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Roche Oy:n kommentti Fimean 8.12.2017 julkaisemaan arviointiraporttiin atetsolitsumabin
hoidollisesta ja taloudellisesta arvosta ei-pienisoluisen keuhkosydvén toisen linjan hoidossa

Fimea on arvioinut atetsolitsumabin hoidollista ja taloudellista arvoa ei-pienisoluisen keuhkosydvan
toisen linjan hoidossa noudattaen Fimean uusien sairaalaldadkkeiden nopean arvioinnin prosessia.

Roche Oy haluaa kiinnittdd huomion kahteen arviointijulkaisun kohtaan:

1. Mediaanin kdyton rajoitteet Iadkkeen hoidollisen ja taloudellisen arvon arvioinnissa

Syévan  hoidossa  kaytettdvien  immunologisten  la&kkeiden  arviointiin  liittyy
l&dkearviointiviranomaisenkin (EMA, European Medicines Agency) tunnistamia haasteita, joita
on kasitelty mm. EMA ja CDDF:n (Cancer Drug Development Forum) jarjestdméassa kokouksessa
(EMA 2016). Laagkkeiden tehoeron mittarina perinteisesti kdytetty kokonaiselinajan (overall
survival, OS) mediaani, jossa huomioidaan ensimmainen 50 % paatetapahtumista ja oletetaan
tapahtumien ilmaantumisen olevan vakio ajan suhteen, ei riitd huomioimaan hoidollista arvoa ja
tehoeroa koko potilasjoukossa (Davies ym. 2012, Dehbi ym. 2017, Mick&Chen 2015). Laégkkeiden
hoidollisen ja taloudellisen arvon arvioinnissa tulisi huomioida kaikki merkitykselliset muutokset
hoitojen aiheuttamissa kustannuksissa ja niillé aikaansaatavissa terveyshyodyissa.

Arvioidessaan atetsolitsumabin potilaskohtaista kustannusta Fimea on huomioinut myyntiluvan
haltijan toimittaman hoidon keston keskiarvon, joka on arvioitu mallintamalla Kliinisen
tutkimuksen (OAK) "time to treatment discontinuation” -datasta. Jotta voidaan huomioida
hoidon kesto koko tutkimuspopulaatiossa, on hoidon keston keskiarvon arvioiminen
mallintamalla valttméatontd, koska osa tutkimukseen osallistuneista potilaista sai
primaarituloksia analysoitaessa (data cutoff date) edelleen hoitoa ja hoitoa jatkettiin taudin
etenemiseen tai sietdméattdmaan haittaan asti. Atetsolitsumabihoidon keston mediaani oli OAK-
tutkimuksessa 3,4 kk ja mallintamalla datasta arvioitu keskiarvo oli noin 8 kk. Merkittava ero oli
seurausta siitd, ettd osa OAK-tutkimukseen osallistuneista atetsolitsumabipotilaista sai
huomattavan pitkékestoisen vasteen, mité ei voida havaita mediaanituloksista.

Myds atetsolitsumabihoidon hoidollisen arvon arvionnissa tulisi huomioida tulokset koko
tutkimuspopulaatiossa, mika ei ole mahdollista ainoastaan elinajan mediaaneja tarkastelemalla.
Hoidon keston ohella my6s kokonaiselinajassa oli OAK-tutkimuksen mediaanituloksissa ja
Fimealle toimitetuissa mallinnetuissa keskiarvoissa merkittdvd ero. Fimea ei huomioinut
myyntiluvan haltijan toimittamaa kokonaiselinajan keskiarvoa hoidollisen arvon arvioinnissa.
OAK-tutkimuksessa kokonaiselinajan mediaani atetsolitsumabiryhman potilailla oli 13,8 kk, kun
mallintamalla arvioitu kokonaiselinajan keskiarvo oli atetsolitsumabiryhmén potilailla noin 27 kk.

Mikali mallinnettu keskiarvo huomioidaan hoidon keston osalta arvioitaessa ladkehoidon
kustannuksia, tulisi se yhdenmukaisuuden vuoksi huomioida myo6s arvioitaessa hoidolla

saavutettavia hyotyja.

2. Immunoterapioiden epasuoran vertailun rajoitteista

Suhteellisen tehon arvioimiseksi Fimea on verrannut epasuorasti atetsolitsumabin tehoa PD-1-
estdjien nivolumabin ja pembrolitsumabin tehoon kéayttden Bucherin menetelmaa (Bucher ym.
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1997), jossa verrataan mediaanitulosten suhteellisia eroja satunnaistamisen vaikutus sailyttéen.
Epasuoraan vertailuun liittyy kuitenkin Fimean listaamien rajotteiden liséksi Bucherin
menetelmaén liittyvid rajoitteita. Menetelma ei mm. huomioi sitd Fimean toisaalla raportissa
esille tuomaa asiaa, ettd OAK-tutkimuksessa dosetakselia saaneiden potilaiden ryhméssa 17 %
sai tutkimuslaakityksen jalkeisena hoitona immunoterapiaa (yleisimmin nivolumabia).
Nykystandardeja vastaavasta tutkimusasetelmasta johtuen atetsolitsumabihoidon tehoero
dosetakseliin on OAK-tutkimuksessa kokonaiselinajan osalta sekoittunut edelld mainitun ns.
”cross-over”’-ilmién  vuoksi.  Nivolumabi- ja  pembrolitsumabihoitojen  tutkimuksissa
verrokkiryhmén potilaat eivit saaneet vastaavissa méérin immunoterapiaa dosetakselihoidon
jilkeen. Kaytetty epésuoran vertailun menetelm& ei huomioi vertailtavien tutkimusten
sekoittavia tekijoitd, mika liséa esitettyjen tulosten epaluotettavuutta.

Roche Oy kiittaa arvioinnista ja haluaa jatkossakin toimia yhteistydssd Suomen lddkealan toimijoiden
ja ladkearvioinnista vastaavien tahojen kanssa, jotta uudet innovatiiviset ja potilaan hoitoa
merkittavasti parantavat ladkkeet saadaan niité tarvitsevien potilaiden kayttdén taloudellisesti
kestavalla tavalla.
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