sekoittuneisuudesta. Toistamme edelleen: PEAK-tutkimus ei ole alaryhmaanalyysi. Hoidon
tehoparametrit RAS villin tyypin potilailla olivat ennalta maaritettyja tutkimuksen sekundaarisia
paatetapahtumia ja nama nykyisen indikaation mukaiset potilaat on analysoitu
tutkimusaineistosta erikseen. Lisaksi toistamme, ettéa jatkohoidon sekoittuneisuus ei ole harhaa
tai epavarmuutta tuottava tekij&; ainoa ero potilaiden hoidossa on ensilinjan hoito. Seuraavissa
linjoissa potilaita on hoidettu kliinikon nédkemyksen mukaan parhaalla mahdollisella tavalla ilman
rajoituksia, ja ainoa kokonaiselossaoloaikaan vaikuttava tekija on ensilinjan hoitopaatos.

S.48,r. 1:

Kuten arviointiluonnoksessa todetaan, panitumumabi-mallinnuksessa tulos on
samansuuntainen PEAK-tutkimuksen tulosten kanssa, toisin kuin bevasitsumabin
mallinnuksessa, jossa mallinnetut tulokset poikkeavat jo mittaluokaltaan Kliinisten tutkimusten
arviointiluonnoksessakin raportoiduista tuloksista.

s.48,r.14-17 jas. 49, r. 11-15:

Arviointiluonnoksessa tuodaan esille epaselvyys siitd, mita vertailukontrastia esitetty ICER
kuvaa. On mielestamme selva, ettd panitumumabin ICER kuvaa vertailukontrastia
panitumumabi vs. bevasitsumabi. Arviointiryhman nakemyksen mukaan biologisten
valmisteiden vertailevia tutkimuksia ei voida hyédyntaa, koska myéhempien hoitolinjojen hoidot
vaikuttavat kokonaiselossaoloaikaan. On kuitenkin osoitettu useissa vertailututkimuksissa
(PEAK, FIRE-3), ettd kun hoito aloitetaan RAS villin tyypin potilaille EGFR-vasta-aineella
bevasitsumabin sijaan, potilaiden kokonaiselossaoloaika pitenee huomattavasti. Ainoa ero
hoitovaihtoehdoissa on se, milla hoito aloitetaan, mika méaraéa myos jatkohoidon sekvenssin
(EGFR-estgja -> VEGF-estaja (bevasitsumabi) vs. VEGF-estaja -> EGFR-estdjd). Seuraavissa
linjoissa potilaita on hoidettu kliinikon ndkemyksen mukaan parhaalla mahdollisella tavalla ilman
rajoituksia, ja ainoa kokonaiselossaoloaikaan vaikuttava tekija on siten ensilinjan hoitopaatos.
Se, ettd hoidot jatkohoidossa 'sekoittuvat’, ei ole harhan lahde, vaan varmistaa sen, etta erot
havaitussa kokonaiselinajassa perustuvat juuri ensilinjan hoitovalintaan.

Tutkimuksessa sytostaattirunko vaihtuu taudin edetessa esimerkiksi oksaliplatinapohjaisen
hoidon jalkeen irinotekaanipohjaiseksi ja samalla biologiset valmisteet vaihtuvat ristiin. PEAK-
tutkimuksessa panitumumabihaaran potilaista 40 % sai jatkohoidossa bevasitsumabia.
Vastaavasti tutkimuksen bevasitsumabihaaran potilaista 37 % sai jatkohoidoissa EGFR-estgjaa.
Siten tutkimushaarojen potilaat altistuivat tasapuolisesti biologisille valmisteille.
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Merckin aiemmin lahettamassa vastineessa kaytetty FIRE-3 tutkimus on julkaistu Lancet of
Oncology -lehdessa tieteellisena julkaisuna syyskuussa 2014. Julkaisua ei ollut saatavilla viela
silloin, kun toimitimme materiaalia analyysid varten. Tutkimuksessa on osoitettu, etta
setuksimabi EGFR-vasta-ainehoito yhdessd FOLFIRI solunsalpaajahoidon kanssa pidentda
potilaiden elinaikaa 7,5 kuukautta verrattuna bevasitsumabin ja FOLFIRI:n yhdistelmaan,
ensilinjan hoitona RAS-villityypin (wt) metastasoitunutta kolorektaalisybp&aa sairastavilla
potilailla.

FIRE-3 tutkimuksesta ei voi kayttdd alaryhméaanalyysi nimitystd, silla tutkimuksesta ei ole tehty
useita alaryhmaanalyyseja vaan tarkastelusta on rajattu pois potilaat, joilla on nykyisen
valmisteyhteenvedon mukainen kontra-indikaatio setuksimabin kaytdlle (toisin sanoen
mutatoitunut tai tuntematon RAS). Taméan RAS wt analyysin tulos on ainoa, jota voidaan kayttaa
arvioitaessa setuksimabin nykyisen indikaation mukaista tehoa, vaikuttavuutta ja
kustannusvaikuttavuutta.

ESMO (European Society of Medical Oncology) -kongressissa 29.9.2014 julkaistiin paivitetty
tutkimusanalyysi FIRE-3 tutkimuksesta, jonka mukaan elinaikahyoty piteni 8,1 kk setuksimabi ja
FOLFIRI hoitoa saaneilla potilailla bevasitsumabi ja FOLFIRI yhdistelm&an verrattuna. (ESMO
2014/ S. Stinzing Abstract LBA11. PDF-liitetiedosto sivulla 3)

Tama tutkimusnayttd tukee Erbitux:n rekisterdintitutkimuksen CRYSTAL:n aiempaa
tutkimustulosta. Téassa faasi Il tutkimuksessa setuksimabin ja FOLFIRIL:n yhdistelm& antoi
ensilinjan hoitona metastasoitunutta kolorektaalisytpaéa sairastaville RAS wt potilaille 8,2 kk
elinaikahyddyn pelkkdan FOLFIRI hoitoon verrattuna. Nama tutkimukset ovat siis linjassa
keskenaan ja ovat nykyisen myyntiluvan mukaisia.

Yksityiskohtaiset kommentit ja korjausehdotukset:

Sivu 6, rivi 18-19:
"Ensilinjan hoitovaihtoehtoja ovat bevasitsumabi yhdessd solunsalpaajahoidon kanssa tai pelkka
solunsalpaaja.”

Raportissa mainitaan, ettd EGFR vasta-ainehoitoa voidaan harkita RAS-villityypin potilaille
ensilinjan hoitona. Metastasoituneen paksu- ja perdsuolisyovan ensilinjan hoitovaihtoehtoina
ovat bevasitsumabin ja solunsalpaajahoidon lisdksi Suomessa myds EGFR vasta-aineet.
Erbitux-valmisteella on myyntilupa epidermaalisen kasvutekijan reseptoreita (EGFR)
iimentavan, RAS-villityypin metastasoituneen kolorektaalisydvan hoitoon, myos ensilinjassa.

Sivu 7, rivit 10-14 seka sivu 16, rivit 30-33:

"FIRE-3 tutkimuksessa setuksimabilla aloitettu hoito pidensi elossaoloaikaa 7,5 kuukautta
bevasitsumabilla aloitettuun hoitoon verrattuna. Elossaoloajassa ennen taudin etenemistd ja
vasteosuuksissa ei ollut eroja ryhmien valilla. Tulokset ovat peréisin alaryhmaanalyyseistd, ja niihin
siséltyy myos muita oleellisia rajoitteita, kuten erot jatkohoidoissa.”

FIRE-3 tutkimustulokset on leimattu "alaryhmaanalyyseiksi”. FIRE-3 tutkimus on suuri,




pitkadkestoinen faasi Ill:n Kliininen laaketutkimus. Tutkimuksen alkaessa vuonna 2007 ei viela
ollut tietoa KRAS-mutaation merkityksesta. Vuonna 2008 tutkimuksen sisdanottokriteereja
tiukennettiin kattamaan ainoastaan KRAS exon 2 osalta villityypin potilaat. Tata ennen hoidettiin
kaikki, myts KRAS-mutatoituneet, potilaat.

FIRE-3 tutkimuksesta on julkaistu erikseen analyysi naistd KRAS mutatoituneista potilaista,
joille setuksimabista ei ole todettu hyotya (Stintzing 2012).

Sivu 24, rivit 25-27, taulukko 11, sivu 25, rivi 1-20:

"FIRE-3 tutkimuksessa setuksimabilla aloitettu hoito pidensi elossaoloaikaa 7,5 kuukautta
bevasitsumabilla aloitettuun hoitoon verrattuna. Elossaoloajassa ennen taudin etenemistd ja
vasteosuuksissa ei ollut eroja ryhmien valilla.”

ESMO (European Society of Medical Oncology) -kongressissa 29.9.2014 julkaistiin paivitetty
tutkimusanalyysi FIRE-3 tutkimuksesta, jonka mukaan itsendisen radiologiryhmén tekeman
evaluaation perusteella, setuksimabi ja FOLFIRI yhdistelm&a saaneet RAS-villityypin potilaat
saivat 15,9 prosenttiyksikk6a suuremman vasteen (72,0% vs 56,1%, p=0.003) bevasitsumabi ja
FOLFIRI yhdistelmaan verrattuna. (ESMO 2014 / S. Stinzing Abstract LBA11)

Taman liséksi tutkimustuloksissa osoitettiin, etta setuksimabi ja FOLFIRI yhdistelm&& saaneet
potilaat saivat nopeamman ja syvemman vasteen hoidolle kuin potilaat, jotka saivat
bevasitsumabi ja FOLFIRI yhdistelmaa.
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Sivu 25, rivit 1-11:

“Tulokset eivdt kuvaa yksinomaan panitumumabi- tai setuksimabihoidon vaikutusta kokonaiselossaoloaikaan
bevasitsumabihoitoon verrattuna. Tutkimushaarojen vililli on eroja jatkohoidossa (kuvat | ja 2). Arviointiryhmdn
ndkemyksen mukaan jatkohoidot vaikuttavat kokonaiselossaoloaikaan. Kokonaiselossaoloajasta suuri osa kertyy taudin
etenemisen jdlkeen, jolloin vain osa potilaista kdytti ensilinjassa saatua hoitoa. Tdstd syystd lienee aiheellista olettaa, ettd
PEAK- ja FIRE-3 -tutkimusten kokonaiselossaoloaikaa koskevat tulokset eivit kuvaa yksinomaan panitumumabi- tai
setuksimabi-hoidon vaikutusta bevasitsumabihoitoon verrattuna. Tutkimuksen aikaisesta vertailukontrastin muuttumisesta
johtuen on kdytdnndssd mahdotonta arvioida, kuinka suuri osa kokonaiselossaoloajan muutoksesta taudin etenemisen
jéalkeen johtuu ensilinjan hoidosta.”

Arviointiryhman tulkinnan mukaan on mahdotonta arvioida kuinka suuri osa kokonaiselinajan
muutoksesta taudin etenemisen jalkeen johtuu ensilinjan hoidosta. FIRE-3 tutkimuksen maarittelema
ainoa interventio oli ensilinjan hoito joko setuksimabilla tai bevasitsumabilla. Tutkija on saanut valita
jatkohoidot parhaan kliinisen harkinnan mukaan, pyrkien maksimaaliseen elinaikaan ja eldamanlaatuun.

Ensimmaisen linjan jalkeen annetut hoidot vaikuttavat kokonaiselinaikaan. FIRE-3 ja PEAK tutkimukset




osoittavat yhtenevasti, ettd mikali hoito on aloitettu EGFR-vasta-aineella, niin joko taudin biologia tai
myoéhempien hoitovaihtoehtojen teho ja hyédynnettdvyys johtavat selvasti pidempaan elinaikaan kuin
jos ensimmaisena hoitona on ollut bevasitsumabi.

World Cancer Gastrointestinal Cancer (WCGIC) —kongressissa kesakuussa 2014 ja ESMO —
kongressissa syyskuussa 2014 julkaistujen FIRE-3 tutkimustuloksien mukaan, ns. Early Tumor
Shrinkage (ETS) seka vasteen syvyys (Depth of Response) vaikuttavat setuksimabia saaneiden
potilaiden elinaikahyotyyn.

Early Tumor Shrinkage (ETS) kertoo, kuinka monella potilaalla tuumori pienenee nopeasti
hoidon alettua. FIRE-3 tutkimuksessa 68,2%:lla setuksimabia ja FOLFIRI hoitoa saaneista RAS-
villityypin potilaista tuumori pieneni > 20% ensimmaisen 6 viikon hoidon aikana. Vastaavasti
bevasitsumabia ja FOLFIRI hoitoa saaneilla potilailla tuumorin massa pieneni > 20%
ensimmaisen 6 viikon hoidon aikana 49,1%:lla potilaista.

Taman lisaksi tutkimustulokset osoittavat, etta ensilinjan hoitovasteiden syvyyksissa on
huomattava ero setuksimabi ja FOLFIRI sek& bevasitsumabi ja FOLFIRI hoitoa saaneiden
ryhmien valilla. Tama korreloi vahvasti myéhemman elinajan kanssa (WCGIC 2014 / V.
Heinemann Abstract O-0030).

FIRE-3 tutkimuksessa on osoitettu, ettd setuksimabia ja FOLFIRI hoitoa saaneet potilaat saivat
syvemman vasteen hoidoille kuin bevasitsumabia ja FOLFIRI hoitoa saaneet potilaat. Vasteen
syvyydella (Depth of Response) tarkoitetaan tuumorin maksimaalista prosentuaalista
pienenemista kokonaisuudessaan hoidon aikana.

X
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Sivu 25, rivit 27-29, kuva 2:

2. linjan hoidot

Anti-EGFR . : '
(18%) (osuus 2 linjan hoitoa saaneista, n=137"):
Smab + ? «Anti-EGFR -hoito (18%)}
FOLFIRI (n=171)—— *Bmab-hoito (46%)
- T sFluoropyrimidiing sisltava hoito (91%)
LMUU hoito 1 sIrinotekaania siséltéva hoito (16%)
l ~ =0ksaliplatiinia sisaltava hoito (62%)
. ) 2. linjan hoidot
T AntLEgFR—"" (osuus 2.linjan hoitoa saaneista, n=130"):
Bmab + r (aa%) Anti-EGFR -hoito (44%)
FOLFIRI (n=171)— ./ *Bmab-hoito (15%)

L ) eFluorcpyrimidiing sisltéava hoito (86%)
Muu hoito slrinotekaania sisaltava hoito (16%)
*0Oksaliplatiinia sisdltdva hoito (63%)

Ylldolevassa kaaviossa FIRE-3 tutkimuksen 2. linjan hoitoa saaneiden potilaiden osuus ei
tdsmaa. Kuten FIRE-3 tutkimuksen Lancet of Oncology julkaisussa sivulla 1069 on mainittu, 2.
linjan hoitoja annettiin kaikkiaan elossa olevista potilaista 204/260 (78%) setuksimabi potilaalle
ja 191/250 (76%) bevasitsumabi potilaalle.




Ensilinjassa setuksimabia saaneiden potilaiden ryhmasta 95/204 (47%) potilasta sai 2. linjan
hoitona bevasitsumabia. Vastaavasti ensilinjassa bevasitsumabia saaneista potilaista 79/191
(41%) sai 2. linjan hoitona EGFR vasta-aine hoidon.

Sivu 52 rivit 32-35, sivu 53 rivit 1-3: Osa 9.3.1:

"Arviointiryhman nakemyksen mukaan mallin tuottama arvio kokonaiskustannuksista vaikuttaa yllattavan
pieneltd. Muun ohessa kustannustasoon merkittavasti vaikuttava tekija on mallin oletus, jonka mukaan
setuksimabia kéaytetddn vain 4 kuukauden ajan ja bevasitsumabia 5 kuukauden ajan.
Valmisteyhteenvedon mukaan laaketta kaytetdan taudin etenemiseen asti.”

Terveystaloustieteen malli  perustuu  paasaantoisesti FIRE-3  tutkimukseen, jossa
tutkimusvalmistetta kaytettiin protokollan mukaisesti taudin etenemiseen saakka. FIRE-3
tutkimuksen mediaani hoidon pituus oli 4,8 kk setuksimabi ja FOLFIRI hoitohaarassa kaikille
tutkimuslaakkeille ja 5,3 kk bevasitsumabi ja FOLFIRI haarassa. Tall& hoitoajalla tarkoitetaan
aikaa, jolloin potilaat saivat kaikkia tutkimusvalmisteita.

Terveystaloustieteen mallissa olleen virheen takia malli laski hoitoaikojen pituudeksi 4 kk
setuksimabi haaran hoidolle ja 5 kk bevasitsumabi haaran hoidolle. Olemme korjanneet malliin
hoitojaksot, jossa on setuksimabi hoitohaaran hoidon pituudeksi korjattu nyt 4,8 kk ja
bevasitsumabi hoitohaaran pituudeksi vastaavasti 5,3 kk.

Korjatun mallin mukaiset hoitojaksojen ajat on otettu huomioon taulukoissa 12, 13 ja 17.
Olemme lisdksi toimittaneet paivitetyn terveystaloustieteellisen mallin Fimealle 07.10.2014.

Taulukko 12: Deterministisen perusoletuksen tulokset (1,79m2ja 80kg)

ICER ICER
[cost per LY (cost per

gained) QALY
gained)

Cetuximab+ FOLFIRI 52733242 286 208

Bevacizumab+ FOLFIRI 358,853.98 238 176

Increment [Cetuximab +

FOLFIRI- Bevacizumab + 13,879.43 0.48 0.32 28.86448€ | 43,647.59€
FOLFIRI

Taulukko 13: Deterministinen analyysi kdyttden suomalaista kehon pinta-alaa ja painoa (1,73m2ja 63kg)

ICER ICER
(cost per LY (cost per

gained) QALY
gained)

Cetuximab + FOLFIRI 50,160.36 286 208

Bevacizumab + FOLFIRI 35,624.19 298 176

Increment [Cetuximab +

FOLFIR]- Bevacizumab + 14,536.16 0.48 0.32 30,230.25€ | 45,7112.85€
FOLFIRI

Taulukko 17: Deterministinen ICER, kun kehon pinta-ala ja paino muutettu (1,91m2ja 78kQ)




ICER ICER

|cost per LY |cost per
gained) QALY
gained)

Cetuximab+ FOLFIRI 53,779.33 7 BE 708
Bevacizumab+ FOLFIRI SE,ESE.M 738 176
Increment {Cetuximab +
FOLFIRI - Bevacizumab + 14,891.29 0.48 0.32 30,968.78 € 46,829.62 €
FOLFIRI

Kliinisen asiantuntijan mukaan keskimaardinen hoidon kesto metastasoituneen kolorektaalisyévan
ensilinjan hoidossa Suomessa on 6 kk, riippumatta hoidosta. Tasta syysta malli on laskettu uudelleen
oletuksena 6 kk:n hoitojakso molemmille hoitohaaraoille.

Yksisuuntaisen herkkyysanalyysin (OWSA) mukaan hoidon pituudella on merkittdva vaikutus ICER:n
(inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde per saavutettu laatupainotettu lisdelinvuosi). Tassa
skenaariossa setuksimabi ja FOLFIRI hoidolla oli sama hoitohyoty kuin perusolettamuksessa. Mutta
tdman lisdksi silla oli korkeampi kustannus kuin bevasitsumabi ja FOLFIRI hoidolla, tuottaen ICER:n 66
978¢€ (kts taulukko 16).

Taulukko 16: Deterministinen analyysi, kun oletetaan, ettd hoidon pituus on 6 kk molemmissa tutkimushaaroissa

ICER ICER
(cost per LY (cost per

gained) QALY
gained)

Cetuximab + FOLFIRI 55,091.06 7 B6 708

Bevacizumab+ FOLFIRI 33,792.73 238 176

Increment [Cetuximab +

FOLFIRI - Bevacizumab + 21,298.32 0.48 0.32 44,293.23 € 66,978.27 €
FOLFIRI

Taman liséksi oli kommentoitu eroa, joka oli todettu hoitojen pituuden ja taudin etenemisvapaan
elingjan (PFS:n) valilla. Kuten allaolevassa taulukossa nadkyy, vastaava ero on todettavissa
hoitojen pituuden ja PFS ajan valilla myds muissa kliinisissa tutkimuksissa (RAS populaation

tulokset).
TAUDIN ETENEMIS

HOITOJEN PITUUS VAPAAELINAIKA, PFS
(MEDIAANI KUUKAUSINA) (MEDIAANI KUUKAUSINA)
4.8vs5.3
FIRE-3 . ) . )
i (Setuksimabi + FOLFIRI vs bevasitsumabi + 10.4 vs 10.2
(Heinemann 2014)
FOLFIRI)
7.3vs5.7
CRYSTAL o
(Setuksimabi + FOLFIRI vs 11.4vs 8.4
(Van Cutsem, 2009)
FOLFIRI)
OPUS
5.5vs4.5 12.0vs 5.8
(Bokemeyer, 2008) . .
(Setuksimabi + FOLFOX-4 vs




FOLFOX-4)

6.2vs 5.8
NO16966 . .
(Saltz 2008) (Bevasitsumabi+ CHT (XELOX/FOLFOX4) vs 9.4vs 8.0
altz
Plasebo + CHT (XELOX/FOLFOX4))
PRIME

5.0/5.0/5.5 vs —/5.0/5.5%* 9.6 vs 8.0

(Douillard 2010) ] .
(Panitumumabi + FOLFOX4 vs FOLFOX4)

*1 kk = 4,4 viikkoa
**|_askettu mediaani syklien maaran mukaan, panitumumabi/Oxa/5-FU joka 2. vko: 11/11/12 vs —/11/12

Kuten FIRE-3 tutkimuksen julkaisussa (Heinemann 2014, Lancet of Oncology 2014; 15: 1065-
1075, Procedures) on mainittu, tutkimuksessa hoitoa jatkettin niin kauan kunnes yksi
seuraavista tilanteista tuli eteen: tauti eteni, potilaalla oli sietdméatdn / ei hallittavissa oleva
toksinen haittavaikutus, taydellinen vaste hoidolle, kirurginen resektio oli mahdollinen, potilaan
toivomuksen mukaisesti tai mikali [a&kari paatti keskeyttaa hoidon.

Randomoitujen tutkimuksien menettelytavoissa Kaplan and Meier olettavat, ettd sensorointi
maarat ovat vastaavat ryhmien valilla ja nain ollen antavat tarkan arvioinnin tutkimustuloksista.
Sensurointi tapahtuu, kun potilas vetaa pois suostumuksensa osallistumisestaan tutkimukseen,
lopettaa tutkimuksen toksisiteetin takia tai saavuttaa datan rajakohdan ilman taudin etenemista
tai kuolemaa.

Sensurointi voi johtaa virheellisiin paatelmiin, koska se voi olla seka hyddyllinen etta haitallinen
tutkimuksen tutkimushaaralle. Tallainen sensurointi voi myds selittda miksi tilastollinen ero
taudin etenemisvapaassa elinajassa (PFS) katoaa, kun kokonaiselinaikaa (OS) tarkastellaan.
Todenndakoéisin selitys epdjohdonmukaisuudelle naiden arvojen valilla on toksisiteetti ohjattu
sensurointi ja tama voisi myos selittaa eron, miksi hoitojen pituus eroaa PFS:sta. (J Clin Oncol
30, 2012 (suppl; abstr 2548)). Kaytdnntssad voidaan todeta, ettd hoidon keston ja
etenemisvapaan ajan (PFS) valilla on lahes poikkeuksetta merkittava ero, eika FIRE-3 hoidon
kesto poikkea normaaleista hoitokaytanndsta myds Suomessa.

Sivu 52, rivit 6-10, Osio 9.2.1

"Perusanalyysissa bevasitsumabiryhméssé potilaan painoksi oletettin 80 kg. Vastaavasti setuksimabiryhméassa
kehon pinta-alaksi oletettin 1,79 m? Oletukset eivat vastaa saman potilasjoukon ominaisuuksia, koska 80 kg
painoisen henkilén kehon pinta-ala on yleensa suurempi kuin 1,79 m2 Oletus suosii setuksimabihoitoa, koska
oletukset vaikuttavat suoraan laédkkeiden annoksiin ja siten kustannuksiin.”

Mallin perusolettamuksessa kéaytettin kehon pinta-alan keskiarvoa (1,79m?% ja painon
keskiarvoa (80kg), jotka ovat myods kaytettyja arvoja kliinisissa laaketutkimuksissa. Oletetut
keskiarvot suomalaiselle véestélle ovat kehon pinta-alan osalta 1,73m? ja painon osalta 63kg.

Oma arviointimme kehon pinta-alan keskiarvolle on 1,73 m? ja painon keskiarvolle 63 kg
perustuen Euroopan syOpatutkimus organisaation (EORTC) tietokantaan, jossa on mukana
3000 potilasta, sekd miehia ettéd naisia, joita on hoidettu sarkooman, lymfooman ja perasuolen
sydvan takia vuosina 1990-1998 (J Clin Oncol 21, 2003 (14): 2803-4.). Tulokset, joissa on
kaytetty naita vaihtoehtoisia pinta-alan ja painon keski-arvoja on merkitty taulukoihin 12 ja 13.




Lisaksi toisena oletuksena oli testata malli potilaalle, jonka kehon pinta-ala on 1,91m? ja paino
78kg (taulukko 17) perustuen suomalaiseen keski-arvoon pituudesta ja painosta (demografia
tiedot: Peltonen et al. KTL:n julkaisu B34/2008).

Tama skenaario nosti ICER:n 46 830€/QALY. Tama on odotettavissa, kun painon ja kehon
pinta-alan muutos nostavat kokonaisannoksen maardd molemmissa hoitohaaroissa. Painon ja
kehon pinta-alana muutos ei ole tarpeeksi merkittdva muuttamaan johtapaatoksia ICER:n
osalta.

Terveystaloustieteen mallissa olleen virheen takia malli laski hoitoaikojen pituudeksi 4 kk
setuksimabi haaran hoidolle ja 5 kk bevasitsumabi haaran hoidolle. Olemme korjanneet malliin
hoitojaksot, jossa on setuksimabi hoitohaaran hoidon pituudeksi korjattu nyt 4,8 kk ja
bevasitsumabi hoitohaaran pituudeksi vastaavasti 5,3 kk.

Korjatun mallin mukaiset hoitojaksojen ajat on otettu huomioon taulukoissa 12, 13 ja 17. Kuten
jo aikaisemmin mainittu, olemme toimittaneet paivitetyn terveystaloustieteellisen mallin
Fimealle 07.10.2014.

Taulukko 12: Deterministisen perusoletuksen tulokset (1,79m2ja 80kg)

ICER ICER
[cost per LY (cost per

gained) QALY
gained)

Cetuximab+ FOLFIR! 5273342 286 208

Bevacizumab+ FOLFIRI 358,853.98 238 176

Increment [Cetuximab +

FOLFIRI- Bevacizumab + 13,879.43 0.48 0.32 28.86448€ | 43,647.59€
FOLFIRI

Taulukko 13: Deterministinen analyysi kdyttden suomalaista kehon pinta-alaa ja painoa (1,73m2ja 63kg)

ICER ICER
(cost per LY [cost per

gained) QALY
gained)

Cetuximab + FOLFIRI 50,160.26 285 208

Bevacizumab + FOLFIRI 35,624.19 238 176

Increment (Cetuximab +

FOLFIR] - Bevacizumab + 14,536.16 0.48 0.32 30,230.25€ | 45,712.85€
FOLFIRI

Taulukko 17: Deterministinen ICER, kun kehon pinta-ala ja paino muutettu (1,91m2ja 78kQ)




ICER ICER

|cost per LY |cost per
gained) QALY
gained)

Cetuximab+ FOLFIRI 53,779.33 7 BE 708
Bevacizumab+ FOLFIRI EE,ESE.M 738 176
Increment {Cetuximab +
FOLFIRI - Bevacizumab + 14,891.29 0.48 0.32 30,968.78 € 46,829.62 €
FOLFIRI

Nimi: Ville Vihervaara

Organisaatio: Roche Oy, myyntiluvan haltija, bevasitsumabi (Avastin)

Yleiset kommentit:

Raportin otsikko "hoitovaihtoehtojen vertailu” on harhaanjohtava.

- Vertailu on toteutettu biologisiin vaihtoehtoihin, kuten ne olisivat vaihtoehto
bevasitsumabille, vaikka raportissa esitetyssé vertailussa kyseessa ovat
alaryhmaanalyysit, eri potilaspopulaatiot, eri tutkimusdatat ja toisistaan taysin
riippumattomat oletukset sekd mallinnukset.

Raportin otsikko "Laéakekohtainen arviointi” (STA= Single Technology Assessment) on mygés
ristiriidassa sen kanssa, mita mm. raportin tiivistelmassa annetaan ymmartaéa ja mika on
todellisuudessa ollut arvioinnin tavoite.

o Arvioinnin alkuperéisen tavoitteen mukaiseksi otsikoksi olisi sopinut esimerkiksi
"Bevasitsumabi metastoituneen paksu- ja perdsuolisyévan hoidossa”, joka olisi STA-
tyyppinen vertailu ilman setuksimabia ja panitumabia, tai "Metastoituneen paksu- ja
perasuolisyévan hoitovaihtoehdot”, joka olisi MTA (Multiple Technology Assessment) -
tyyppinen vertailu ja vaatisi nyt esitettya laajemman mallinnuksen (mm. yhden mallin
kayttd seka vertailun setuksimabin ja panitumabin valille).

o0 MTA-tyyppisesta arvioinnista l6ytyy kaksi kanadalaista tutkimusta (Lawrence ym. J Med
Econ 2013;16:1387-98 ja Ewara ym. Curr Oncol 2014;21:e541-50), joissa molemmissa
osoitetaan bevasitsumabin kustannusvaikuttavuus suhteessa seka panitumumabiin etta
setuksimabiin samankaltaisten mallioletusten vallitessa. Ewara ym. (Curr
Oncol 2014;21:e541-50) tutkimuksessa bevasitsumabi+FOLFIRI-yhdistelm&hoito
osoittautui dominoivaksi (halvempi ja vaikuttavampi) hoitovaihtoehdoksi verrattaessa
seka setuksimabi+FOLFIRI- ettd panitumumabi+FOLFIRI-yhdistelmahoitoihin. Lawrence
ym. (J Med Econ 2013) tutkimuksessa bevasitsumabi dominoi setuksimabi-hoitoa ja oli
selkeasti kustannusvaikuttavampi vaihtoehto panitumabi-hoitoon verrattuna.

0 Yleishuomiona voidaan todeta, etté arviointiraportissa kaytetty lahestymistapa, jossa
kustannus-vaikuttavuusestimaatit otetaan eri arvioinneista ja jotka pohjautuvat erilaisiin
mallinnuksiin ja oletuksiin, ei ole oikea tapa arvioinnin suorittamiseen, eika linjassa




minkaan kansallisen tai kansainvalisen arviointiohjeistuksen/-suosituksen kanssa.

Arvioon otetut tutkimukset:
Arvioon on otettu mukaan useita julkaistuja bevasitsumabin vaiheen 3 —tutkimuksia suolistosyovassa,

mutta ainoastaan yksi uusin tutkimus vertailtavilta EGFR-vasta-aineelta (setuksimabi ja panitumumabi).
Siten arvio ei vertaa kyseessa olevia biologisia ladkkeita tasapuolisesti. Bevasitsumabin osalta vertailuun
on valittu vuosia vanhoja rekisterdintitutkimuksia, kun taas setuksimabin ja panitumumabin osalta
mukaan on valittu uusia tutkimuksia, joista PEAK-tutkimus ei ole edes vaiheen 3 -tutkimus.
Tutkimusasetelmat vaiheen 2 ja vaiheen 3 tutkimuksiin ovat hyvin erilaiset ja siten naiden eri vaiheiden
tutkimusten tulokset eivat ole suoraan vertailukelpoiset. PEAK ja FIRE-3 tutkimukset eivat myoskadan ole
ns. pivotaalitutkimuksia, eli niita ei ole laht6kohtaisesti suunniteltu kdytettavaksi ladkkeen
rekisterdimisessd, vaan muissa tarkoituksissa. Edelleen, kokonaiselinaika ei ole ensisijainen
paatetapahtuma FIRE-3- eikd PEAK-tutkimuksessa, sen lisdksi PEAK-tutkimuksessa ei oltu asetettu
hypoteesia lainkaan. Huolestuttavaa on, etta setuksimabin negatiivisia tuloksia (mm. COIN, OPUS,
NORDIC V) ei ole kdytetty arvion perustana.

Siten arvio perustuu valikoituun tutkimusvalikoimaan, ja vaikutelma on etta tata valikointia ei ole
tehty huolellisesti ja tasapuolisesti kaikkien arvioitavien ja vertailtavien l&ddkkeiden osalta, siten
kuin oikein tehty HTA-arvio toteutettaisiin.

Edellamainittu tutkimusten valinnan huolimattomuus johtaa muunmuassa siihen, etta arvioon otetuissa
tutkimuksissa on hyvin erilainen potilasaineisto: bevasitsumabi-tutkimusten tutkimusaikeen
mukainenITT-potilasjoukko kasittda seka KRAS/NRAS-geenien villityypin ettd mutatoituneet potilaat, kun
taas EGFR-vasta-aineilla ainoastaan alaryhmana KRAS/NRAS villityypin populaatiot.

Syyskuussa 2014 ESMO-kongressissa (29.9.2014) esitettyjen faasi lll CALGB-80405-
tutkimuksen tulosten perusteella nayttaa vahvasti silta, ettd RAS on prognostinen ennustekija ja
negatiivinen prediktiivinen markkeri EGFR-vasta-ainehoidoille levinneesséa suolistosyovassa.
Tama asia tullaan ottamaan huomioon myds ESMOnN hoitosuosituksien paivityksessé (Dirk
Arnold, yhteenveto ESMO-kongressi 29.9.2014).

Vertailuun otetuissa tutkimuksissa on erilaiset ensisijaiset paatetapahtumat. Kaikkien
tutkimusten voimaa ei ole mitoitettu havaitsemaan eroa kokonaiselinajassa ja siten
tutkimustulosten suoraviivainen kaytté huomioimatta tutkimusaietta on huolimatonta ja saattaa
johtaa virheellisiin paatelmiin.

Arvioon on otettu mukaan ainoastaan tutkimukset, joissa hoito on palliatiivista eika tahtaa
kuratiiviseen leikkaukseen. Mm. 14/114 on ollut leikattavissa HUSissa (Osterlund 2014,
Isoniemi 2011) ja 5 vuoden elossaolo-osuus on ollut 58%.

Arviossa on mukana bevasitsumabin osalta vanhoja tutkimuksia, joissa on nykytiedon valossa
vanhoja hoitokaytantoja, jotka eivét vastaa nykyhoitoja. Nain on mm. NO16966-tutkimuksessa,
jossa bevasitsumabi-hoitoja ei jatkettu tautiprogressioon asti. Uusimmissa tutkimuksissa, kuten
esim. CALGB-80405-tutkimuksessa, bevasitsumabilla hoidetun potilasjoukon kokonaiselinaika
vastaa kliinista kaytantda, koska bevasitsumabia on opittu karttuneen tutkimustiedon myota
kayttamaan optimaalisesti. Hoitokaytantdd muuttaneista tutkimuksista on esimerkkina ns.




yllapitohoitotutkimukset (mm. CAIRO-3 ja MACRO-tutkimukset, jotka osoittavat, etta
bevasitsumabi-yllapitohoito fluorourasiilipohjaisen kemoterapian kanssa taudin etenemiseen asti
on hoitoteholtaan parempi kuin hoidon lopetus 6 hoitosyklin jalkeen).

Bevasitsumabin ML18147-tutkimusta (Treatment accross multiple lines) ei voi analysoida ja
verrata rinnan E3200-tutkimuksen kanssa, silla edella mainittu ei ole toisen linjan tutkimus
bevasitsumabi-hoidolle naiiveilla potilailla.

CALGB-80405-tutkimus on ainoa vaiheen 3, ns. head-to-head tutkimus, jossa ensisijaisena
paatetapahtumana on kokonaiselinaika, eli tutkimus, joka on suunniteltu otoskoon osalta
osoittamaan luotettavasti mahdollista kokonaiselinajan eroa. Uusimmat tulokset ESMOsta 2014
osoittavat, ettei bevasitsumabi- ja setuksimabi-hoitoryhmien valilla ole eroa kokonaiselinajassa.
Jos HTA-arvion tavoitteena on olla myés ajankohtainen ja nykytietoa hyédyntava, CALGB-
80405 — tutkimuksen tulokset tulisi sisallyttaa siihen mukaan.

Paatetapahtumat:

Kokonaiselossaoloaika (overall survival, OS) on tunnetusti pdétetapahtumana haastava, silla
siihen liittyy useita sekoittavia tekij6ita. Yhtena merkittdvana sekoittavana tekijana on potilaan
saama muu hoito taudin edetessd. Taman takia myds viranomaiset edellyttavat ja kayttavat
elossaoloaikaa ennen taudin etenemista (progression free survival, PFS) entistd enemman
syOpatutkimusten ensisijaisena paatetapahtumana tutkimuksia arvioitaessa.

Hoitovasteet eroavat paljon tutkimusten kesken, koska l&ahtbkohtaisesti hoitovasteen baseline-
ero johtuu tutkimuksissa kéaytettyjen solunsalpaajien tehoerosta.

My®os potilaan kokemalla elaménlaadulla on merkitystéa levinneen suolistosydvan hoidossa.
Levinneessa suolistosytvassa bevasitsumabin elamanlaatutuloksia voidaan pitdd merkittavina,
silla hyvaa elamanlaatua yllapitavat tulokset tulevat nakyviin useilla erilaisilla mittareilla.

Naytonaste taulukko 21, sivu 31:

Levinneen suolistosyévan hoidossa kokonaiselinaikatuloksen parantuminen muutamalla
kuukaudella on ollut merkityksellinen tulos. Mm irinotekaani/5-fluorourasiili/leukovoriini on tuonut
2,2 kk - 3,3 kk elinaikaa lisaa vertailussa 5-fluorourasiili/leukovoriinihoitoon (Saltz ym 2001) ja
taman tuloksen perusteella on otettu mukaan standardihoitoon.

Hurwitzin 2013 meta-analyysissd on analysoitu seitseman bevasitsumabin randomoitua vaiheen
2 ja 3 tutkimusta. Analyysissa osoitetaan bevasitsumabin lisddvan seka kokonaiselinaikaa etta
taudin etenemisvapaata aikaa levinneessa suolistosyovassa (Hurwitz 2013). Mm. Kaypa hoito -
suositusten kriteereilla, bevasitsumabin kokonaisnayttd levinneessa suolistosydvassa on Al-
luokkaa seka kokonaiselinajassa etté taudin etenemisvapaassa ajassa.

Levinneessa suolistosyfvassa bevasitsumabin elaménlaatutuloksia voidaan pitaa merkittaving,
silla hyvaa elamanlaatua yllapitavat tulokset tulevat nékyviin useilla erilaisilla mittareilla.

Hoito tall& hetkella:

Arvion perustana on KYS-piirin hoitokaytant6. KY S-piiri on kuitenkin erittéin pieni eika edustava
otos kuvaamaan levinneen suolistosyovan hoitokaytant6d Suomessa. Mm. HUS-
sairaanhoitopiirista on julkaistu artikkeli levinneen suolistosydvan toteutuneista hoidoista
(Osterlund 2014).

EGRF-vasta-aineiden Kliiniset tutkimukset:




Tasapuolisuuden ja arvion sisaltavan tiedon objektiivisuuden takia myos setuksimabin ja
panitumumabin kaikki vaiheen 3-tutkimukset tulisi ottaa mukaan arvioon.

Setuksimabin ja panitumumabin osalta arvioon on otettu alaryhmaanalyyseja, joihin ko.
tutkimuksen voimaa ei ole mitoitettu. Lisaksi faasi Il PEAK-tutkimuksen tilastollinen analyysi ja
otoskoon laskenta ovat hyvin heikkolaatuisia, eivatka ole siten ole sopiva siséllytettavaksi
arvioon.

ESMO 2014 —hoitosuositukset:

Uusimman levinneen suolistosydévan ESMO 2014 —hoitosuosituksen mukaan bevasitsumabin
naytto levinneen suolistosydvan hoidossa on hyva ja sita suositellaan kaytettavaksi joko
ensilinjan tai toisen linjan hoitona (Van Cutsem ym. 2014) (sekd RAS-villityypin ettd RAS-
mutaation omaavaan suolistosyopaan). ESMO-hoitosuositusten asiantuntijaryhman jasenen
Dirk Arnoldin ESMO-kongressissa, syyskuu 2014, tekemén yhteenvedon mukaan, CALGB-
80405-tutkimuksen uusimmat tulokset edelleen tukevat nykyisia ESMO-hoitosuosituksia, joiden
mukaan bevasitsumabin nayttd on riittdva ja hyva.

Yksityiskohtaiset kommentit ja korjausehdotukset:

Tiivistelmé: Tiivistelmassa esitetdan progressiovapaan ja kokonaiselinajan osalta (ehka
tietoisesti ja valikoidenkin) vain absoluuttisia lukuja, jotka eivat huomioi ollenkaan eroja ns.
peruskemoterapian tuottamissa elinajoissa. Tiivistelmassa tulisi kuitenkin esittdd myos
vaarasuhteet ja suhteelliset riskit, koska niiden perusteella voidaan havaita bevasitsumabin
konsistentti vaikutus.

"...vaikutuksen suuruus voi vaihdella riippuen solunsalpaajahoidosta, johon bevasitsumabi on
yhdistetty.” -kohdassa jaa epaselvaksi, perustuuko vaite absoluuttisiin lukuihin vai suhteellisiin
vaara-/riskisuureisiin?

Raportissa ei oteta lainkaan huomioon tuoretta potilastason meta-analyysia (Hurwitch ym.
Oncologist 2013;18:1004-12), joka sisaltaa kaikki merkittdvimmat bevasitsumabista tehdyt
kliiniset tutkimukset. Taman tutkimuksen perusteella voidaan havaita, etta bevasitsumabilla on
konsistentti merkittdva hoidollinen vaikutus riippumatta taustalla olevasta
solunsalpaajahoidosta.

Tiivistelméssa mainitaan myos Stathopoulos ym. (2010) tutkimus ”... Yhdessa ensilinjan
tutkimuksessa bevasitsumabia saaneilla potilailla elossaoloajan mediaani lyheni kolme
kuukautta”. Tassa kohtaa olisi kuitenkin syytd mainita myds ko. tutkimukseen liittyvat yleisesti
tiedossa olevat metodologiset ja asetelmalliset haasteet, joita on kasitelty laajasti myo6s
tieteellisissa julkaisuissa (Kabbinavar & Kozloff 2011, Boisen et al. 2011).

TiivistelIméssa esitetaan valikoituja tuloksia panitumumabin ja setuksimabin osalta, eikd naiden
tuotteiden hyotya suhteessa peruskemoterapiaan ole tarkasteltu myéhemminkaan raportissa —
tama ei ole linjassa sen kanssa, mita tarvittaisiin bevasitsumabin kustannusvaikuttavuuden
arviointiin. Mutatoitumattoman RAS-geenin osalta pitéaisi huomioida kaikkien valmisteiden osalta
myds vertailut ns. peruskemoterapiohin, jotta kaikki evidenssi otettaisiin (valikoimatta) tassa
alaryhmassa huomioon.

S. 6, rivi 12-13: ...lisdamisella solunsalpaajahoitoon on metastasoineen ei-leikattavissa olevan
paksu- ja perésuolisydvan hoidossa.




S. 6, rivi 14-15: kokonaan pois. FIRE-3 ja PEAK-tutkimusten perusteella ei voida tehda
tasapuolista tarkastelua.

s.7 rivit 1-2. Lisays: Olemassaolevien elamanlaatututkimusten perusteella bevasitsumabin
lisddminen solunsalpaajahoitoon ei huononna potilaiden elaménlaatua.

S. 7 rivit 6-9: korjausehdotus: "PEAK-tutkimus on vaiheen Il-tutkimus jota ei ole suunniteltu
vertailemaan elinaikaa eri hoitovaihtoehdoilla. Tutkimuksen statistiikka on puutteellinen, esim.
tutkimuksella ei ole lainkaan hypoteesia johon se pyrkii vastaamaan.” Tasta syystda PEAK-
tutkimuksen kaytto vertailussa panitumumabi vs bevasitsumabi ei ole luotettavaa.

S. 7 rivit 10-15: Lisays riville 11: "FIRE-3 tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma on
hoitovaste, jonka takia tutkimuksesta ei voi vetaa luotettavia johtopaatdksia elinaikaan liittyen”.
Taman lisaksi vaiheen Ill CALGB-80405 tutkimuksen tulokset kumoavat FIRE-3:n
elinaikatuloksen. CALGB-80405 —tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma on elinaika.

verisuonituksen uudismuodostus ja verisuonituksen yllapito estyy”.

s. 14, kappale 4.8.: Miten hyvin Kuopion tilanne mahdollisesti kuvaa koko maan tilannetta?
Yleistettavyysasiaa ei ole kasitelty ollenkaan esimerkiksi vertaamalla Webropol-kyselyn
tuloksiin. Kyseenomainen vertailu antaisi ehkd paremman kuvan siita, kuinka merkittavaa
Kuopion datan esittAminen raportissa ylipaataan on alueellinen vaihtelu huomioiden.

Liite 3 ei osoita raportissa véaitettyd alueellista vaihtelua, koska mm. keskiarvoja ei ole esitetty,
eika ole selvaéa onko eri yksikot raportoineet vastaukset osuuksina, vaihteluvaleina vai miten —
kyseessa on tallGin vain Fimean arvio asiasta.

s. 15, rivi 13: Mihin hintaan rivilla 13 viitataan - ladkkeen hintaan vai hoidon kustannukseen?
Rajallisten resurssien vallitessa resurssien kaytolla ja hoidon kustannuksella pitéisi olla
suurempi merkitys? Terveystalousohjeet kannustavat kustannusten tarkasteluun.

s. 16, rivi 31: ...panitumumabihoitoon yhden faasi 2 — tutkimuksen ennaltamaardéméattémassa
alaryhméanalyysissa (PEAK) ja setuksimabihoitoon yhden faasi 3 —tutkimuksen
ennaltamaéarddmattdmassa alaryhmaanalyysissa ...

s. 19, rivi 2: CALGB 80405- tutkimuksen tulokset on esitetty RAS-alaryhmien osalta ESMO-
kongressissa 2014. CALGB 80405 —tutkimus on ensimmainen faasi 3-tutkimus, jossa
ensisijaisena paatetapahtumana on kokonaiselinaika.

s. 19, kappale 5.3.: Tulosten esittamisen osalta on syyta tarkentaa se, ovatko esitetyt estimaatit
mediaani- vai keskiarvoestimaatteja. Kappaleessa esiintyvat termit "odote” ja "keskimaarainen”
viittaisivat keskiarvoon, mutta jos kyse on mediaanierosta niin tata asiaa tulisi korostaa
tekstissd. Sama haaste esiintyy myds muualla raportissa.

0 Mediaani on yleensé keskiarvoa pienempi lukuarvo, kun survivaalijakaumat ovat usein
oikealle vinoja, ja ne on siksi tarkeda erottaa toisistaan.

o Keskiarvo on jakauman odotusarvo, kun mediaani ei sita ole. Mutta kliinisissa
tutkimuksissa raportoidaan usein mediaaneja, koska keskiarvoja ei voida estimoida,
koska kaikki potilaat eivat ole saavuttaneet maariteltya lopputapahtumaa (sensuraatio).

0 Mediaaneihin ja keskiarvoihin liittyvaa problematiikkaa suomalaisessa
arviointikontekstissa on kasitelty mm. Ann Oncol 2011;22:1465-6
http://annonc.oxfordjournals.org/content/22/6/1465.full. pdf+html.



http://annonc.oxfordjournals.org/content/22/6/1465.full.pdf+html

s. 19, rivi 11 ja 12: Stathopoulos GP ym. 2010 — tutkimus on erittain heikkolaaatuinen ja tulisi
poistaa arvion lahdetutkimuksista.

s. 19, rivi 12: Yhteen toisen linjan E3200-tutkimukseen ... elivat keskimaarin 2,1 kuukautta. ....
ML18147 —tutkimuksessa bevasitsumabi lisdsi kokonaiselinaikaa 1,4 kuukautta toisessa linjassa
potilailla, jotka olivat saaneet kemoterapia - bevasitsumabi yhdistelmahoidon myos
ensimmaisessa hoitolinjassa.

s. 22, rivi 25 lisays: Bevasitsumabi tuo hoitokaytannailtdéan hyvaksyttavissa olevissa
tutkimuksissa toistuvasti n. 10 prosenttiyksikon lisayksen vasteosuuksiin (ks. vaste yhteensa
%).

s. 23, kappale 5.6. Tutkimusnayttda elamanlaatuvaikutuksista on rajallisesti, mutta se, ettei millaan
validoiduilla mittareilla (FACT-C, EQ-5D) havaita eroja solunsalpaajahoitoon verrattuna on itse asiassa
vahvuus, joka osoittaa, etteivat biologiseen hoitoon liittyvat haitat heikenna elamanlaatua
solunsalpaajahoidon lisaksi. Tama on merkittdva havainto, koska suolistosydpéapotilaat ovat valtaosin
oireettomia sairaudestaan ja bevasitsumabilla voidaan yllapitda hyva elamanlaatu.

T&ta havaintoa tukee my6s CALBG-tutkimuksen tulos (Venook et al. ASCO Annual Meeting 2014), jossa
havaittiin setuksimabi-hoidon heikentavan potilaiden eldmanlaatua (EQRTC QLQ-30, Dermatology-
specific Quality of Life (DSQL)), kun taas bevasitsumabi-hoidossa olleiden elaméanlaatu pysyi ennallaan

(tai parani).
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s. 24, kappale 5.7: Ovatko esitetyt tulokset mediaaneja vai keskiarvoja?

S. 24, rivi 24 lisays. On huomioitavaa, ettd PEAK-tutkimus on faasi 2 —tutkimus, jossa
potilasmaara on varsin pieni eika siind ole ollut ennaltamaarattya hypoteesia. PEAK-
tutkimukseen liittyy suuri harhan mahdollisuus; sen RAS-alaryhméanalyysissa on ainoastaan 88
ja 82 potilasta eikd kokonaiselinaika-paatetapahtumat ole viela valmiit. Lisaksi, PEAK-
tutkimuksen tulosta ei ole pystytty toistamaan EGFR-vasta-aineiden faasi 3-tutkimuksissa.

s. 24, rivi 27: On tarked huomata, etta kokonaiselinaika ei ollut FIRE3 —tutkimuksen ensisijainen
paatetapahtuma. Taméanvuoksi kokonaiselinaikaa ei voitu méarittdé luotettavasti tutkimuksessa
tilastollisen voiman puutteen takia.

s. 27, taulukko 16: Ovatko kyseiset estimaatit mediaaneja? Taulukoiden yhteydessa olisi syyta
yleisestikin todeta, ettd kyseessa ovat mediaaniestimaatit. Taulukoissa olisi syyta raportoida myos
suhteelliset tulokset, eika pelkkia absoluuttisia tuloksia.

s. 31 rivi 8: Ei ole olemassa nayttdad joka kumoaisi bevasitsumabin tutkimusnayton
sovellettavuuden kaytadnndssa. Bevasitsumabin tutkimustulosten sovellettavuudesta kaytantoon,
ei-valikoidulle potilasryhmalle, on julkaistu artikkeli suomalaisten hoitokaytantdjen mukaisesti
hoidetuista potilaista. (Osterlund et al. OncoTargets and Therapy 2014:7 1177-1184)

s. 31 taulukko 21: Vasteosuus 2-18%7? Vasteosuus sivun 22 taulukossa 10 on 19-47% valilla.

s. 31, taulukko 21: vasteosuuksien validiteettiin liittyy merkittavia rajoituksia, koska vasteet on
eri tutkimuksissa mitattu erilaisilla tavoilla solunsalpaajayhdistelmiin perustuen, jolloin
perusvastetaso vaihtelee riippuen kyseesséaolevasta solunsalpaajayhdistelmésta. Uusissa
tutkimuksissa vasteosuudet ovat 59,6% FIRE-3, 60,5% PEAK ja 57 % CALGB-80405.

s. 31, taulukko 21: Levinneen suolistosydvan hoidossa kokonaiselinaikatuloksen parantuminen
muutamalla kuukaudella on ollut merkityksellinen tulos. Mm irinotekaani/5-
fluorourasiili/leukovoriini on tuonut 2,2 kk - 3,3 kk elinaikaa lisaa vertailussa 5-
fluorourasiili/leukovoriinihoitoon (Saltz ym 2001) ja taman tuloksen perusteella on otettu mukaan
standardihoitoon.

s. 33, rivit 11-12: Ladkevalmisteiden turvallisuutta seurataan rutiininomaisesti koko niiden elinkaaren
ajan. Valmisteyhteenvedossa esitetdaan erikseen tarkeimpien kliinisten tutkimusten yhteydessa
raportoidut haitat sekd myyntiluvan jalkeisessa seurannassa eri lahteista raportoidut haitat (ts
haittatiedot eivat perustu pelkastaan valikoiduilla potilasryhmilld tehtyihin tutkimuksiin). Tarkempia
tietoja haittavaikutuksista ja -tapahtumista latenssiaikoineen on kasitelty mm signaaliraporteissa seka
maaraaikaisissa turvallisuuskatsauksissa (PBRER), jotka sisaltavat myos riski-hyotysuhteen tieteellisen
arvion. Tarkea puuttuva tieto, potentiaaliset haitat joista tarvitaan lisatietoa seka erityisseurattavat
haitat on madritelty Avastinin riskinhallintasuunitelmassa (EU RMP). Kyseisessa dokumentissa on myos
maaritelty toimenpiteet (esim lisatutkimukset) tarkedn puuttuvan tiedon selvittamiseksi. Kaikki kyseiset
dokumentit paivittyvat uuden tiedon myo6ta. Toimitamme pyynnosta spesifioitua lisatietoa
arviointiryhman kayttoon.




s. 34 rivit 42-43: Kaytannossa kaikki ne potilaat, jotka saavat paksu- tai perasuolisyopaan
pelkkda solunsalpaajahoitoa, saavat myos hoidosta haittavaikutuksia.

s. 37, rivit 49-51: “...noin 70 % ajasta ennen taudin etenemisté oletettiin sisdltdvén arvioitavia hoitoja.
On epdselvdd, missd mddrin tdmd vastaa suomalaista hoitokédytédntdd. Tahdn liittyvdd epdvarmuutta on
tarkasteltu herkkyysanalyyseissd.”

Tuoretta suomalaista hoitokédytintdtietoa on saatavilla Osterlund ym. (OncoTargets Therapy 2014:7
1177-1184) tutkimuksesta, jonka perusteella bevasitsumabi + FOLFIRI-yhdistelmahoitoa saaneiden
potilaiden (mediaani) hoitoaika oli ensilinjassa 8,3 kk. Jos tdmé aika suhteutetaan (mediaani) PFS-aikaan
1.linjan hoidossa, joka oli 11,7kk, on ko. suhdeluku 0,71 eli 71%:a ajasta. Tdman arvion perusteella
voidaan vaittaa, etta arvioinnissa kdytetty estimaatti vastaa erittdin hyvin suomalaista hoitokdytantoa.
FIRE-3- tutkimuksessa: bevasitsumabilla mediaanihoitoaika 5,3 kk ja mediaani PFS 10,3 kk --> suhdeluku
0.51 eli vain noin puolet PFS-ajasta potilasta hoidettiin aktiivisesti bevasitsumabilla.

s. 40, rivit 8-9: "Bevasitsumabihaaran kokonaiselossaoloaika mallinnuksessa (2,6 vuotta) on
suurempi kuin kliinisen tutkimusnayton perusteella voisi olettaa (ks. Kliininen vaikuttavuus, luku
5)."

0 Tama voi johtua edella mainituista eroista mediaanin (kliininen tutkimus, jossa on
sensuraatiota mukana) ja mallin tuottaman keskiarvon (jakauman odotusarvo) valilla.

o0 Jos mallinnuksen tuottamaa 31,6kk (keskiarvo) OS-estimaattia verrataan tuoreiden
CALGB- (Venook ym. ASCO 2014, Abstract LBA3) ja FIRE-3- (Heinemann ym. 2014
Lancet Oncol) tutkimuksesten tuloksiin on OS-estimaatti hyvin samankaltainen ko.
tutkimuksissa havaittujen (mediaani) OS-estimaattien (Malli: 31,6 kk vs. CALGB: 29 kk /
FIRE-3: 25kk (95%CI 22.7 — 27.6)) kanssa.

s. 40, rivit 31-33: "Selvityksen mukaan merkittévimmdt epdvarmuuden ldhteet liittyvdt
kokonaiselossaoloaikaan, taudin etenemisen jélkeisiin hoitokustannuksiin ja hoidon kestoon ennen
taudin etenemistd.”

Tulkinta on virheellinen. Mallin tuloksiin naillda muuttujilla on eniten vaikutusta, mutta
myyntiluvanhaltijan selvitys ei sindnsa vaittanyt, etta nama olisivat epavarmoja asioita.

s.42, rivit 24-28: " Arviointiryhmd pitdd mahdollisena, ettd kustannus voi vaihdella huomattavasti
enemmdin kuin herkkyysanalyysin mukainen 25 %, erityisesti yldspdin...”

Fimean mahdollinen arvio kustannuksesta on todennakdisesti virheellinen. Itse asiassa mallissa kadytetty
progression jalkeinen kustannus on todennakdisemmin yliarvio kuin aliarvio, koska kustannusestimaatti
perustuu HUS:n EcoMed-tietokantaan, jossa on mukana vain erikoissairaanhoidon hoito, ja
todennakdisesti kalliimpia biologisia hoitoja on tietokannassa kdytetty suuremmalle osalle potilaista kuin
datassa mihin mallinnuksen hiukan vanhempi tehotieto perustuu.

" Arviointiryhmd ei pidd uskottavana, ettd vaihtelua olisi todellisuudessa ndin vdhdn...” Miksi
arviointiryhma ei ole arvioinut tdman vaitteensa vaikutusta?




On hyvin mahdollista, kun hyddyn ja kustannusten valilla esiintyy kustannusvaikuttavuustason
perusteella korrelaatio, ettad inkrementaaliseen kustannus-vaikuttavuussuhteeseen ei liity suurta
epavarmuutta esimerkiksi hyvaksyttavyyskayralla tarkasteltuna.

s.43, kuva 6: ”Kuva on arviointiryhmdn tuottaman mallin tulosten perusteella” lauseen perusteella jaa
epaselvaksi se, onko arviointiryhma tuottanut arviointia varten myds oman mallin, jota ei kuitenkaan
raportoida raportissa millaan tavalla.

Kappaleet 8 ja 9 kokonaisuudessaan:
Panitumumabin tai setuksimabin vertailu bevasitsumabiin ei auta bevasitsumabin

kustannusvaikuttavuuden arvioinnissa ja on arvioinnin tavoite huomioiden virheellinen. Jos kyseessa on
STA, niin naita kahta ei pitaisi olla mukana, koska niiden kayttoaihekin on eri kuin bevasitsumabin. Jos
kyseessa on MTA, pitdisi geenitestauksen ja hoitoketjut huomioiva mallinnus toteuttaa sekventiaalisesti,
ja kayttaa esimerkiksi useammat verrokit yhtaaikaa huomioivaa seka optimihoidot osoittavaa
kustannusvaikuttavuuden hyvaksyttavyysrintamaa. Sekventiaalinen mallinnus ei tosin sellaisenaan kuvaa
yksittdisen hoidon vaan sekvenssin kustannusvaikuttavuutta.

Kaytanndssa kappaleissa 8 ja 9 esitetyt panitumumabi/setuksimabi-tulokset eivat auta vastaamaan
alkuperdiseen arviointikysymykseen. Nykyiselladn ko. tulokset osoittavat vain ettd setuksimabi- tai
panitumumabihoito tulevat bevasitsumabia selkeasti kalliimmaksi. Jos tulokset halutaan kuitenkin
esittda, pitaisi niiden esittdamisen yhteydessa selkeasti todeta Fimean kayttaman esitystavan keskeiset
rajoitteet (toisistaan riippumattomia Fimean ldhestymistavassa ovat datat, mallit, syotteet, oletukset ja
tulosten tulkinta eli kyseessa ei ole edes minkadanlainen epasuora vertailu eri valmisteiden valilld).

Kappale 10.1.

Suomessakin on kirjoitettu asioista, jotka saattavat vaikuttaa maksuhalukkuuteen ja eettisiin
kysymyksiin, seka tehty tutkimusta eri sairauksien hoitoihin liitetyistd potentiaalisista
keskimaaraisista maksimimaksuhalukkuuksista (euroa per laatupainotettu lisdelinvuosi, euroa
per lisaelinvuosi, elinajan maksimi-investointi: Soini ym. 2012 " Contingent Valuation of Eight
New Treatments: What is the Clinician’s and Politician’s Willingness to

Pay?” http://benthamopen.com/toaltmedij/articles/V004/1TOALTMEDJ.pdf); kysyen asiaa seka
ladkareiltd ettd terveydenhuollon asioista paattavilta poliitikoilta. Em. tutkimuksen perusteella
poliitikkojen ja laékareiden valilla ei ole merkittdvad eroa maksuhalukkuudessa, mutta eri
sairauksien valilla merkittavia eroja maksuhalukkuudessa on; tutkijoiden mukaan merkittdvaa on
se etta inkrementaalinen eli lisdakustannus ei selitda maksuhalukkuutta (todennakéaisesti hyoty ja
potilaan hoitamiseen liitetty sosiaalinen arvo kuten esim. sairauden vakavuus, jaljella oleva
suhteellinen elinaika ja potilaan ika ovat merkittadvdmmat). Fimean raportin kannalta merkittavaa
kyseisen tutkimuksen tuloksissa on myds se, ettd metastaattisen sydvan hoitoon liittyva
maksuhalukkuus on korkein arvioitujen hoitojen joukossa, vaikka mukana on muitakin vaikeita
sairauksia. Tutkimus osoittaa osaltaan myo6s sen, millainen varsin vahainen merkitys eri
elamanlaatumittareilla (EQ-5D, 15D) on suhteellisiin tuloksiin. Liséksi toisessa aikaisemmassa
suomalaistutkimuksessa johtopaatdoksena on, etta priorisoinnissa (kustannusten
leikkaamisessa) ensimmaisiné eivat ole ainakaan lapset, huono-osaiset tai vakavaa sairautta
sairastavat (ks. lisdd Public Health 1997;111:71-5), joka myds eroaa Fimean NICE:n arvioinnin
pohjalta tekemasta tulkinnasta.

Kappale 10.2.



http://benthamopen.com/toaltmedj/articles/V004/1TOALTMEDJ.pdf

Arviointiraportin tulkinta organisatorisista tekijoista on liian valja. Kyseisen sydévan hoidot
eroavat myods organisatoristen tekijoiden osalta, kdaytanndssa mm. setuksimabi-infuusioiden
toteuttaminen vie enemman aikaa kuin bevasitsumabi-infuusio ja se aiheuttaa myés enemman
sairaalahoitoa/laakarikaynteja vaativia haittoja. Nain ollen setuksimabi-infuusiot eivat siis olisi
toteutettavissa nykyista suuremmissa maarin rajallisten resurssien vallitessa, ja
vaihtoehtokustannus vaikeamman infuusion annosta saattaisi merkita sita etta hyoty on pois
muiden potilaiden hoidosta. Lisdksi RAS-statuksen testaamisen tarve tdsmahoitojen osalta aina
hoitoa aloitettaessa eroaa bevasitsumabista, joka ei testid vaadi. Kaikki nama tekijat sitovat
rajallisia terveydenhuollon resursseja ja aiheuttavat yhteiskunnalle terveydenhuollon
kustannuksia ja mahdollista tydssapoissaoloa seka vievat potilaan sekd mahdollisen saattajan
aikaa.

LAHTEET

Bennouna J, Sastre J, Arnold D, ym. Continuation of bevacizumab after first progression in metastatic colorectal cancer (ML18147): a randomised
phase 3 trial. Lancet Oncol 2013;14:29-37.

Boisen MK, Johansen JS, Larsen O ja Jensen BV. Comment on 'Treatment of colorectal cancer with and without bevacizumab: a phase IlI study'.
Oncology 2011;80:138-9.

Bokemeyer C, Fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin with and without cetuximab in the first-line treatment of metastatic colorectal cancer. J Clin
Oncol 2009 Feb 10;27(5):663-71.

Diaz-Rubio E ym. First-Line XELOX Plus Bevacizumab Followed by XELOX Plus Bevacizumab or Single-Agent Bevacizumab as Maintenance Therapy in Patients with
Metastatic Colorectal Cancer: The Phase Ill MACRO TTD Study. The Oncologist 2012;17:15-25

Ewara EM1, Zaric GS2, Welch S3, Sarma S1. Cost-effectiveness of first-line treatments for patients with KRAS wild-type metastatic colorectal cancer.

Curr Oncol. 2014 Aug;21(4)

Giantonio BJ, Catalano PJ, Meropol NJ, ym. Bevacizumab in combination with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin(FOLFOX4) for previously treated
metastatic colorectal cancer: results from the Eastern Cooperative Oncology Group Study E3200. J Clin Oncol 2007;25:1539-44.

Heinemann V, von Weikerstahl LF, Kiani A, Vehling-Kaiser U, Al-Batran SE, Heintges T, et al. FOLFIRI plus cetuximab versus FOLFIRI plus
bevacizumab as first-line treatment for patients with metastatic colorectal cancer (FIRE-3): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol
2014;15(10):1065-75.

Hurwitz H ym. Efficacy and safety of bevacizumab in metastatic colorectal cancer: pooled analysis from seven randomized controlled trials. Oncologist
2013;18(9):1004-12

Isoniemi H ym. Surgery combined with oncological treatments in liver metastases from colorectal cancer. Scandinavian Journal of Surgery 2011 100: 35-41.
Kabbinavar & Kozloff Regarding ‘Treatment of Colorectal Cancer with and without Bevacizumab: A Phase Il Study’, Letter to the editor. Oncology 2011;80:135-137
Koopman M ym. Final results and subgroup analyses of the phase 3 CAIRO3 study: Maintenance treatment with capecitabine and bevacizumab versus observation

after induction treatment with chemotherapy and bevacizumab in metastatic colorectal cancer (mCRC). J Clin Oncol 32, 2014 (suppl 3; abstr LBA388)
http://meetinglibrary.asco.org/content/123068-143

Lawrence D, Maschio M, Leahy KJ, Yunger S, Easaw JC, Weinstein MC. Economic analysis of bevacizumab, cetuximab, and panitumumab with fluoropyrimidine-
based chemotherapy in the first-line treatment of KRAS wild-type metastatic colorectal cancer (mCRC). J Med Econ. 2013 Dec;16(12):1387-98.

Lentz H. ym. CALGB/SWOG 80405: Phase IlI trial of irinotecan/5-FU/leucovorin (FOLFIRI) or oxaliplatin/%-FU/leucovorin (mFOLFOX6) with bevacizumab or
cetuximab for patients with expanded RAS analyses untreated metastatic adenocarcinoma of the colon or rectum. ESMO 2014, Abstract 5010

Maughan TS, ym. Addition of cetuximab to oxaliplatin-based first-line combination chemotherapy for treatment of advanced colorectal cancer: results of
the randomised phase 3 MRC COIN trial.Lancet 2011 Jun 18;377(9783):2103-14

Osterlund P, Peltonen R, Alanko T,Bono P, Isoniemi H. A single-institution experience with bevacizumab in the treatment of metastatic colorectal
cancer and in conjunction with liver resection. OncoTargets and Therapy 2014:7 1177-1184

Saltz LB, Douillard JY, Pirotta N, Alakl M, Gruia G, AwadL, Elfring GL, Locker PK, Miller LL Irinotecan plus fluorouracil/leucovorin for metastatic colorectal cancer: a



http://meetinglibrary.asco.org/content/123068-143

new survival standard. Oncologist 2001;6(1):81-91.

Saltz LB, Clarke S, Diaz-Rubio E, ym. Bevacizumab in combination with oxaliplatin-based chemotherapy as first-line therapy in metastatic colorectal cancer: a
randomized phase Il study. J Clin Oncol 2008;26:2013-9.

Schwartzberg LS, Rivera F, Karthaus M, ym. PEAK: A Randomized, Multicenter Phase Il Study of Panitumumab Plus Modified Fluorouracil,
Leucovorin, and Oxaliplatin (MFOLFOX6) or Bevacizumab Plus mFOLFOX®6 in Patients With Previously Untreated, Unresectable, Wild-Type KRAS
Exon 2 Metastatic Colorectal Cancer. J Clin Oncol 2014;32(21):2240-2247.

Soini EJ. Annals of Oncology, Letters to the editor 2011;22:1465-6

Soini EJ, Kukkonen J, Myllykangas M, Ryynédnen O-P, Contingent Valuation of Eight New Treatments: What is the Clinician’s and Politician’s Willingness to Pay? The
Open Complementary Medicine Journal, 2012, 4, 1-11

Stathopoulos GP, Batziou C, Trafalis D, ym. Treatment of colorectal cancer with and without bevacizumab: a phase Il study. Oncology 2010;78:376-
81.

Van Cutsem E ym. Metastatic colorectal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 2014
Sep 4

Tveit KM ym. Phase Il trial of cetuximab with continuous or intermittent fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (Nordic FLOX) versus FLOX alone in
first-line treatment of metastatic colorectal cancer: the NORDIC-VII study. J Clin Oncol 2012 May 20;30(15):1755-62

Venook AP, Blanke CD, Niedzwiecki D, ym. Cancer and Leukemia Group B/Southwest Oncology Group trial 80405: a phase I trial of chemotherapy
and biologics for patients with untreated advanced colorectal adenocarcinoma. J Clin Oncol 32:5s, 2014 (suppl; abstr LBA3)

http://meetinglibrary.asco.org/content/126013-144



http://meetinglibrary.asco.org/content/126013-144

	Bokemeyer C, Fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin with and without cetuximab in the first-line treatment of metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2009 Feb 10;27(5):663-71.  
	Maughan TS, ym. Addition of cetuximab to oxaliplatin-based first-line combination chemotherapy for treatment of advanced colorectal cancer: results of the randomised phase 3 MRC COIN trial.Lancet 2011 Jun 18;377(9783):2103-14
	Tveit KM ym. Phase III trial of cetuximab with continuous or intermittent fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (Nordic FLOX) versus FLOX alone in first-line treatment of metastatic colorectal cancer: the NORDIC-VII study. J Clin Oncol 2012 May 20;30(15):1755-62
	Venook AP, Blanke CD, Niedzwiecki D, ym. Cancer and Leukemia Group B/Southwest Oncology Group trial 80405: a phase III trial of chemotherapy and biologics for patients with untreated advanced colorectal adenocarcinoma. J Clin Oncol 32:5s, 2014 (suppl; abstr LBA3) http://meetinglibrary.asco.org/content/126013-144

