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Pembrolitsumabi PD-L1-positiivisen ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa:

Fimean vastaus myyntiluvan haltijan kommentteihin

Fimea julkaisi lokakuussa 2016 arviointikoosteen, jossa kasiteltin syopaladke pembrolitsumabin
vaikutuksia ja kustannuksia PD-L1-positiivisen ei-pienisoluisen keuhkosydvadn hoidossa.
Julkaisemisen jalkeen sidosryhmilld oli mahdollisuus kommentoida raporttia.

Pembrolitsumabin myyntiluvan haltijan edustaja (MSD Oy) kommentoi raporttia. Kommentit on
julkaistu erillisessa liitteessa. KiitAimme saadusta palautteesta ja esitimme Fimean nékdkulmat
saamiimme kommentteihin alla.

Lahdetiedot

MSD Oy huomauttaa, ettd pembrolitsumabin myyntilupahakemus perustuu kahteen tutkimukseen:
KEYNOTE-010 (faasi II/Ill) ja KEYNOTE-001 (faasi I). Fimean arviointiraportti perustuu kuitenkin vain
KEYNOTE-010 -tutkimukseen. Taméa on tarkoituksellisesti tehty rajaus, ja keskitymme yleensa faasin
Il tutkimustuloksiin, mikali sellaisia on saatavilla. Faasien | ja Il tutkimustuloksia hyddynnamme
harkinnan mukaan taydentavana tietona erityisesti silloin, jos faasin Ill tutkimuksista ei ole viela
julkaistu tuloksia.

Tutkimusnaytto ikaluokittain

Fimean arviointiraportissa esitettiin rajoittavana tekijana se, ettei faasin Il KEYNOTE-010 -
tutkimuksessa ollut lainkaan mukana yli 70-vuotiaita potilaita. Kuitenkin Suomessa yli kolmannes
uusista keuhkosyovista todetaan henkilgilld, jotka ovat vahintdan 75-vuotiaita.

MSD Oy esitti tdydentavia teho- ja turvallisuustuloksia KEYNOTE-010- ja KEYNOTE-001 -tutkimusten
yhdistetysta analyysistd, jossa on mukana myds iakkéaampia potilaita. Haittavaikutusten osalta 75-84-
vuotiaiden potilaiden tulokset (table 70, 71) ovat kuitenkin faasin | tutkimuksesta (KEYNOTE-001), ja
valmisteyhteenvedon mukaisella annoksella (2 mg/kg) hoidettujen keuhkosyopépotilaiden mé&ara
téssa ikdryhmassa oli vahainen (n = 41). Liséksi on huomioitava, ettd KEYNOTE-001 -tutkimuksessa
pembrolitsumabia ei verrattu muihin l&adkehoitoihin (KEYNOTE-010 -tutkimuksessa vertailuhoitona oli
dosetakseli).

Vaikuttavuustuloksista (OS, PFS, ORR) MSD Oy esittda taulukon (table 38), josta ei kuitenkaan kay
ilmi, mihin tutkimukseen ndma tulokset liittyvat ja kuinka paljon potilaita kussakin ikaryhmassa oli.
Taulukossa esitetddn hasardisuhteita pembrolitsumabin ja dosetakselin vélisestd vertailusta.
KEYNOTE-010-tutkimus perustuu kyseiseen vertailuasetelmaan, mutta tutkimuksessa ei ollut mukana
yli 70-vuotiaita potilaita. KEYNOTE-001-tutkimuksessa puolestaan oli iakkdampia potilaita, mutta
pembrolitsumabia ei verrattu dosetakseliin.

PD-L1-markkerin testaaminen

MSD Oy toteaa kommentissaan, ettd useissa patologian laboratorioissa on jo tekniset valmiudet
kasvaimen PD-L1-markkerin testaamiseen, ja kannustaa testin kayttoonottoon myds niissa
laboratorioissa, joissa testia ei viela kaytetd. Fimean nakemys poikkeaa tastd ehdotuksesta. Jo
aiemman arvioinnin yhteydessa (KAl 6/2016) totesimme, ettd "PD-L1-ilmentymistason luotettava
maarittaminen vaatii riittdvan suuria naytemaaria ja rutiinia, joten valtakunnallinen keskittdminen
parantanee tulosten yhdenmukaisuutta maarityksia tehtdessa”. Lisaksi toteamme pembrolitsumabiin


http://www.fimea.fi/documents/160140/1153780/KAI+6_2016.pdf/ad3ca5ad-be31-4440-9e6a-0abd2cc8cd65

littyvassa arvioinnissa (KAl 13/2016), ettd "olisi syytd pohtia, miten PD-L1-markkerin testaaminen
jarjestetddn Suomessa luotettavasti ja kustannustehokkaasti diagnostiikkaan liittyvana kaytantona”.
Olemme kuitenkin myyntiluvan haltijan kanssa samaa mieltd siitd, ettd immunomarkkerien
testaaminen tulisi tehda ajallisesti mahdollisimman lahella onkologisen hoidon aloitusta, koska PD-L1-
maarityksen tulos voi vaihdella riippuen mittauksen ajankohdasta ja naytteenottopaikasta.

Kustannukset:

Fimean arviointiraportissa on huomioitu ladkekustannukset ja annosteluun liittyvat kustannukset. MSD
Oy toteaa, ettd yhteiskunnan nakokulmasta tarkasteltuna tulisi huomioida my6s potilaalle ja
tybnantajalle aiheutuvat kustannukset. Fimea yhtyy tdhéan ndkemykseen, mutta toteaa kuitenkin, etta
pembrolitsumabin ja nivolumabin vélisessa vertailussa kyseisten kustannusten rooli on vaatimaton.
63 % uusista keuhkojen tai henkitorven syovista todetaan henkil6illd, jotka ovat tayttaneet 65 vuotta
(Suomen Sydparekisteri 2016). lan lisdksi myds sydpasairaus sellaisenaan heikentda toisen linjan
hoitoa saavien sydpapotilaiden tyokykya, joten hoitopaiviin liittyva tydajan menetys keskimaarin yhta
keuhkosybpépotilasta kohden on tydnantajan nédkdkulmasta vahainen.

Pembrolitsumabia annostellaan kolmen viikon valein ja nivolumabia kahden viikon valein. Puolen
vuoden hoitojakson aikana nivolumabihoitoon tarvitaan 4,3 annostelukayntia enemman Kkuin
pembrolitsumabihoitoon. Nailta kaynneiltd kertyy esimerkiksi matkakustannuksia, mutta niiden osuus
on vahainen suhteessa ladkekustannuksiin.
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