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Thvistelma

Kotajarvi J, Nousiainen P, Rahkonen A. Tremelimumabi metastasoituneen ei-
pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa. Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus
Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja informoi -julkaisusarja 11/2023. 64 s. ISBN 978-952-
7299-57-9.

Avainsanat: Tremelimumabi, ei-pienisoluinen keuhkosydpda, adenokarsinooma,
levyepiteelikarsinooma

Tama arviointi kasittelee tremelimumabin hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia
metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoidossa aikuispotilailla, joilla ei
ole herkistavia epidermaalisen kasvutekijan reseptorin (EGFR) mutaatioita tai anaplastisen
lymfoomakinaasin (ALK) mutaatioita. Nayttd tremelimumabin yhdistelm&sta durvalumabin ja
platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa perustuu téssa kayttdaiheessa paaosin yhteen
faasin lll satunnaistettuun sokkouttamattomaan monikeskustutkimukseen (POSEIDON).
Tremelimumabin vaikutuksia samassa kayttdaiheessa on liséksi tutkittu aiemmin muun
muassa MYSTIC- ja NEPTUNE-tutkimuksissa. Nama tutkimukset epaonnistuivat
saavuttamaan ensisijaiset tulostavoitteensa.

POSEIDON-tutkimuksen ensisijaiset lopputulosmuuttujat olivat sokkoutetun rijppumattoman
arviointiryhméan (BICR:n) arvioimat durvalumabi + kemoterapia -hoitohaaran (D+CT)
kokonaiselossaoloaika (OS) ja elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS) verrattuna
kemoterapia-hoitohaaraan (CT). Toissijaisia lopputulosmuuttujia olivat BICR:n arvioimat OS
ja PES tremelimumabi + durvalumabi + kemoterapia (T+D+CT) - ja kemoterapia-
hoitohaarojen valilla, kokonaisvasteosuus (ORR), paras objektiivinen vaste (BOR), vasteen
kesto (DOR), aika taudin toiseen etenemiseen tai kuolemaan, farmakokinetiikka,
immunogeenisyys ja elamanlaatu. Ensimmaisen analyysin seuranta-aika oli 10,3 kuukautta
ja toisen analyysin 34,9 kuukautta.

POSEIDON-tutkimuksen tulosten mukaan OS:n mediaani T+D+CT-hoitohaarassa oli 14,0
kuukautta, D+CT-hoitohaarassa 13,1 kuukautta ja CT-hoitohaarassa 11,7 kuukautta. PFS-
mediaani oli 6,2 kuukautta T+D+CT-hoitohaarassa, 5,5 kuukautta D+CT-hoitohaarassa ja 4,8
kuukautta CT-hoitohaarassa. Potilaista kuoli tutkimuksen aikana T+D+CT-hoitohaarassa 251
(74 %) potilasta, D+CT-hoitohaarassa 264 (78 %) potilasta ja CT-hoitohaarassa 285 (85 %)
potilasta.

Elaménlaatukyselyiden vastausprosentit olivat melko alhaiset hoitohaaroissa (65—-77 %).
Elamanlaatu heikkeni kliinisesti merkittavéasti nopeimmin CT-hoitohaarassa ja hitaimmin
T+D+CT-hoitohaarassa (8,3 kk vs. 7,8 kk vs. 5,6 kK).

POSEIDON-tutkimuksen alaryhméanalyysien perusteella ei nayta olevan mahdollista
tunnistaa myyntiluvan mukaista kayttbaihetta rajatumpia potilasryhmia, jotka hyétyisivat
tremelimumabi-yhdistelméhoidosta muita enemman. Kuitenkin tutkimuksessa tehtyjen
potilaiden mutaatiostatuksen mukaan stratifioitujen post-hoc-analyysien mukaan kay ilmi,
ettd KRASm-mutaatiostatuksen potilailla on T+D+CT-hoitohaarassa pidempi OS-mediaani
(25,7 kk vs. 14,0 kk) verrattuna koko T+D+CT-hoitohaaraan. Myyntiluvan haltija on
tekemassa lisatutkimusta mutaatioiden vaikutuksesta.
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Lahes kaikilla POSEIDON-tutkimukseen osallistuneilla potilailla havaittiin jonkinasteinen
haittatapahtuma ja hieman yli puolella vaikea tai henke& uhkaava haittatapahtuma.
Kuolemaan johtaneita haittatapahtumia oli T+D+CT-hoitohaarassa 41 (12,4 %), D+CT-
hoitohaarassa 34 (10,2 %) ja CT-hoitohaarassa 30 (9,0 %). Naista hoitoon liittyvia kuolemia
oli T+D+CT-hoitohaarassa 11 (3,3 %), D+CT-hoitohaarassa seitsemén (2,1 %) ja CT-
hoitohaarassa kahdeksan (2,4 %). Yleisimmat hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat,
joita havaittiin enemmé&n T+D+CT-haarassa kuin D+CT- tai CT-haaroissa olivat: anemia,
ruokahalun lasku, ripuli, trombosytopenia, ihottuma, voimattomuus, kuume, nivelkipu, kutina
ja kilpirauhasen vajaatoiminta. Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan tutkimuksessa todetut
haitat T+D+CT-hoitohaarassa ovat tavanomaisia immunoterapian ja solunsalpaajahoidon
yhdistelmalle ja aikaisempien yhdistelmé&hoitojen kaltaisia.

Myyntiluvan haltija ei toimittanut Fimealle hintatietoa ei-pienisoluisen keuhkosytvéan hoitoon
tarkoitetun 25 mg:n pakkauksen tremelimumabi-valmisteesta. Nain ollen myyntiluvan haltija
ei toimittanut Fimealle arviointiin liittyvia kustannuksia, kustannusvaikuttavuutta tai
budjettivaikutusta. Tremelimumabi-yhdistelmahoidon kustannukset on laskettu kayttaen seké
maksasolusyopaén tarkoitetun 300 mg:n pakkauksen, etta siitd johdetun teoreettisen 25
mg:n pakkauksen hintaa. Laskennallinen 25 mg:n pakkauksen hinta perustuu oletukseen
yhtenevéasta mg-kohtaisesta hinnasta. Fimean arviointiryhman kustannuslaskelmassa on
huomioitu ladke- ja annostelukustannukset seké hoitojen kestot.

Kustannuslaskelmassa kaytettiin POSEIDON-tutkimuksen T+D+CT-hoidon keston
keskimaaraisia kestoja turvallisuuspopulaatiossa. Tremelimumabin keskimaarainen
annosmaara oli 4,3 sykli, ja durvalumabin 12,5 syklia. Yllapitohoitojen kesto laskettiin
hoitojen PFS:n mukaan. Nailla kestoilla T+D+CT-hoidon potilaskohtaiset
kokonaiskustannukset olisivat 25 mg:n pakkauksella laskettuna 147 000 € ja 300 mg:n
pakkauksella laskettuna 218 000 €. Arvioinnissa mukana olleiden vertailuhoitojen
potilaskohtaiset kokonaiskustannukset vaihtelivat 28 000 € ja 122 000 € valilla.

Myyntiluvan haltija arvioi tremelimumabi-yhdistelmahoidolle potentiaalisesti sopivia potilaita
olevan 30 vuosittain ja naista vain osan tulevan hoidetuksi talla hoidolla. Fimean
arviointiryhma arvioi myyntiluvan mukaiseksi potentiaaliseksi potilasjoukoksi vuosittain 220
potilasta, koska indikaatiossa ainoana rajauksena on poissuljettu EGFR- ja ALK-mutaatiot.
Tremelimumabi-yhdistelm&hoidon kokonaiskustannus 30 potilaalle vuosittain olisi 6,7
miljoonaa euroa markkinoille tuodulla 300 mg pakkauksella ja 220 potilaalle 49,2 miljoonaa
euroa. Vastaavasti teoreettisella 25 mg:n pakkauksen hinnalla kustannukset 30 potilaalle
olisivat 4,4 miljoona euroa ja 220 potilaalle 33 miljoonaa euroa. Tremelimumabi-
yhdistelmahoidon budjettivaikutus teoreettisella 25 mg pakkauksen hinnalla olisi
vertailuhoitoihin verrattuna 30 potilaalla vuodessa 2,1-3,5 miljoonaa euroa ja 220 potilaalla
vuodessa 16—27 miljoonaa euroa.

Laékealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimean lakisdateisiin tehtéaviin kuuluu ladkkeiden hoidollisen ja
taloudellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Arvioinnissa esitetyt tulokset ja nakokulmat eivat
korvaa yksittaisen potilaan hoitopaatdsten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekem&a arviota, jossa
otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksil6llinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.
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Resumé

Kotajarvi J, Nousiainen P, Rahkonen A. Tremelimumab vid behandling av
metastaserad icke-smacellig lungcancer. Sakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utvarderar och
informerar 11/2023. 64 s. ISBN 978-952-7299-57-9.

Nyckelord: Tremelimumab, icke-smacellig lungkarcinom, adenokarcinom,
skivepitelkarcinom

Denna utvardering behandlar de terapeutiska och ekonomiska effekterna av tremelimumab
vid forsta linjens behandling av metastaserad icke-smacellig lungcancer hos vuxna patienter
utan sensibiliserande mutation i epidermala tillvaxtfaktorreceptorer (EGFR) eller mutation i
anaplastisk lymfomkinas (ALK). Bevisen for kombinationen av tremelimumab med
durvalumab och platinabaserad cytostatikabehandling vid denna indikation ar huvudsakligen
baserad pa en randomiserad oblindad fas Il multicenterstudie (POSEIDON). Dessutom har
effekterna av tremelimumab vid samma indikation tidigare undersékts bland annat i MYSTIC-
och NEPTUNE-studierna. Dessa studier uppfyllde inte sina priméara resultatmal.

De primara resultatvariablerna i POSEIDON-studien var total dverlevnadstid (OS) och
progressionsfri éverlevnad (PFS) fér behandlingsgrenen durvalumab + kemoterapi (D+CT)
jamfért med behandlingsgrenen kemoterapi (CT) bedémd av den blindade oberoende
utvarderingsgruppen (BICR). Sekundara resultatvariabler var BICR-beddomda OS och PFS
mellan behandlingsgrenen tremelimumab + durvalumab + kemoterapi (T+D+CT) och
behandlingsgrenen kemoterapi, den totala svarsfrekvensen (ORR), basta objektiva svaret
(BoR), svarets varaktighet (DOR), tid till sjukdomens andra framskridande eller dod,
farmakokinetik, immunogenicitet och livskvalitet. Uppfdljningstiden for den férsta analysen
var 10,3 manader och for den andra analysen 34,9 manader.

Enligt resultaten fran POSEIDON-studien var medianen for OS i behandlingsgrenen T+D+CT
14,0 manader, i behandlingsgrenen D+CT 13,1 manader och i behandlingsgrenen CT 11,7
manader. PFS-medianen i behandlingsgrenen T+D+CT var 6,2 manader, i
behandlingsgrenen D+CT 5,5 manader och i behandlingsgrenen CT 4,8 manader. Under
studien dog 251 (74 procent) patienter i behandlingsgrenen T+D+CT, i behandlingsgrenen
D+CT dog 264 (78 procent) patienter och i behandlingsgrenen CT dog 285 (85 procent)
patienter.

Svarsprocenter i enkaten om livskvalitet var relativt laga i behandlingsgrenarna (65-77
procent). Livskvaliteten forsvagade kliniskt signifikant snabbast i behandlingsgrenen CT och
langsammast i behandlingsgrenen T+D+CT (8,3 man. vs. 7,8 man. vs. 5,6 man.).

Enligt undergruppanalyserna av POSEIDON-studien verkar det inte vara mgjligt att
identifiera patientgrupper som ar mer begransade an anvandningsindikationen enligt
forsaljningstillstandet, som skulle dra mer nytta av tremelimumab kombinationsbehandling an
andra. Dock visar de post-hoc-analyserna stratifierade enligt mutationsstatus att patienter
med KRASm-mutationsstatus har en langre OS-median i behandlingsgrenen T+D+CT (25,7
man. vs. 14,0 man.) jamfért med hela behandlingsgrenen T+D+CT. Innehavaren av
forsaljningstillstandet utfor ytterligare forskning om effekten av mutationer.
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Hos nastan alla patienter som deltog i POSEIDON-studien observerades en viss grad av
biverkningar och lite éver hélften av patienterna fick en svar eller livshotande biverkning. |
behandlingsgrenen T+D+CT férekom 41 (12,4 procent) dodliga biverkningar, i
behandlingsgrenen D+CT var antalet 34 (10,2 procent) och i behandlingsgrenen CT var
antalet 30 (9,0 procent). Av dessa var antalet dodsfall relaterade till behandlingen 11 (3,3
procent) i behandlingsgrenen T+D+CT, i behandlingsgrenen D+CT var antalet 7 (2,1
procent) och i behandlingsgrenen CT var antalet 8 (2,4 procent). De vanligaste
biverkningarna som uppstod under behandlingen, som upptacktes mer i T+D+CT-grenen an i
D+CT- eller CT-grenen var: anemi, aptitléshet, diarré, trombocytopeni, utslag, kraftléshet,
feber, ledvark, klada och underfunktion i skéldkorteln. Enligt Fimeas kliniska expert ar
olagenheterna som konstaterades i behandlingsgrenen T+D+CT normala fér kombinationen
av immunoterapi och cytostatikabehandling och motsvarar olagenheterna med tidigare
kombinerade behandlingar.

Innehavaren av forsaljningstillstandet forsag inte Fimea med prisuppgifter om tremelimumab-
preparatet med férpackningen pa 25 mg avsett fér behandlingen av icke-smacellig
lungcancer. Darmed forsag innehavaren av forsaljningstillstandet inte Fimea med kostnader,
kostnadseffektiviteten eller budgeteffekterna angadende utvarderingen. Kostnaderna for
tremelimumab kombinationsbehandling har beréknats genom att anvanda priset pa
forpackningen pa 300 mg, som ar avsedd for levercellskarcinom, och den darifran harledda
teoretiska forpackningen pa 25 mg. Det kalkylmassiga priset pa forpackningen pa 25 mg
grundar sig pa antagandet om ett enhetligt mg-specifikt pris. Kostnadskalkylen av Fimeas
utvarderingsgrupp tar hansyn till lakemedels- och doseringskostnaderna samt
behandlingarnas varaktighet.

| kostnadskalkylerna anvandes den genomsnittliga langden pa T+D+CT-behandlingen i
sakerhetspopulationen i POSEIDON-studien. Den genomshnittliga dosen av tremelimumab
var 4,3 cykler och 12,5 cykler av durvalumab. Behandlingstiden for de uppratthallande
behandlingarna berdaknades enligt behandlingarnas PFS. De totala patientspecifika
kostnaderna med dessa behandlingstider for T+D+CT-behandlingen med en férpackning pa
25 mg skulle vara 147 000 euro och med en férpackning p& 300 mg 218 000 euro. De
patientspecifika totala kostnaderna for de jamférelsebehandlingar som var med i
utvarderingen varierade mellan 28 000 och 122 000 euro.

Innehavaren av forsaljningstillstandet uppskattar att 30 patienter skulle vara lampliga for
tremelimumab kombinationsbehandling varje ar och att endast en del av dessa skulle
behandlas med denna behandling. Fimeas utvarderingsgrupp uppskattar att den potentiella
patientgruppen enligt férsaljningstillstandet skulle vara 220 patienter varje ar, eftersom den
enda begransningen i indikationen &r de uteslutna EGFR och ALK-mutationer. Den totala
kostnaden for tremelimumab kombinationsbehandling for 30 patienter varje ar skulle vara 6,7
miljoner euro med forpackningen pa 300 mg som inférts pa marknaden, och 49,2 miljoner
euro for 220 patienter. PA motsvarande satt skulle kostnaderna med den teoretiska
forpackningen pa 25 mg for 30 patienter vara 4,4 miljoner euro och for 220 patienter 33
miljoner euro. Budgeteffekten av tremelimumab kombinationsbehandling med priset pa den
teoretiska forpackningen pa 25 mg skulle 2,1-3,5 miljoner euro varje ar med 30 patienter och
16-27 miljoner euro varje ar med 220 patienter jamfort med referensbehandlingarna.

Till Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimeas lagtima uppgifter hor att producera och
sammanstélla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska vardet av lakemedel. De resultat och aspekter
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som framfors i foreliggande utvardering ersatter inte en utvardering som hélso- och sjukvardspersonal har gjort
betréffande en enskild patients behandlingsbeslut i vilken patientens individuella situation, exempelvis évriga
sjukdomar, tas mer exakt i beaktande.
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Abstract

Kotajarvi J, Nousiainen P, Rahkonen A. Tremelimumab in the treatment of metastatic
non-small cell lung cancer. Finnish Medicines Agency Fimea. Serial Publication Fimea
Develops, Assesses and Informs 11/2023. 64 p. ISBN 978-952-7299-57-9.

Keywords: Tremelimumab, non-small cell lung cancer, adenocarcinoma, squamous cell
carcinoma

This evaluation concerns the therapeutic and economic effects of tremelimumab in the first-
line treatment of metastatic non-small cell lung cancer in adult patients who do not have
sensitizing epidermal growth factor receptor (EGFR) mutations or anaplastic lymphoma
kinase (ALK) mutations. The evidence for the combination of tremelimumab with durvalumab
and platinum-based chemotherapy in this indication is mainly based on one phase lli
randomised, unblinded, multicentre study (POSEIDON). In addition, the effects of
tremelimumab have been studied in the same indication previously in the MYSTIC and
NEPTUNE studies. These two studies failed to meet their primary outcome objectives.

The primary outcome variables of the POSEIDON study were the overall survival (OS) and
progression-free survival (PFS) of the durvalumab + chemotherapy arm (D+CT) versus the
chemotherapy arm (CT) as assessed by a blinded independent central review (BICR).
Secondary outcome variables were BICR-estimated OS and PFS between tremelimumab +
durvalumab + chemotherapy (T+D+CT) and chemotherapy treatment arms, overall response
rate (ORR), best objective response (BoR), duration of response (DOR), time to second
disease progression or death, pharmacokinetics, immunogenicity, and quality of life. The
follow-up time for the first analysis was 10.3 months and for the second analysis 34.9
months.

According to the results of the POSEIDON study, the median OS in the T+D+CT treatment
arm was 14.0 months, in the D+CT treatment arm it was 13.1 months and in the CT
treatment arm 11.7 months. Median PFS was 6.2 months in the T+D+CT arm, 5.5 months in
the D+CT arm, and 4.8 months in the CT arm. During the study, 251 (74%) patients died in
the T+D+CT treatment arm, 264 (78%) patients in the D+CT treatment arm, and 285 (85%)
patients in the CT treatment arm.

The response rates of the quality-of-life questionnaires were quite low in the treatment arms
(65—77%). Quality of life deteriorated clinically significantly fastest in the CT treatment arm
and slowest in the T+D+CT treatment arm (8.3 months vs. 7.8 months vs. 5.6 months).

Based on the subgroup analyses of the POSEIDON study, it does not seem to be possible to
identify groups of patients that would be more limited than the marketing authorisation’s
indication for use and that would benefit from tremelimumab combination therapy more than
others. However, the study’s post-hoc analyses that were stratified according to patients'
mutation status revealed that patients with a KRASm mutation have a longer OS median in
the T+D+CT treatment arm compared to the entire T+D+CT treatment arm (25.7 months vs.
14.0 months). The marketing authorisation holder is conducting further research on the effect
of mutations.

10



Fimea

Almost all patients participating in the POSEIDON study experienced some degree of
adverse event, and slightly more than half had a severe or life-threatening adverse event.
There were 41 (12.4%) adverse events leading to death in the T+D+CT treatment arm, 34
(10.2%) in the D+CT treatment arm and 30 (9.0%) in the CT treatment arm. Of these, 11
(3.3%) were treatment-related deaths in the T+D+CT treatment arm, seven (2.1%) in the
D+CT treatment arm, and eight (2.4%) in the CT treatment arm. The most common
treatment-emergent adverse events, which were clearly more common in the T+D+CT arm
than in the D+CT or CT arms, were: anaemia, decreased appetite, diarrhoea,
thrombocytopenia, rash, weakness, fever, arthralgia, pruritus, and hypothyroidism. According
to Fimea's clinical expert, the adverse events found in the study in the T+D+CT treatment
arm are common for the combination of immunotherapy and chemotherapy and are similar to
previous combination treatments.

The marketing authorisation holder did not provide Fimea the price of a 25 mg package of
tremelimumab intended for the treatment of non-small cell lung cancer. In effect, the
marketing authorisation holder did not provide Fimea with the costs, cost effectiveness or
budget impact related to this evaluation. The cost of tremelimumab combination therapy has
been calculated using the price of both the 300 mg package intended for hepatocellular
carcinoma and a theoretical 25 mg package derived thereof. The calculated price of the 25
mg package assumes a consistent price per mg. The cost calculation of Fimea's evaluation
team takes into account drug and dosage costs and treatment durations.

The average duration of the T+D+CT treatment in the safety population of the POSEIDON
study was used in the cost calculation. The average number of doses was 4.3 cycles of
tremelimumab, and 12.5 cycles of durvalumab. The duration of maintenance treatments was
calculated according to the PFS of the treatments. With these durations, the total patient-
specific costs of T+D+CT treatment would be EUR 147,000 calculated with a 25 mg package
and EUR 218,000 calculated with a 300 mg package. The total patient-specific costs of the
comparison treatments included in the evaluation varied between EUR 28,000 and EUR
122,000.

The marketing authorisation holder estimates that 30 patients would be potentially suitable
for tremelimumab combination therapy annually, and only some of them will be treated.
Fimea's evaluation group estimates there to be 220 potential patients annually, because the
only limitation in the indication in the marketing authorisation is the exclusion of EGFR and
ALK mutations. The total cost of tremelimumab combination therapy for 30 patients annually
would be EUR 6.7 million with the 300 mg package that is already available, and EUR 49.2
million for 220 patients. Correspondingly, with the theoretical price of a 25 mg package, the
costs for 30 patients would be EUR 4.4 million and EUR 33 million for 220 patients.
Compared to the comparison treatments the budget impact of tremelimumab combination
therapy at the theoretical price of a 25 mg package would be EUR 2.1-3.5 million per year
for 30 patients and EUR 16-27 million per year for 220 patients.

The legislative duties of the Finnish Medicines Agency Fimea include providing assessments of the therapeutic
and economic value of pharmacotherapies. The results and perspectives presented in this assessment do not
substitute the clinical decision made by a health care professional regarding an individual patient's treatment, in
which more attention is given to the patient's individual situation, including comorbidities and prior medical history.
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Lyhenteet

AESI

ALK
BICR
BOR
bTMB

CT

D
D+CT
DOR
ECOG

EGFR
EMA
FAS
HR
HRQoL
ICER

IRC

ITT

V.

LV
MUT/MB
NSCLC
ORR

oS
PD-L1TC

Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittatapahtumat (adverse event of

special interest)

Anaplastinen lymfoomakinaasi (anaplastic lymphoma kinase)

Sokkoutettu riippumaton arviointirynma (blinded independent central review)

Paras objektiivinen vaste

Kasvaimen mutaatiotaakka veresta mitattuna (blood tumour mutational
burden)

Solunsalpaajahoito (chemotherapy)
Durvalumabi
Durvalumabi + solunsalpaajahoito

Vasteen kesto (duration of response)

Syopapotilaiden suorituskykyé kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology

Group)

Epidermaalisen kasvutekijan reseptori (epidermal growth factor receptor)
Euroopan laakevirasto (European Medicines Agency)

Lopullinen analyysiryhma (final analysis set)

Hasardisuhde (hazard ratio)

Terveyteen liittyva elamanlaatu (health-related quality of life)

Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (Incremental cost-
effectiveness ratio)

Puolueeton arviointiryhma (independent review committee)
Tutkimuksen hoitoaiepopulaatio (intention to treat population)
Laskimoinfuusio (intravenosus)

Luottamusvali

mutaatiota per megaemas

Ei-pienisoluinen keuhkosytpa (non-small cell lung cancer)
Kokonaisvasteosuus (overall response rate) [CR+PR]
Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

PD-L1:n ilmentymisen aste kasvainsolussa (programmed death ligand 1
tumour cell)
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PFS

p.o.

PR
RECIST

QALY
SAE
S.C.
SAS
scLC

T+D+CT
TTD
tTMB

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)
Suun kautta (per o0s)
Osittainen vaste (partial response)

Kriteeristo, jota kaytetaan kiinteiden kasvainten sydvissa esimerkiksi taudin
etenemisen ja hoitovasteen arviointiin (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors)

Laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)
Vakava haittatapahtuma (serious adverse event)
Ihonalainen (subcutaneous)

Turvallisuuspopulaatio (safety analysis set)
Pienisoluinen keuhkosyopéa (small cell lung cancer)
Tremelimumabi

Tremelimumabi + Durvalumabi + solunsalpaajahoito
Aika hoidon lopettamiseen (time to deterioration)

Kasvaimen mutaatiotaakka kudoksesta mitattuna (tissue tumour mutational
burden)
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1 Arvioinnin tavoite

Taman arvioinnin tavoite on selvittaa tremelimumabin hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia
metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa. Arviointiaiheen méaarittely ja
rajaus on esitetty tarkemmin taulukossa 1. Lisaksi myyntiluvan haltija toi esille erityisen
mielenkiinnon kohteena kayttbaihetta suppeampina potilasryhmina potilaat, joiden PD-L1-
ilmentyma on alle 1 tai, joilla on KRAS-, STK11- tai KEAP1-mutaatio.

Taulukko 1. Arviointiaiheen méaarittely ja rajaus.

Ensilinjan hoito aikuispotilaille, joilla on metastasoitunut ei-pienisoluinen
keuhkosyopa (NSCLC) ilman herkistavia epidermaalisen kasvutekijan
reseptorin (EGFR) mutaatioita tai anaplastisen lymfoomakinaasin (ALK)
mutaatioita

Tremelimumabi yhdistelmana durvalumabin ja platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kanssa

Immunoterapia

Solunsalpaajahoito

Solunsalpaajahoidon ja immunoterapian yhdistelma
Kokonaiselossaoloaika (OS)

Aika ennen taudin etenemisté (PFS)

Kokonaisvasteosuus (ORR)

Vasteen kesto (DOR)

Laékevasta-aineet (ADA)

Elaméanlaatu (HRQoL)

Turvallisuus

Kustannukset

Budjettivaikutus
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2 Arvioitava hoito ja terveysongelma

2.1 Keuhkosyo6pa

Keuhkosy6pa on maailmanlaajuisesti eniten sydpakuolemia aiheuttava sairaus (1). Vuonna
2021 uusia keuhkosytpatapauksia todettiin Suomessa miehilla 1 754 ja naisilla 1 102 (2).
Samana vuonna keuhkosydpé&én kuoli Suomessa 1 491 miesté ja 855 naista. Keuhkosytvan
suurin yksittainen riskitekija on tupakointi, josta arvioidaan aiheutuvan jopa 90 %
keuhkosyovista (1). Ikavakioitu ilmaantuvuus (per 100 000) vuonna 2021 oli miehille 62 ja
naisille 32 (2). llmaantuvuus oli suurinta 70—79-vuotiailla. Kaikkien keuhkosytpéatapausten
viiden vuoden elossaoloennuste on miehilla 9 % ja naisilla 13 % (1). Ei-pienisoluista
keuhkosytpéaa sairastavista viiden vuoden elossaolo-osuus on 15-25 % (3).
Metastasoituneissa tautimuodoissa elossaolo-osuus riippuu vahvasti taudin alatyypista.

Histologisesti keuhkosyodvat jaetaan ei-pienisoluiseen keuhkosydpaan (NSCLC, non-small
cell lung cancer, osuus noin 75 %), pienisoluiseen keuhkosyopaéan (SCLC, small cell lung
cancer, osuus noin 15-20 % ja suurisoluiseen karsinoomaan (LCC, large cell carcinoma,
osuus noin 5 %). Ei-pienisoluisen keuhkosyvan voi jakaa viela levyepiteelikarsinoomiin
(osuus 30-40 %), adenokarsinoomiin (osuus 50-60 %) ja suurisoluiseen karsinoomaan
(osuus 5 %). Kaikista ei-pienisoluisista keuhkosydvista noin 15-20 % on paikallisesti
edenneitd ja noin 60 % metastasoituneita. Lisdksi pienelld joukolla (n. 15 %) ei-pienisoluista
keuhkosy®paa sairastavista ilmenee kasvaimessa jokin signalointireitin muutos (mm. EGFR-
mutaatio, ALK-, ROS1-, RET- tai NTRK-fuusio). Nama liittyvat erityisesti adenokarsinoomiin.

®3)

2.2 Hoitovaihtoehdot metastasoituneen EGFR- ja ALK-
mutaationegatiivisen ei-pienisoluisen keuhkosyoévan
hoidossa

Keuhkosyovan Kaypa hoito -suositus on julkaistu 2017 ja 2023 on julkaistu paivitetty
kansallinen keuhkosyévan hoitosuositus (1,4). Kansallisen keuhkosyévan hoitosuosituksen
mukaan levinneen tai edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoito riippuu potilaalla
mahdollisesti esiintyvista herkistavistd mutaatioista, PD-L1-tasosta ja taudin histologisesta
alatyypista (4). Euroopan onkologiajarjeston ESMO:n (European Society for Medical
Oncology) 2023 paivitetyn keuhkosytpéasuosituksen mukaan kaikille potilaille, joilla on
metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosy6pa, suositellaan PD-L1-ekspression testausta (5).

Kansallisen keuhkosyévan hoitosuosituksen mukaan levinneen tai paikallisesti edenneen ja
kemosadehoidon ulkopuolella olevan ei-pienisoluisen keuhkosydvan mutaatiopositiivisen
taudin hoito perustuu kohdennettuun hoitoon. Mikali mutaatioita ei tunnisteta, PD-L1-tason
ollessa = 50 %, tautia hoidetaan ensisijaisesti pembrolitsumabin, atetsolitsumabin tai
semiplimabin monoterapialla riippumatta potilaan histologisesta alatyypista. Ei-levyepiteeli-
tautimuotoja voidaan hoitaa myds pembrolitsumabin ja platina-pemetreksedin tai
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semiplimabin ja platina-pemetreksedin yhdistelmahoidolla. Semiplimabilla ei kuitenkaan ole
EMA:n myyntilupaa tassa indikaatiossa. (4)

PD-L1-tason ollessa 1-49 %, ei-levyepiteelihistologian tautimuotoa hoidetaan ensisijaisesti
pembrolitsumabin ja platina-pemetreksedin yhdistelmahoidolla. Hoitona voi olla myos
semiplimabin ja platina-pemetreksedin yhdistelméhoito. Levyepiteeli-alatyypissa tautia
hoidetaan ensisijaisesti pembrolitsumabin, karboplatiinin ja paklitakselin yhdistelmalla. Muita
immunoterapiayhdistelmia ensilinjan hoidossa ovat nivolumabi-ipilimumabi +
platinayhdistelma. Jos immunoterapia ei sovellu ensilinjassa, potilasta hoidetaan
ensisijaisesti solunsalpaajahoidolla platinayhdistelmalla. (4)

Kaikki suomalaisen kansallisen hoitosuosituksen hoidot 16ytyvat ESMO:n hoitosuosituksesta.
ESMO:n suosituksessa on mainittu POSEIDON-tutkimuksen tremelimumabi-yhdistelmahoito
neljantena vaihtoehtona potilaille, joilla ECOG on 0-1 ja PD-L1-taso voi olla mika vain. (5)

Tassa arvioinnissa vertailuhoitoina ovat solunsalpaajahoito ja immunoterapia
yhdistelm&hoitona (taulukko 1, kuvio 1), kliinisen asiantuntijan ndkemykseen perustuen.
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( Levinnyt / edennyt NSCLC, ei sovellu kemosédehoitoon )

!

Mutaatiopositivisuus?

— ] T

EGFR- ALK- ROS1- RET- NTRK- Ei mutaatioita
positiivinen positiivinen positiivinen positiivinen positiivinen (EGFR, ALK, ROS1, RET, NTRK)
l s l — ™\ ' l ™ 4 l ™\ ' 1 A
Osimertinibi, é"?"‘t',’“?i]'{f Kritsotinibil Pralseinibi, Larofrekiinibil
kun del 19 tai ex21 L858R LT Entrektinibi Selperkatinibi Entrektinibi
(tai primaaristi T790M) Lorlatinibi
" J o J o S
Afatinibi (Kritsotinibi) 3
(muu mahdollinen —_— PD-L1<50%
aktivoiva mutaatio) '_."' PD-L1=50% tai el tiedossa
(Erlotinibi / Gefitinibi /
Dakomitinibi)
A 4

Ei-levyepiteeli Levyepiteeli

a }

2 5 Pembrolitsumabi+platina
Tremelimumabi- Fxg:g;?;g”ﬂ':;%?f +pemetreksedi x 4
yhdistelmahoito Semiplimabi Ja yllapllo 7
pembrolitsumabi+pemetreksedi

Pembrolitsumabi-Karboplatiini
+paklitakseli x 4
ja yllapito pembralitsumabi

" yhdistelma mahdollinen myos kun ‘;

PD-L1 = 50 % (esim. hyvakuntoinen ;

nuari pofilas ja aggressiivinen
taudinkuva)

Smessmsesesssssmssessnenna=?

Jos ei sovellu

/_t_\

Solunsalpaajahoito

~— @@

Kuvio 1. Tremelimumabi-yhdistelméahoito metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosyévan
ensilinjan hoidossa. Fimean piirtama kuva kansalliseen hoitosuositukseen (4) perustuen.

2.3 Tremelimumabi

Tremelimumabi on selektiivinen IgG2-vasta-aine, joka salpaa CTLA-4-antigeenin
vuorovaikutusta sen ligandien CD80:n ja CD86:n kanssa (6). Vuorovaikutuksen salpaaminen
johtaa tehostuneeseen T-solujen aktivaatioon seka proliferaatioon, ja edelleen
tehostuneeseen vaikutukseen kasvaimia vastaan.

Tama arviointi kasittelee tremelimumabia yhdistelmahoitona durvalumabin ja
platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa ensilinjan hoitoon aikuisille, joilla on
metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosy6pa ilman herkistavia epidermaalisen kasvutekijan
reseptorin (EGFR) mutaatioita tai anaplastisen lymfoomakinaasin (ALK) mutaatioita (6).
Euroopan komissio on mydntanyt myyntiluvan télle kayttéaiheelle helmikuussa 2023 (6,7).
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Tremelimumabilla on lisdksi myyntilupa vuonna 2023 myonnetylle kayttoaiheelle:
yhdistelm&hoitona durvalumabin kanssa ensilinjan hoitoon aikuisille, joilla on pitkélle edennyt
tai leikkaushoitoon soveltumaton maksasolusydpa (8,9). Elokuussa 2023 kayttdaiheet on
yhdistetty saman myyntiluvan alle (10,11).

Valmisteyhteenvedon mukainen annostus ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa on 75 mg
tremelimumabia laskimonsisaisena infuusiona yhdessa durvalumabin 1500 mg:n annoksen
seka platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa kolmen viikon vélein neljan syklin ajan
(6). Seuraavissa sykleissa annetaan durvalumabia 1500 mg:n annos joko monoterapiana tai
yhdistelmana pemetreksedi-yllapitohoidon kanssa neljan viikon vélein. Tremelimumabin
viides annos annetaan viikolla 16 yhdessa durvalumabi-annoksen kanssa. Tremelimumabia
annetaan enintaan viisi annosta.

2.4 Muiden maiden suositukset ja meneillaan olevat
HTA-arvioinnit

Liitteessa 1 on esitetty yhteenveto eraiden muiden maiden HTA-arviointielinten suosituksista
tai kannanotoista.

Ranskan ja Saksan arvioinnit ovat valmistuneet tremelimumabi-yhdistelmahoidon kaytosta
ei-pienisoluisen keuhkosyoévan ensilinjan hoitoon aikuisilla, joilla ei ole ALK- tai EGFR:n
mutaatioita. Ranskassa hoidon hyoty arvioitiin kohtalaiseksi ja Saksan arvioinnin mukaan
hoidon lisdhyddysta ei ollut nayttéa. Englannin ja Walesin arvioinnin tekeminen oli lopetettu,
koska myyntiluvan haltija ei toimittanut raportin tekemiseen tarvittavaa materiaalia arvioijille.

3 Kiliininen vaikuttavuus ja turvallisuus

3.1 Tremelimumabin vaikutuksia koskevat tutkimukset

Tremelimumabin vaikutuksia koskevat tutkimukset arvioinnin kohteena olevassa
kayttoaiheessa tunnistettiin kirjallisuushaullal, Euroopan laakeviraston (EMA) julkaisemasta
arviointiraportista (12) sekd myyntiluvan haltijan toimittamasta materiaalista. Naytto
tremelimumabin tehosta ja turvallisuudesta ei-pienisoluisen keuhkosydvéan hoidossa
perustuu paaosin faasin Il POSEIDON-tutkimukseen, jossa tremelimumabia tutkittiin
yhdistelmahoitona durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa (13).
POSEIDON-tutkimuksen liséksi tremelimumabin vaikutusta samassa kayttoaiheessa on

! Kirjallisuushaku PubMed-tietokannasta (27.01.2023) hakutermein (tremelimumab OR CP-675* OR
ticilimumab OR Imjudo) AND (durvalumab OR MEDI-4736 OR Imfinzi) AND ((advanced OR
metastatic) AND ("non-small cell lung cancer" OR NSCLC)). Hakutuloksia I6ytyi 38 kpl. Haku
paivitettiin (12.09.2023), jolloin tuloksia I6ytyi yhteensa 44kpl. Hakutuloksista tunnistettiin kéyttdaiheen
mukaisia artikkeleita 9 kpl (13-15,25-30).

18



Fimea

tutkittu aiemmin muun muassa MYSTIC- ja NEPTUNE-tutkimuksissa (14,15). Yhteenveto
tutkimuksista on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2. Yhteenveto kliinisen vaikuttavuuden arviointiin mukaan otetuista tutkimuksista.

Tutkimusasetelma

Tunnisteet

Potilaat

Interventio 1

Interventio 2

Vertailuhoidot

Faasin Il satunnaistettu
sokkouttamaton
monikeskustutkimus

ClinicalTrials.gov:
NCT03164616
EudraCT:
2017-000920-81
D419MC00004

Yli 18-vuotiaat
aikuispotilaat, joilla oli IV
asteen ei-pienisoluinen
keuhkosyo6pé, jotka eivét
olleet saaneet aiempaa
hoitoa, eika heilla ollut
EGFR-mutaatioita eiké
ALK-uudelleenjarjestymia.

Durvalumabi +
Tremelimumabi +
Solunsalpaajahoito:

e pemetreksedi +
karboplatiini/sisplatiini
e gemsitabiini +
karboplatiini/sisplatiini
e nab-paklitakseli +
karboplatiini
(n=338)
Durvalumabi +
Solunsalpaajahoito:
e pemetreksedi +
karboplatiini/sisplatiini
e gemsitabiini +
karboplatiini/sisplatiini
e nab-paklitakseli +
karboplatiini
(n=338)

Solunsalpaajahoito:

e pemetreksedi +
karboplatiini/sisplatiini

e gemsitabiini +
karboplatiini/sisplatiini

e nab-paklitakseli +
karboplatiini

(n=337)

Faasin lll satunnaistettu
sokkouttamaton
monikeskustutkimus

ClinicalTrials.gov:
NCT02453282
EudraCT:
2015-001279-39
D419AC00001

Yli 18-vuotiaat
aikuispotilaat, joilla oli IV
asteen ei-pienisoluinen
keuhkosy6p4, jotka eivat
olleet saaneet aiempaa
hoitoa, eika heilla ollut
EGFR-mutaatioita eiké
ALK-uudelleenjarjestymia.

Durvalumabi +
Tremelimumabi

(n=372)
Durvalumabi
(n=374)

Solusalpaajahoito

e pemetreksedi +
karboplatiini/sisplatiini

e gemsitabiini +
karboplatiini/sisplatiini

e paklitakseli +
karboplatiini

(n=372)
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Faasin Ill satunnaistettu
sokkouttamaton
monikeskustutkimus

ClinicalTrials.gov:
NCT02542293
EudraCT:
2015-002197-21
D419AC00003

Yli 18-vuotiaat
aikuispotilaat, joilla oli IV
asteen ei-pienisoluinen
keuhkosy6p4, jotka eivat
olleet saaneet aiempaa
hoitoa, eika heilla ollut
EGFR-mutaatioita eikéa
ALK-uudelleenjarjestymia.

Durvalumabi +
Tremelimumabi
(n =410)

Solunsalpaajahoito

e pemetreksedi +
karboplatiini/sisplatiini

e gemsitabiini +
karboplatiini/sisplatiini

e paklitakseli +
karboplatiini

(n = 413)
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Ensisijaisesti
analysoitu
potilasryhma

Ensisijaiset
lopputulosmuuttujat

Toissijaiset
lopputulosmuuttujat

Seuranta-ajan
mediaani
(vaihteluvali)

Lahteet

Kaikki

Kokonaiselossaoloaika
(0S):
. D+CT vs. CT

Elossaoloaika ennen
taudin etenemista (PFS):

e D+CTvs.CT

Kokonaiselossaoloaika
(0S):

e T+D+CTvs.CT

e T+D+CTvs. D+CT

Elossaoloaika ennen
taudin etenemista (PFS):

e T+D+CTvs.CT
e T+D+CT vs. D+CT

Kokonaisvasteosuus
(ORR)

Paras objektiivinen vaste
(BoR)

Vasteen kesto (DOR)

Aika taudin toiseen
etenemiseen tai
kuolemaan (PFS2)

Farmakokinetiikka
Immunogeenisyys
Elaménlaatu

Analyysi 24.07.2019
(PFS): 10,3 kk (0,0-23,1
kk)

Analyysi 12.03.2021 (OS):
34,9 kk (0,0-44,5 kk)

Analyysit 24.07.2019 ja
12.03.2021:

e Johnsonym. 2023
13)

e EPAR (12)

PD-L1TC225%

Kokonaiselossaoloaika
(0S):¢

e Dvs.CT
e D+Tvs.CT

Elossaoloaika ennen
taudin etenemista (PFS): ¢

e D+Tvs.CT
Kokonaiselossaoloaika
(0S):

e D+Tvs.Dd

e PD-L1TC=21%

. FAS

Elossaoloaika ennen
taudin etenemista (PFS):

e Dvs.CTH

e D+Tvs.CTH

e PD-L1TC=21%
e FAS
Kokonaisvasteosuus ©
Vasteen kesto ©

Osuus potilaista, jotka ovat
elossa ja heidan tautinsa ei
ole edennyt 12 kk kohdalla
(APF12)e

Aika taudin toiseen
etenemiseen tai
kuolemaan (PFS2)©

Elaménlaatu
Farmakokinetiikka
Immunogeenisyys
Analyysi 01.06.2017
(PFS): 10,6 kk (0—18 kk)

Analyysi 04.10.2018 (OS):
30,2 kk (0,3-37,2 kk)

Analyysit 17.06.2017 ja
04.10.2018:

e Rizviym. 2020 (14)
e EPAR (12

bTMB = 20 Mut/Mb

Kokonaiselossaoloaika
(0S):
. bTMB = 20 Mut/Mb

Kokonaiselossaoloaika
(0s)*®

Elossaoloaika ennen
taudin etenemista (PFS) ©
Kokonaisvasteosuus
(ORR)®

Vasteen kesto (DOR) ¢

Osuus potilaista, jotka ovat
elossa ja heidan tautinsa ei
ole edennyt 12 kk kohdalla
(APF12) ©

Aika taudin toiseen
etenemiseen tai
kuolemaan (PFS2) ¢

Osuus potilaista, jotka ovat
elossa 12, 18 tai 24
kuukauden kohdalla ¢

Farmakokinetiikka
Immunogeenisyys

Analyysi 24.06.2019 (OS):

o (ITT): 32,9 kk (0-42,5
kk)

e (bTMB 2 20 Mut/Mb):
35,0 kk (4,2-42,5 kk)
Analyysi 24.06.2019:

e de Castro ym. 2022
(15)

e EPAR (12)

bTMB: Kasvaimen mutaatiotaakka veresta mitattuna; mut/mb: mutaatiota per megaemas; FAS: lopullinen
analyysiryhma; NSCLC: ei-pienisoluinen keuhkosy®pa; PD-L1 TC: PD-L1:n ilmentymisen aste kasvainsolussa;
tTMB: Kasvaimen mutaatiotaakka kudoksesta mitattuna.
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a Globaali kohortti; analysoidut ryhméat: bTMB = 16 Mut/Mb, bTMB = 12 Mut/Mb, PD-L1 negatiivinen NSCLC,
bTMB < 20 Mut/Mb, bTMB ei arvioitavissa (Non-Evaluable Population), tTMB = 14 Mut/Mb, tTMB = 12 Mut/Mb,
tTMB = 10 Mut/Mb, and tTMB = 8 Mut/Mb, FAS, PD-L1 TC = 25 %, PD-L1 TC = 50 %.

b Globaali kohortti; analysoidut ryhmét: bTMB = 20 Mut/Mb, bTMB = 16 Mut/Mb, bTMB = 12 Mut/Mb, tTMB = 14
Mut/Mb, tTMB = 12 Mut/Mb, tTMB = 10 Mut/Mb, and tTMB = 8 Mut/Mb, PD-L1 negatiivinen NSCLC, FAS, PD-L1
TC 2 25 %, and PD-L1 TC = 50 %.

¢ Globaali kohortti; bTMB = 20 Mut/Mb, bTMB = 16 Mut/Mb, and bTMB = 12 Mut/Mb, PD-L1 negatiivinen NSCLC,
FAS.

dPD-L1 TC = 25 % ryhma.

¢ Ryhmat: PD-L1 TC > 25 %, PD-L1 TC = 1 %, FAS.

3.1.1 POSEIDON-tutkimus

POSEIDON on monikansallinen, sokkouttamaton faasin Ill satunnaistettu
monikeskustutkimus, jossa verrattiin tremelimumabin ja durvalumabin seka
solunsalpaajahoidon yhdistelmaa pelkkaan solunsalpaajahoitoon ensilinjan hoitona sellaisen
levinneen ei-pienisoluisen keuhkosytvan hoidossa, johon ei liittynyt EGFR:n tai ALK:n
mutaatioita. Tutkimus suoritettiin 142 tutkimuskeskuksessa Pohjois- ja Etelda-Amerikassa,
Euroopassa, Aasiassa ja Afrikassa. POSEIDON-tutkimuksessa 1 013 potilasta
satunnaistettiin (1:1:1) saamaan tremelimumabi-durvalumabi-solunsalpaaja-yhdistelmahoitoa
(T+D+CT, n = 338), durvalumabi-solunsalpaaja-yhdistelméhoitoa (D+CT, n = 338) tai
platinapohjaista solunsalpaajahoitoa (CT, n = 337). Satunnaistaminen stratifioitiin PD-L1-
tason (PD-L1 = 50 % vs. PD-L1-taso < 50 %) seka levinneisyysasteen (IVA vs. IVB) ja
histologian (levyepiteeli vs. ei-levyepiteeli) mukaan. (12)

Potilaat

Hoitoaikeen mukaisessa (ITT-) populaatiossa ian mediaani oli 64,0 vuotta (vaihteluvali 27-87
vuotta). Noin puolet potilaista oli valkoihoisia (55,9 %), kolmasosa aasialaisia (34,6 %) ja
miehia oli 76 %. ECOG-toimintakykyluokka oli 0 (33,4 %) tai 1 (66,5 %). Levinneisyysasteen
IVA syopa oli 50,0 %:lla ja IVB 49,6 %:lla. Huolimatta sisd&nottokriteereiden vaatimuksista,
kolmella potilaalla oli levinneisyysasteen Il syopa. Histologisesti potilailla oli levyepiteeli-
(36,9 %) tai ei-levyepiteelisairaus (62,9 %). Potilaiden PD-L1-taso oli = 50 % (28,8 %) tai <
50 % (71,1 %). Potilaiden tupakointistatus oli nykyinen tupakoitsija (21,1 %), entinen
tupakoitsija (56,9 %) tai ei koskaan tupakoinut (21,9 %). (12)

Potilaiden demografiset tiedot ja lahtétilanteen ominaisuudet olivat hyvin tasapainossa
hoitohaarojen valilla. Yksityiskohtaisempi kuvaus sisaanotto- ja poissulkukriteereista on
esitetty liitteessa 2 ja potilaspopulaation ominaispiirteista liitteesséa 3.

Interventio ja vertailuhoito

Potilaat jaettiin saamaan tremelimumabin (75 mg), durvalumabin (1500 mg) ja
solunsalpaajahoidon yhdistelm&a neljan syklin ajan, tai durvalumabin (1500 mg) ja
solunsalpaajahoidon yhdistelm&éa neljan syklin ajan tai pelkkda solunsalpaajahoitoa kuuteen
sykliin asti.

Neljan hoitosyklin jalkeen T+D+CT- ja D+CT-hoitohaaroissa siirryttiin durvalumabi- ja
pemetreksedi-yllapitohoitoon. T+D+CT-hoitohaarassa yllapitohoidon aikana annettiin myds
tremelimumabin viides annos viikolla 16. CT-hoitohaarassa siirryttiin kuuden hoitosyklin
jalkeen pemetreksedi-yllapitohoitoon.
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Solunsalpaajahoito valittiin tutkimuksessa potilaiden taudin histologian mukaan.
Levyepiteelisyovassa kaytossa oli nab-paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelma tai
gemesitabiini yhdistettyna sisplatiiniin tai karboplatiiniin, ja ei-levyepiteelisyovassa sisplatiini
tai karboplatiini yhdistettyna pemetreksediin. Solunsalpaajahoitojen kuvaus ja annostelu on
kuvattu liitteessa 4.

Tutkimuksessa ei sallittu tremelimumabin tai durvalumabin annospienennyksia eika
potilaiden liikkkumista hoitohaarojen valilla. Solunsalpaajahoidossa annospienennykset
sallittiin haittavaikutusten hallinnassa.

Hoidon kesto ja mahdolliset jatkohoidot

T+D+CT-hoitohaarassa tremelimumabi-hoidon keston mediaani oli 20,0 viikkoa (vaihteluvali
1-38 viikkoa) ja durvalumabi-hoidon keston mediaani 29,8 viikkoa (vaihteluvali 1-190
viikkoa). Kokonaisuudessaan T+D+CT-hoitohaaran hoidon keston mediaani oli 29,9 viikkoa
(Vaihteluvali 1-190 viikkoa) ja keskiarvo 49,6 viikkoa. Vastaavasti D+CT-hoitohaarassa
hoidon keston mediaani oli 28,7 viikkoa (vaihteluvali 0,1-188 viikkoa) ja keskiarvo 45,3
viikkoa, sekéd CT-hoitohaarassa mediaani oli 18,0 viikkoa (vaihteluvali 1-184 viikkoa) ja
keskiarvo 25,8 viikkoa. (12).

Jatkohoitoa saaneita potilaita oli T+D+CT-hoitohaarassa 138 (40,8 %), D+CT-hoitohaarassa
150 (44,4 %) ja CT-hoitohaarassa 203 (60,2 %). Yleisimmat jatkohoidot olivat
solunsalpaajahoito, immunoterapia ja sadehoito (12).

Lopputulosmuuttujat

Ensisijaiset lopputulosmuuttujat olivat BICR:n arvioimat elossaoloaika ennen taudin
etenemista (PFS) ja kokonaiselossaoloaika (OS) hoitohaarojen D+CT- ja CT-valilla.
Toissijaiset paalopputulosmuuttujat olivat BICR:n arvioimat PFS ja OS hoitohaarojen
T+D+CT ja CT valilla.

Yksityiskohtaisempi kuvaus kaikista POSEIDON-tutkimuksen lopputulosmuuttujien
maaritelmista on esitetty liitteesséa 5.

3.1.2 Muut tutkimukset

Tremelimumabista on tehty useita tutkimuksia. Liitteessé& 6 on lueteltu tutkimukset, joita
Euroopan laakevirasto EMA on huomioinut arvioidessaan tremelimumabin tehoa ja
turvallisuutta myyntilupaan liittyen.

MYSTIC- ja NEPTUNE-tutkimukset

Faasin lll MYSTIC- ja NEPTUNE-tutkimukset edelsivat POSEIDON-tutkimusta. Naissa
kahdessa tutkimuksessa oli samanlainen kayttdindikaatio ja potilaspopulaatio. NEPTUNE-
tutkimuksessa oli kaksi hoitohaaraa, joissa verrattiin tremelimumabi+durvalumabi-
yhdistelm&hoitoa solunsalpaajahoitoon ja MY STIC-tutkimuksessa oli kolme hoitohaaraa,
jossa oli edeltavien lisdksi erillinen durvalumabi-monoterapiahaara. Olennaisena erona
POSEIDON-tutkimukseen on solunsalpaajahoidon puuttuminen muista hoitohaaroista.
MYSTIC- ja NEPTUNE-tutkimukset eivét onnistuneet saavuttamaan ensisijaisia
tulostavoitteittaan.
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MY STIC-tutkimuksen ensisijaiset lopputulosmuuttujat olivat OS ja PFS potilailla, joiden PD-
L1-ilmaantuvuus oli TC = 25 %. OS:n suhteen tutkimuksessa vertailtiin durvalumabi- ja
tremelimumabi+durvalumabi-hoitoja solunsalpaajahoitoon. PFS:n suhteen vertailtiin
ensisijaisesti durvalumabi-monoterapiaa ja solunsalpaajahoitoa keskenaan.
Tremelimumabi+durvalumabi-hoito ei parantanut kokonaiselinaikaa tilastollisesti
merkitsevasti (HR 0,85; 95 %:n LV 0,61-1,17) eikd aikaa ennen taudin etenemista (HR 1,05;
95 %:n LV 0,72-1,53). MYSTIC-tutkimuksen tulokset on kerrottu tarkemmin liitteissa 7 ja 8.
(12,14)

NEPTUNE-tutkimuksen alkuperainen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli
kokonaiselossaoloaika hoitoaiepopulaatiolla (ITT). Protokollaan tehtiin myéhemmin muutos,
jossa populaatio laajennettiin kattamaan ITT- ja PD-L1 TC = 25 % potilaat. Tutkimuksen
protokollaa muokattiin myohemmin uudelleen, jolloin populaatioksi kohdentui potilaat, joiden
veresta mitattu kasvaimen mutaatiotaakka (bTMB) oli vahintaan 20 mutaatiota per
megaemas. Tassa populaatiossa tremelimumabi+durvalumabi-yhdistelméhoito (n = 69) ei
parantanut kokonaiselinaikaa tilastollisesti merkitsevasti verrattuna solunsalpaajahoitoon (n =
60) (HR 0,71 (95 %:n LV 0,49-1,05). NEPTUNE-tutkimuksen tulokset on kerrottu tarkemmin
liitteissd 9 ja 10. (12,15)

CCTG BR34-tutkimus

Tremelimumabi-hoidosta on toteutettu myds tutkimus, jossa tarkastellaan, onko
solunsalpaajahoidon lisadamisella tremelimumabi+durvalumabi-hoitoon vaikutusta
kokonaiselinaikaan ja aikaan ennen taudin etenemistd. CCTG BR34-tutkimus oli faasin Il
satunnaistettu sokkouttamaton monikeskustutkimus, jossa arvioitiin tremelimumabin ja
durvalumabin seka solunsalpaajahoidon (T+D+CT) yhdistelm&éa verrattuna tremelimumabin
ja durvalumabin (T+D) yhdistelmaan ensilinjan hoitona sellaisen levinneen ei-pienisoluisen
keuhkosytévan hoidossa, johon ei liittynyt EGFR:n tai ALK:n mutaatioita. (16)

Potilaat satunnaistettiin 1:1 hoitohaaroihin. T+D+CT-haaran potilaat (n = 151) saivat
tremelimumabia 75 mg, durvalumabia 1 500 mg ja solusalpaajahoitoa kolmen viikon vélein
neljan syklin ajan. Taman jalkeen jatkettiin yllapitohoitoa neljan viikon vélein annettuna
monoterapiana durvalumabilla 1 500 mg tai yhdistelmana pemetreksedin 500 mg/m? kanssa.
T+D-haarassa potilaat (n = 150) saivat tremelimumabi-durvalumabi-yhdistelm&hoitoa neljan
viikon valein neljan syklin ajan, minka jalkeen yllapitohoito jatkui durvalumabi-monoterapiana
neljan viikon valein. Viidetta tremelimumabi-annosta ei tutkimuksessa annettu. Tutkimuksen
ensisijainen lopputulosmuuttuja oli kokonaiselinaika, ja toissijaiset olivat aika ennen taudin
etenemista, kokonaisvasteosuus ja turvallisuus. (16)

Kokonaiselossaoloajan mediaani oli T+D+CT-haarassa 16,6 kk (95 %:n LV 12,6-19,1 kK) ja
T+D-haarassa 14,1 kk (95 %:n LV 10,6-18,3 kk). OS:n riskitiheyssuhde oli 0,88 (90 %:n LV
0,67-1,16). Taudin etenemista edeltavan ajan mediaani oli T+D+CT-haarassa 7,7 kk (95 %:n
LV 5,5-8,5 kk) ja T+D-haarassa 3,2 kk (95 %:n LV 2,7-5,1). PFS:n riskitiheyssuhde oli 0,67
(95 %:n LV 0,52-0,88). Tutkijan arvioimana kokonaisvasteosuus (RECIST 1.1) oli T+D+CT-
haarassa 42,4 % ja vasteen kesto 8,2 kk (95 %:n LV 6,6—10,0 kk) seka vastaavasti T+D-
haarassa 29,3 % ja 7,7 kk (95 %:n LV 4,1-12,3 kk). Kaikki potilaat kokivat vahintdadn yhden
mink& tahansa asteisen hoitoon liittyvan haittatapahtuman. T+D+CT-haaran potilaat kokivat
enemman hoitoon liittyvia haitta-asteen = 3 tapahtumia (82 % vs. 71 %) ja vakavia
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haittatapahtumia (69 % vs. 56 %). T+D+CT-haaran potilaista viisi (3 %) kuoli hoitoon liittyvien
haittatapahtumien vuoksi ja T+D-haaran potilaista kolme (2 %). (16)

Kokonaiselossaoloajassa ei havaittu muutoksia hoitohaarojen valilla, mutta
solunsalpaajahoito yhdessa tremelimumabin ja durvalumabin kanssa pidensi aikaa ennen
taudin etenemista ja auttoi vasteen saavuttamisessa. (16)

3.2 Tremelimumabin ja durvalumabin yhdistelm&hoidon
vaikutus hoidon lopputuloksiin

Tassa raportoidaan POSEIDON-tutkimuksen tuloksia padosin ensimmaisesta
analyysiajankohdasta (data cut-off 24.7.2019) ja toisesta analyysiajankohdasta (data cut-off
12.11.2021) (taulukko 3 ja 4).

Taulukko 3. Yhteenveto POSEIDON-tutkimuksen OS- ja PFS-tuloksista ITT-populaatiolle
(12).

Elossaoloaika (OS)?

Kuolleiden maara, n (%) 251 (74,3) 264 (78,1) 285 (84,6)
OS-mediaani, kk (95 %:n LV) 14,0 (11,7-16,1) 13,1 (11,4-14,7) 11,7 (10,5-13,1)
HR, vs. CT, (95 %:n LV) 0,77 (0,650-0,916) 0,86 (0,724-1,016)
12 kuukauden elossaolo-osuus, %
(95 %:n LV) 54,8 (49,3-60,0) 53,2 (47,7-58,4) 49,1 (43,6-54,4)
18 kuukauden elossaolo-osuus, %
(95 %:n LV) 41,3 (36,0-46,5) 38,1 (32,9-49,3) 34,1 (29,0-39,2)
24 kuukauden elossaolo-osuus, %
(95 %:n LV) 32,9 (27,9-37,9) 29,6 (24,8-34,6) 22,1 (17,8-26,8)
36 kuukauden elossaolo-osuus, %
(95 %:n LV) 25,3 (20,8-30,2) 20,3 (16,1-25,0) 13,3 (9,8-17,4)
Elossaoloaika ennen taudin
etenemista (PFS)P
PFS-tapahtumia, n (%) 238 (70,4) 253 (74,9) 258 (76,6)
PFS-mediaani, kk (95 %:n LV) 6,2 (5,0-6,5) 5,5 (4,7-6,5) 4,8 (4,6-5,8)
HR, vs. CT, (95 %:n LV) 0,72 (0,600-0,860) 0,74 (0,620-0,885)

- 0, 04
12 kuukauden PFS-osuus, % (95 %:n 26,6 (21,7-31,7) 244 (19,7-295) = 13,1 (9,3-17,6)

LV)

aData cut-off 12.11.2021
bData cut-off 24.7.2019
LV: luottamusvéli; HR: riskitiheyssuhde; OS: kokonaiselossaoloaika; PFS: aika ennen taudin etenemistéa
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Taulukko 4. Yhteenveto POSEIDON-tutkimuksen muista tuloksista potilailla, joilla oli
mitattava tauti [&htétilanteessa (data cut-off 24.7.2019) (12).

Hoitovasteen saavuttaminen
(ORR) ja vasteen kesto

Objektiivinen hoitovaste, n (%) 155 (46,3) 111 (33,4) 130 (38,8) 81 (24,4)
Vetosuhde (OR), (95 %:n LV) 1,72 (1,260-2,367) 2,00 (1,428-2,807)

o taydellinen vaste, n (%) 2(0,6) 0 2 (0,6) 0

e osittainen vaste, n (%) 153 (45,7) 111 (33,4) 128 (38,2) 81 (24,4)
\k’lf?;%‘j"j‘a"?;_t%”er(s'?e?]f“}it')“eo"aa“i’ 7.4 (33-NR) 4,2 (3,0-6.9) 9,5(5,0-NR) | 5,1 (3,7-7.5)
Vaste jatkuu edelleen, %

e 6 kk kohdalla 57,2 31,0 67,0 40,4

e 12 kk kohdalla 42,5 16,4 49,7 21,4

e 18 kk kohdalla 34,7 NR 40,7 NR
Stabiili tauti, n (%) 120 (35,8) 150 (45,2) 120 (35,8) 150 (45,2)
Progressiivinen tauti, n (%) 48 (14,3) 61 (18,4) 48 (14,3) 61 (18,4)

LV: luottamusvali

3.2.1 Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

POSEIDON-tutkimuksen ITT-populaation T+D+CT-hoitohaarassa taudin eteneminen
todettiin 238 potilaalla (70 %), D+CT-hoitohaarassa 253 potilaalla (75 %) ja CT-
hoitohaarassa 258 potilaalla (77 %). Riskitiheyssuhde (HR) T+D+CT vs. CT oli 0,72 (95 %:n
LV 0,60-0,86), D+CT vs. CT 0li 0,74 (95 %:n LV 0,62-0,89) ja T+D+CT vs. D+CT oli 0,97

(95 %:n LV 0,82-1,17) (kuvio 2). Elossaoloajan mediaani ennen taudin etenemista T+D+CT-
hoitohaarassa oli 6,2 kuukautta, D+CT-hoitohaarassa 5,5 kuukautta ja CT-hoitohaarassa 4,8
kuukautta (taulukko 3).
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Kuvio 2. POSEIDON-tutkimuksen ITT-populaation PFS-kayrat hoitohaaroittain (data cut-off
24.7.2019) (12).

3.2.2 Kokonaiselossaoloaika (OS)

POSEIDON-tutkimuksen ITT-populaation T+D+CT-hoitohaarassa oli 251 kuolemaa (74 %
potilaista), D+CT-hoitohaarassa 264 kuolemaa (78 % potilaista) ja CT-hoitohaarassa 285
kuolemaa (85 % potilaista). Riskitiheyssuhde (HR) T+D+CT vs. CT oli 0,77 (95 %:n LV 0,65—
0,92), D+CT vs. CT 0li 0,86 (95 %:n LV 0,72-1,02) ja T+D+CT vs. D+CT 0,92 (95 %:n LV
0,78-1,10) (kuvio 3). Kokonaiselossaoloajan mediaani T+D+CT-hoitohaarassa oli 14,0
kuukautta, D+CT-hoitohaarassa 13,1 kuukautta ja CT-hoitohaarassa 11,7 kuukautta.
Potilaista oli elossa 36 kuukauden seurannan kohdalla T+D+CT-hoitohaarassa 25 %, D+CT-
hoitohaarassa 20 % ja CT-hoitohaarassa 13 % (taulukko 3).
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Kuvio 3. POSEIDON-tutkimuksen ITT-populaation OS-kayrat hoitohaaroittain (data cut-off
12.11.2021) (12).

3.2.3 Vasteen kesto (DOR)

POSEIDON-tutkimuksen hoitovasteen tulokset on esitetty taulukossa 4. Potilailla, joilla on
mitattava tauti [&htétilanteessa, vahvistettu objektiivinen hoitovaste oli 130 potilaalla (39 %)
T+D+CT-hoitohaarassa ja 81 potilaalla (24 %) CT-hoitohaarassa; vetosuhde (OR): 2,00

(95 %:n LV 1,43-2,81). Vahvistetuilla vasteilla vasteen keston (DOR) mediaani oli T+D+CT-
hoitohaarassa 9,5 kuukautta ja CT-hoitohaarassa 5,1 kuukautta (taulukko 4). Kuviossa 4
on esitetty vahvistamattomat vasteet.
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Kuvio 4. POSEIDON-tutkimuksen vahvistamattomien vasteiden kestojen Kaplan-Meier-
kayrat (data cut-off 24.7.2019) (12).

3.2.4 Elamanlaatu

POSEIDON-tutkimuksessa eldmanlaadun mittaamiseen kaytettin EORTC QLQ-C30- ja
EORTC QLQ-LC13-kyselymittareita. EORTC QLC-LC13 on tautispesifinen, NSCLC-poatilaille
kehitetty kysymyssarja, jota kaytetdan EORTC QLQ-C30-kysymyspatteriston kanssa
keuhkosyévan oireiden arvioimiseksi.

Kaikkien hoitohaarojen vastausprosentit on esitetty taulukossa 5 Vastausprosentit olivat yli
60 % molemmissa kyselyissd T+D+CT-hoitohaaran osalta 88 viikkoon asti, D+CT-
hoitohaaran osalta 64 viikkoon asti ja CT-hoitohaarassa 24 viikkoon asti myyntiluvan haltijan
hakemuksen mukaan.

Taulukko 5. POSEIDON-tutkimuksen EORTC QLQ-C30 ja EORTC QLQ-LC13
vastausprosentit koko tutkimuspopulaatiossa myyntiluvan hakemuksen mukaan.

EORTC QLQ-C30, % 73,0 76,6 65,0
EORTC QLQ-LC13, % 72,8 76,3 64,8

Mediaani aika elamanlaadun huononemiseen (TTD) oli T+D+CT-hoitohaarassa 8,3
kuukautta (95 %:n LV 6,4-10,2 kk), D+CT-hoitohaarassa 7,8 kuukautta (95 %:n LV 6,5—
9,5 kk) ja CT-hoitohaarassa 5,6 kuukautta (95 %:n LV 4,4-7,5 kk) (Kuvio 5). (12)
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Kuvio 5. POSEIDON-tutkimuksen EORTC QLQ-C30 ja QLQ-CL13 Kaplan-Meier-kayrat
TTD:sta (12).

3.3 Alaryhméaanalyysit

POSEIDON-tutkimuksessa tehtiin alaryhmaanalyyseja potilaiden kasvainsolujen PD-L1-
ilmentyman ja histologian, seka potilaiden tupakointistatuksen mukaan. Alaryhmaanalyysien
tulokset on esitetty liitteessé& 11. Hoidon vaikutuksissa ei ollut merkittavia eroja yhdessakaan
tutkitussa alaryhmassa. Poikkeuksena oli tupakoimattomien alaryhma, joiden OS:n HR oli >
1. Alaryhméanalyysien perusteella nayttaa myds silta, etta potilaat, joiden ennuste on
yleensa huono (esimerkiksi PD-L1-negatiiviset potilaat) saavat samankaltaiset hoitovasteet
kuin muutkin potilaat. (12)

POSEIDON-tutkimuksen yhteydessa tehtiin myos post-hoc-alaryhmé&analyyseja potilaiden
biomarkkerimutaatioiden (ei-levyepiteelinen STK11m, KRASm ja KEAP1m) ilmentymien
mukaan. Kaplan-Meier-kayrét kokonaiselossaoloajalle mutaatioittain on kuvattu liitteessa
11c. Myyntiluvan haltijan mukaan kokonaiselossaolon mediaani oli pidempi kaikilla tutkituilla
mutaatiostatuksilla T+D+CT-hoitohaarassa verrattuna CT-hoitohaaraan (liite 11d). T+D+CT-
hoitohaaran KRASm-mutaatiostatuksen potilaiden mediaani OS oli huomattavasti pidempi
kuin koko ITT-populaation T+D+CT-hoitohaaran vastaava tulos (25,7 kk vs. 14,0 kk). Myds
PFS:n mediaani oli pidempi KRASm-mutaatiostatuksen potilailla verrattuna koko
hoitohaaraan. Muilla mutaatiostatuksilla ei ollut merkittavia eroja ITT-populaation T+D+CT-
hoitohaaran tuloksiin. (12,17)

Myyntiluvan haltija on toteuttamassa lisatutkimusta tremelimumabi-yhdistelmahoidon tehosta
ja turvallisuudesta potilailla, joilla on STK11-, KRAS- tai KEAP1-mutaatio. (18)
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3.4 Epasuora vertailu

POSEIDON-tutkimuksen tuloksia olisi mahdollista verrata epasuoran vertailun keinoin
CHECKMATE 9LA-tutkimukseen, jossa nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelm&hoitoa verrataan
kemoterapiaan, koska ndma tutkimukset ovat keskendén samankaltaisia. CHECKMATE
9LA-tutkimuksen potilaspopulaatio vastaa vertailuhoitojen tutkimuksista parhaiten
POSEIDON-tutkimuksen potilaspopulaatiota, silla kummassakaan tutkimuksessa ei ole
rajattu potilaspopulaatiota histologian tai PD-L1-ilmentymé&n mukaan. Nivolumabi-
ipilimumabi-yhdistelm&ahoito on suomalaisessa hoitosuosituksessa kohdassa muut hoidot,
joten se ei valttamatta ole laajalti kaytossa ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa. Nain
ollen epasuoran vertailun tekeminen POSEIDON- ja CHECKMATE 9LA-tutkimusten valilla ei
valttamatta ole jarkevaa.

Arvioinnissa mukana olevien vertailuhoitojen potilaspopulaatiot ovat kaikki rajattuja joko
potilaan PD-L1-ilmentyman tai histologian perusteella, joten epasuoraan vertailuun
POSEIDON-tutkimuksen kanssa liittyisi hyvin paljon epavarmuutta.

3.5 Turvallisuus

Tassa kappaleessa esitetyt turvallisuuteen liittyvat tulokset ovat POSEIDON-tutkimuksen
lopullisesta analyysista (data cut-off 12.03.2021). Turvallisuuspopulaatio koostui 330
potilaasta T+D+CT-hoitohaarassa, 334 potilaasta D+CT-hoitohaarassa ja 333 potilaasta CT-
hoitohaarassa. Mediaani hoidon kesto T+D+CT-hoitohaarassa oli 29,9 viikkoa (vaihteluvali
1-190 viikkoa), D+CT-hoitohaarassa 28,7 viikkoa (vaihteluvali 0,1-188 viikkoa) ja CT-
hoitohaarassa 18,0 viikkoa (vaihteluvéli 1-184 viikkoa). Annettujen durvalumabi-annosten
mediaani oli kahdeksan annosta T+D+CT- (vaihteluvali 1-49 annosta) ja D+CT-
hoitohaaroissa (vaihteluvali 1-48 annosta). Yhteenveto POSEIDON-tutkimuksen
haittatapahtumista on esitetty taulukossa 6. (12,13)

Lahes kaikilla tutkimukseen osallistuneilla potilailla havaittiin jonkinasteinen haittatapahtuma.
Yleisimmat hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat, joita havaittiin selkedsti enemman
(vahintéaén 5 %) T+D+CT-hoitohaarassa kuin D+CT- tai CT-hoitohaaroissa olivat: anemia
(T+D+CT 50 %, D+CT 45 %, CT 49 %), pahoinvointi (42 %, 36 %, 37 %), neutropenia (30 %,
24 %, 23 %), ruokahalun lasku (28 %, 22 %, 25 %), ripuli (22 %, 18 %, 15 %),
trombosytopenia (18 %, 13 %, 17 %), ihottuma (19 %, 14 %, 7 %), voimattomuus (17 %,

10 %, 12 %), kuume (16 %, 9 %, 7 %), nivelkipu (12 %, 9 %, 6 %), kutina (11 %, 9 %, 5 %) ja
kilpirauhasen vajaatoiminta (12 %, 6 %, 1 %). Tarkemmat tiedot yleisimmista
haittatapahtumista I6ytyvat liitteesta 12. (12)

Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan tutkimuksessa todetut haitat T+D+CT-hoitohaarassa
ovat immunoterapian ja solunsalpaajahoidon yhdistelmalle tavanomaisia ja aikaisempien
keuhkosyotvassa kaytettyjen yhdistelmahoitojen kaltaisia. Verrattuna yhden immunoterapian
ja solunsalpaajien hoitoyhdistelmiin, kuten pembrolitsumabi-karboplatiini-paklitakseli/nab-
paklitakseli-hoitoon, kokonaisuudessaan T+D+CT-hoidon haittatapahtumien, hoidon
komponenttien lopetuksien seka hoidosta johtuvien kuolemantapauksien maara ei eronnut
merkittavasti. Vakavia haittoja oli vahemman kuin pembrolitsumabi-yhdistelmassa (53,3 %
vs. 69,8 %). (19)
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Taulukko 6. Yhteenveto POSEIDON-tutkimuksen aikana ilmenneisté haittatapahtumista
(12,13).

Hoidon aikana ilmenneet
haittatapahtumat

Vahintdan yksi haittatapahtuma 321 (97,3) 321 (96,1) 320 (96,1)
Vaikea tai henked uhkaava haittatapahtuma 176 (53.3) 183 (54.8) 172 (51,7)
(aste 3—4)

Vakava haittatapahtuma (SAE) 146 (44,2) 134 (40,1) 117 (35,1)
Hoidon lopettamiseen johtanut

haittatapahtuma 2 73 (22,1) 68 (20,4) 51 (15,3)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 41 (12,4) 34 (10,2) 30 (9,0)
Hoitoon liittyvat haittatapahtumat

Vahintaan yksi haittatapahtuma 306 (92,7) 296 (88,6) 298 (89,5)
Vaikea tai henkea uhkaava haittatapahtuma 171 (51,8) 149 (44,6) 148 (44,4)
(aste 3-4)

Vakava haittatapahtuma (SAE) 91 (27,6) 65 (19,5) 59 (17,7)
Hoidon lopettamiseen johtanut

haittatapahtuma 51 (15,5 47 (14.1) 33(9.9)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 11 (3,3) 7(2,1) 8(2,4)

Haittatapahtuman vaikeusaste: 1 = lievd, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henke& uhkaava, 5 = kuoleman
aiheuttava haittatapahtuma.

@ Minké tahansa hoidon komponentin lopetus.

CT: solunsalpaajahoito; D+CT: durvalumabi + solunsalpaajahoito; SAE: (serious adverse event): Vakava
haittatapahtuma: haittatapahtuma, joka annoksesta rippumatta johtaa kuolemaan, aiheuttaa tutkimushenkil6ille
hengenvaaran, vaatii sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista, aiheuttaa merkittéavan tai pysyvan vamman tai
haitan taikka synnynnéisen epdmuodostuman (Direktiivi 2001/20/EY); T+D+CT: tremelimumabi + durvalumabi +
solunsalpaajahoito.

3.5.1 Hoitoon liittyvat haittatapahtumat (TRAE)

Hoitoon liittyvid haittatapahtumia havaittiin T+D+CT-hoitohaarassa 93 %:lla potilaista, D+CT-
hoitohaarassa 89 %:lla potilaista ja CT-hoitohaarassa 90 %:lla potilaista. T+D+CT-
hoitohaarassa tavallisimmat, muita hoitohaaroja selkeasti yleisemmat (vahintdén 5 % ero
ainakin toiseen hoitohaaraan verrattuna) hoitoon liittyvéat haittatapahtumat olivat anemia
(T+D+CT 44 %, D+CT 37 %, CT 44 %), pahoinvointi (38 %, 31 %, 35 %), neutropenia (29 %,
22 %, 23 %), leukopenia (13 %, 8 %, 11 %), ihottuma (16 %, 12 %, 3 %), voimattomuus

(12 %, 6 %, 8 %) ja kilpirauhasen vajaatoiminta (11 %, 5 %, 1 %).(13)
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3.5.2 Hoidon lopettamiseen ja annoksen vahentamiseen johtaneet
haittatapahtumat

Hoitoyhdistelmien minka tahansa valmisteen kayton lopettamiseen johtaneita
haittatapahtumia ilmeni hoidon aikana jokaisessa hoitohaarassa (T+D+CT 22 %, D+CT

20 %, CT 15 %). D+CT-hoitohaarassa ei havaittu yhtaan haittatapahtumaa, joka olisi johtanut
durvalumabi-hoidon lopettamiseen. T+D+CT-hoitohaarassa potilaista 17 % koki
haittatapahtuman, jonka vuoksi joko tremelimumabi- tai durvalumabi-hoito jouduttiin
lopettamaan. (12)

Hoitoyhdistelmien minkéa tahansa valmisteen annoksen muokkaukseen johtaneita
haittatapahtumia ilmeni hoidon aikana jokaisessa hoitohaarassa (T+D+CT 62 %, D+CT

59 %, CT 54 %). Annoksen muokkaukseen siséltyi annoksen vahentadminen (ainoastaan
solunsalpaajat), viivastyttdminen ja keskeyttaminen. Tremelimumabi- tai durvalumabi-hoidon
annoksen muokkaukseen johtaneita haittatapahtumia havaittiin noin puolella T+D+CT-

(53 %) ja D+CT-hoitohaarojen (52 %) potilaista. (12)

3.5.3 Kuolemaan johtaneet haittatapahtumat

POSEIDON-tutkimuksessa kuolemaan johtaneita haittatapahtumia hoidon aikana havaittiin
T+D+CT-hoitohaarassa 41 (12,4 %) potilaalla, D+CT-hoitohaarassa 34 (10,2 %) potilaalla ja
CT-hoitohaarassa 30 (9,0 %) potilaalla. Naista todennakdoisesti hoitoon liittyvia oli T+D+CT-
hoitohaarassa 11 (3,3 %) tapausta, D+CT-hoitohaarassa seitseman (2,1 %) tapausta ja CT-
hoitohaarassa kahdeksan (2,4 %) tapausta. Turvallisuuspopulaatiossa T+D+CT-
hoitohaarassa hoidon aikana kuolemaan johtaneiden haittatapahtumien syyna olivat
keuhkokuume, verenmyrkytys, kuumeinen neutropenia, aivoverenvuoto, iskeeminen
aivohalvaus, akuutti sepelvaltimotautikohtaus, sydamen vajaatoiminta, kardiopulmonaalinen
vajaatoiminta, krooninen keuhkoahtaumatauti, hengenahdistus, keuhkotulehdus,
keuhkoembolia, akuutti munuaisvaurio ja syyltdan selvittamaton kuolema. Vastaavasti CT-
hoitohaarassa kuolemien syyt olivat keuhkokuume, verenmyrkytys, kuumeinen neutropenia,
pansytopenia, aivoverenvuoto/aivoverisuonten tukos, sydamen vajaatoiminta,
kardiopulmonaalinen vajaatoiminta, krooninen keuhkoahtaumatauti, keuhkoembolia,
keuhkoverenvuoto ja syyltaan selvittamaton kuolema. (12,13)

3.5.4 Vakavat haittatapahtumat (SAE)

Vakavia haittatapahtumia ilmeni hoidon aikana noin vajaalla puolella T+D+CT- (44 %) ja
D+CT-hoitohaarojen (40 %) potilaista ja noin kolmanneksella (35 %) CT-hoitohaaran
potilaista. Yleisimmat hoidon aikana ilmenneet vakavat haittatapahtumat T+D+CT- ja CT-
hoitohaaroissa olivat keuhkokuume (10,9 %, 4,8 %), anemia (5,5 %, 6,3 %), ripuli (2,4 %,
0,6 %), kuume (2,4 %, 0,3 %), trombosytopenia (2,4 %, 0,9 %) ja kuumeinen neutropenia
(2,1 %, 1,2 %). T+D+CT-hoitohaarassa ilmeni vAhemman keuhkoemboliatapauksia kuin CT-
hoitohaarassa (1,5 %, 2,7 %). (12)

3.5.5 Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittatapahtumat (AESI)

Erityisen mielenkiinnon kohteena oli useita haittatapahtumia. Seuraavia ilmeni yli 2 %:lla
turvallisuuspopulaatiosta: ihotulehdus/ihottuma (T+D+CT 35,2 %, D+CT 24,6 %, CT 13,5 %),
ripuli/koliitti (24,5 %, 18,9 %, 15,3 %), maksatapahtumat (23,3 %, 19,8 %, 16,8 %), muut
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tapahtumat (14,2 %, 10,2 %, 6,9 %), haimatapahtumat (13,6 %, 9,3 %, 6,0 %), kilpirauhasen
vajaatoiminta (13,3 %, 8,1 %, 2,1 %), munuaistapahtumat (7,3 %, 5,1 %, 5,1 %),
kilpirauhasen liikatoiminta (6,7 %, 7,8 %, 0,9 %), keuhkotulehdus (4,8 %, 3,9 %, 0,6 %),
annosteluun liittyvat reaktiot ja yliherkkyys/anafylaktiset reaktiot (4,5 %, 3,0 %, 2,4 %) ja
lis@munuaisten vajaatoiminta (2,4 %, 1,2 %, 0,0 %). Lisaksi arvioitiin immuunivalitteisten
reaktioiden osuutta erityisen mielenkiinnon kohteena olleiden haittatapahtumien
iimaantumiseen. (12)

Immuunivalitteisia haittatapahtumia ilmeni T+D+CT-hoitohaarassa 105 (31,8 %) potilaalla ja
CT-hoitohaarassa 14 (4,2 %) potilaalla. Edella mainituista 30 (9,1 %) T+D+CT-hoitohaarassa
ja kolme (0,9 %) CT-hoitohaarassa luokiteltiin vakaviksi haittatapahtumiksi. T+D+CT-
hoitohaarassa immuunivélitteinen haittatapahtuma aiheutti yhden (0,3 %) potilaan
menehtymisen ja 17 (5,2 %) potilaalla hoidon lopettamisen. CT-hoitohaarassa vastaavasti
kahden (0,6 %) potilaan hoito loppui immuunivalitteisen haittatapahtuman vuoksi. (12)

3.6 Meneilldan olevat tutkimukset

Meneillaan olevia tutkimuksia tremelimumabi-yhdistelmahoidon tehosta edenneen ei-
pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa etsittiin ClinicalTrials.gov-tietokannasta. Tarkemmat
hakukriteerit on esitetty liitteessa 13. Tietokannasta tunnistettiin kuusi tutkimusta, joista ei
ole viela julkaistu tuloksia tietokannassa.

Ensimmaisena ja suurimpana tutkimuksena on valmistumassa kayttdaiheen mukainen
tutkimus iakkaammilla potilailla. Meneillaan olevat tutkimukset tulevat tuomaan lisatietoa
my0s eri mutaatioiden merkityksesta. Tiedonkeruu on paattynyt ensisijaisen tulosmuuttujan
osalta tutkimuksessa, josta odotetaan tietoa EGFR eksoni 19- tai eksoni 21 L858R-
mutaatiopositiivisilta potilailta. Vastaavasti loppuvuodesta 2026 on paattymassa tiedonkeruu
tutkimuksessa, jonka keskidssa on STK11-, KEAP1- ja KRAS-mutaatiot.

3.7 Pohdinta

Tremelimumabille on mydnnetty myyntilupa yhdistelm&na durvalumabin ja platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kanssa ensilinjan hoitoon aikuisilla, joilla on metastasoitunut ei-
pienisoluinen keuhkosy6pa ilman herkistavia epidermaalisen kasvutekijan reseptorin (EGFR)
mutaatioita tai anaplastisen lymfoomakinaasin (ALK) mutaatioita. Naytt6 tremelimumabin
tehosta ja turvallisuudesta perustuu paéosin faasin Il satunnaistettuun ja
sokkouttamattomaan POSEIDON-tutkimukseen, jossa tremelimumabin vaikuttavuutta
tutkittiin yhdistelmahoitona durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa.

POSEIDON-tutkimuksen paatulosmuuttujana oli D+CT-hoitohaaran kokonaiselossaoloaika
(OS) ja elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS). Vasta toissijaisena paamuuttujana oli
tremelimumabi-yhdistelmahoidon OS ja PFS. Tutkimuksessa osoitettiin tilastollisesti
merkitseva ero tremelimumabi-yhdistelmahoidon ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon
valilla etenemisvapaan elossaoloajan (PFS) osalta. Myds kokonaiselossaoloajan (OS) osalta
ero oli tilastollisesti merkitseva. Vastaavia tilastollisesti merkitsevia eroja ei saavutettu
tremelimumabi-yhdistelmahoidon ja durvalumabi-hoitohaaran valilla PFS- ja OS-tuloksissa.
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Elaménlaatua mitattiin tutkimuksessa EORTC QLQ-C30- ja EORTC QLQ-L13-
kyselymittareilla. Vastausprosentit olivat melko alhaiset kaikissa hoitohaaroissa (65—77 %).
Elamanlaatu huononi nopeimmin CT-hoitohaarassa ja hitaimmin T+D+CT-hoitohaarassa.

Mutaatiostatuksen perusteella KRASm-mutaatiostatuksen potilailla oli T+D+CT-
hoitohaarassa paremmat OS- ja PFS-mediaanit verrattuna koko T+D+CT-hoitohaaraan.
Kuitenkin KRASm-potilaita oli melko vahan (n = 60) tutkimuksessa, joten tuloksen
yleistettavyyteen liittyy epavarmuutta. Myyntiluvan haltija on tekemassa tutkimusta, joiden
keskitssd on KRAS-, STK11- ja KEAP1-mutaatiot. Muiden alaryhmaanalyysien perusteella
ei voida sanoa, etta jokin tietty potilasryhma hyotyisi hoidosta muita enemman. Nayttaa
kuitenkin silta, etta potilaat, joiden ennuste on yleensa huono (esimerkiksi PD-L1-negatiiviset
potilaat) saavat samanlaiset hoitovasteet kuin muutkin potilaat.

POSEIDON-tutkimuksen potilaista lahes kaikilla havaittiin jonkinasteinen haittatapahtuma.
T+D+CT-hoitohaarassa havaittiin selkeasti enemmén anemiaa, pahoinvointia, neutropeniaa,
ruokahalun laskua, ripulia, trombosytopeniaa, ihottumaa, voimattomuutta, kuumetta,
nivelkipua, kutinaa ja kilpirauhasen vajaatoimintaa verrattuna D+CT- ja/tai CT-hoitohaaroihin.

Fimean Kliinisen asiantuntijan mukaan hoidon turvallisuudessa ei tullut esille aiempiin
hoitovaihtoehtoihin verrattuna erityista uutta huolta. Immunoterapian ja solunsalpaajahoidon
yhdistelmat ovat olleet jo kaytdssa hyvakuntoisille potilaille. Potilasryhman rajaus kuitenkin
tuottaa haasteita alaryhmaanalyysien perusteella. Keuhkosydpapotilaista vahemmistt kuuluu
ECOG 0-1-luokkiin, mutta huomioiden tallekin potilasryhmalle jo aiemmin oleva
yhdistelmahoitojen valikoima, tulisi uudelle hoitovaihtoehdolle I6ytaa tarkempi kohderyhma,
jotta sitd pystyttaisiin vaikuttavasti kayttamaan hyodyksi keuhkosyopéapotilaiden hoidossa.
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4 Kustannukset ja budjettivaikutus

Kustannusten arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan tietoon
ensivaiheessa saataville tulevista pakkauksista, niiden tukkuhinnoista ja Fimean tekemiin
laskelmiin. Myyntiluvan haltijan mukaan tremelimumabi-valmisteelle on ei-pienisoluisen
keuhkosyévan hoidossa rajallinen tarve, silla kayttbaiheessa on olemassa useita muita
hoitovaihtoehtoja. Myyntiluvan haltija ei ilmoittanut Fimealle keuhkosydvan hoitoon
ensisijaisesti tarkoitetun 25 mg pakkauksen hintaa tremelimumabista. Myyntiluvan haltija
ilmoitti ainoastaan suuremman 300 mg pakkauksen hinnan. Myyntiluvan haltija ei toimittanut
Fimealle arvioitavaan hoitoon liittyvid muita kustannuksia tai budjettivaikutusta.

4.1 Kustannusten arvioinnissa kaytetyt menetelmat ja
potilaskohtaiset kustannukset

Kustannukset on laskettu seka kayttaen suoraan 300 mg:n pakkauksen julkista tukkuhintaa,
etta siitd johdettua teoreettista hintaa 25 mg:n pakkaukselle. Oletus 25 mg:n pakkauksen
hinnasta perustuu yhtenevaén mg-kohtaiseen hintaan.

Laake- ja annostelukustannukset on laskettu kustannuslaskelmana, jossa on huomioitu
ladke- ja annostelukustannukset seka hoidon kesto (taulukko 7). Ladkehavikki huomioitiin
laskelmissa siten, etté kaytettiin edullisinta pakkausten yhdistelmaa, jolla tavoiteannos
saavutettiin, ja ylijaavaa ladkemaaraa ei hyédynnetty muiden potilaiden hoidossa. Mikali
valmisteesta oli saatavilla geneerinen vaihtoehto tai biosimilaari, kaytettiin edullisimpia
valmisteita. Laskelmassa ei huomioitu PD-L1-tason tai tautiin liittyvien mutaatioiden
maarittdmisesta aiheutuvia kustannuksia eika haittavaikutusten hoitoon liittyvi& kustannuksia.

Laakekustannuksena on kaytetty sairaalassa infuusiona annosteltaville valmisteille verotonta
tukkumyyntihintaa (Liite 14). Sairaalassa annostelun kustannuksena on kaytetty HUS:n
palveluhinnaston sydpatautien poliklinikan uusintakaynnin hintaa (210 €) (20). Laakkeiden
annostelu perustuu valmisteyhteenvetojen mukaisiin suositusannoksiin.

Perusanalyysin kustannukset on laskettu POSEIDON-tutkimuksesta saadulle T+D+CT-
hoidon keskimaaréaiselle kestolle SAS-populaatiossa (potilaat, jotka saivat vahintdan yhden
annoksen tutkittavaa hoitoa). Tremelimumabin keskimaarainen annosmaara oli 4,3 ja
durvalumabin 12,5. (12) Yllapitohoitojen kesto laskettiin hoitohaarojen PFS:n keskimaaraisen
keston mukaan. Vertailuhoitojen kestot saatiin kirjallisuudesta. Vertailuhoidoissa kaytettiin
mahdollisuuksien mukaan keskimaaraista kestoa. (21-23)

Taulukossa 7 on kuvattu arvioinnissa mukana olevien hoitohaarojen ladkekustannukset
ensimmaiselta syklilta ja potilaskohtaiset hoidon l&ddkekustannukset ja kokonaiskustannus.
Laake- ja kokonaiskustannuksiin on lisatty pemetreksedi-yllapitohoidon kustannukset (Liite
15). T+D+CT- ja D+CT-hoitohaarojen kokonaiskustannukset on laskettu pemetreksedi-
karboplatiini-solunsalpaajahoidolla.

Taulukko 7. Arvioinnissa mukana olleiden hoitojen kestot, ja kustannukset jaoteltuna
ensimmaiseen sykliin seka potilaskohtaisiin l1&a&ke- ja kokonaiskustannuksiin.
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POSEIDON-hoidot

(12)
T=43
T300+D+CT 32 000 D=125 216 486 218111
T=43
T75+D+CT 15 367 D=125 144 963 146 589
D+CT 9 823 D=125 120 918 122 384
Kemoterapiat (12)
Pemetreksedi +
karboplatiini, 4 sykli& 313 4 1445 2856
Pemetreksedi +
karboplatiini, 6 syklia 313 6 2072 3482
Nab-paklitakseli +
karboplatiini, 4 syklid 1713 4 7045 8456
Nab-paklitakseli +
karboplatiini, 6 syklid 1713 6 10471 11882
Monoterapiat
Pembrolitsumabi?
22) 7132 51 72 360 73 425
Atetsolitsumabi(21) 3475 7,7 26 694 28 308
Semiplimabi (23) 5756 10,8 62 399 64 166
Yhdistelmahoidot
Pembrolitsumabi +
Karboplatiini + 7 445 4 74 375 75 447
pemetreksedi,
KEYNOTE 1892 (24)
Pembrolitsumabi +
Karboplatiini +
pemetreksedi, 7 445 4 63 253 64 166
KEYNOTE 4072 (19)

a Pembrolitsumabin syklikohtainen kustannus puolitettu, jotta saadaan 3 viikon hinta.

T+D+CT- ja D+CT-hoitohaarojen potilaskohtaiset kokonaiskustannukset kayttaen
kemoterapiana nab-paklitakseli+karboplatiini-hoitoa on esitetty Liitteessa 16.

4.2 Potilasmaaraarvio

Myyntiluvan haltija on arvioinut asiantuntijahaastattelujen perusteella hoitoon soveltuvan noin
30 potilasta vuosittain. Naista vain pienelle osalle harkittaisiin tremelimumabi-
yhdistelméhoitoa.
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Fimea arvioi potentiaalisen potilasjoukon huomattavasti suuremmaksi, noin 220 potilasta
vuosittain (Liite 17). Potentiaalisten potilaiden joukkoa pidetdan suurena, koska myyntiluvan
mukaisessa indikaatiossa ainoana rajauksena on poissuljettu EGFR- ja ALK-mutaatiot eika
rajauksia ole tehty histologian tai PD-L1-ilmentyman suhteen. Myyntiluvan mukaisesti hoito
kohdentuisi tassa joukossa kaikille riittdvan hyvékuntoisille potilaille.

Todennakoisesti potilasmaara olisi kuitenkin rajatumpi, koska kyseiselle potilasjoukolle on
tarjolla useita eri hoitovaihtoehtoja. Fimean kliinisen asiantuntijan nakemyksen mukaan
esimerkiksi vahvasti PD-L1-positiivisille potilaille kaytettaisiin edelleen ensisijaisesti
monoimmunoterapiahoitoja. Tutkimustiedon karttuessa on mahdollista, ettd tremelimumabi-
yhdistelmahoitoa voitaisiin kohdentaa tarkemmin tutkimuksien mukaisille potilaille ja
tarkemmin rajatulle potilasjoukolle, esimerkiksi histologian, PD-L1-ilmentyman tai
mutaatioiden perusteella.

Selkean kohdennetun potilasjoukon puuttuessa budjettivaikutuksen laskelmiin on kaytetty
koko myyntiluvan mukaista potentiaalista potilasjoukkoa (220 potilasta) seka myyntiluvan
haltijan arvioimaa 30 potilaan joukkoa.

4.3 Budjettivaikutukset

Fimean arviointiryhma laski kokonaiskustannuksen tilanteessa, jossa kaikki potilaat
hoidetaan tietylla hoidolla. Hoitojen kokonaiskustannukset on esitetty taulukossa 8. Arvio
on laskettu sekéd myyntiluvan haltijan esittdmalle potilasmaaralle 30 etta Fimean
arviointiryhmé&n arvioimalle suurimmalle mahdolliselle potilasmaaréalle 220.

Taulukko 8. Arvioitujen hoitojen kokonaiskustannukset eri potilasmaarilla.

POSEIDON-hoidot

T300+D+CT 6711 316 49 216 318
T75+D+CT 4 397 659 33418 425
D+CT 3671520 28 156 406

Kemoterapiat

Pemetreksedi + karboplatiini, 4

85 682 628 337
syklia
Perr)_e_ztreksedl + karboplatiini, 6 104 474 766 145
syklia
Nab_-"paklltakseh + karboplatiini, 4 253 672 1 860 262
syklia
Nab.-_paklltaksell + karboplatiini, 6 356 459 2 614 032
syklia
Monoterapiat
Pembrolitsumabi 2202762 16 153 587
Atetsolitsumabi 849 227 6 227 671
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Semiplimabi 1940 273 9 780 682
Yhdistelmahoidot

Pembrolitsumabi + Karboplatiini +

pemetreksedi 2263 409 16 598 330
Pembrolitsumabi + Karboplatiini + 1924 970 14 116 445

pemetreksedi

Budjettivaikutus tilanteessa, jossa kaikki 30 potilasta hoidettaisiin T;s+D+CT-hoidolla, olisi
noin 4,4 miljoonaa euroa verrattuna tilanteeseen, jossa hoitoa ei annettaisi ollenkaan.
Budjettivaikutus 220 potilaalla olisi noin 33,4 miljoonaa euroa. Taulukossa 9 on kuvattuna
T7s+D+CT-hoidon budjettivaikutus tutkituilla potilasmaarilla verrattuna arvioinnissa mukana
olleisiin hoitoihin. Hoitojen kokonaiskustannukset on saatu Taulukosta 8.

Taulukko 9. T7s+D+CT-hoidon budjettivaikutus 30 ja 220 potilaalla verrattuna.

D+CT + 726 138 +5325018
Kemoterapiat

Pemetreksedi + karboplatiini,

4 syKiia +4 311977 + 32 853 087
Ei?lﬁit;eksedl + karboplatiini, + 4293184 +32 715 279
Tzl;/-krl)igkhtakseh + karboplatiini, +4 143 987 +31621 163
lglzl;-kﬁ)igklltaksell + karboplatiini, +4 041 200 +30 867 393
Monoterapiat

Pembrolitsumabi + 2194 897 + 17 327 874
Atetsolitsumabi +3548 431 + 27 253 753
Semiplimabi + 3063 929 + 19 252 754
Yhdistelmahoidot

E’eeﬂ:tﬂ'figﬂ?ab' + Karboplatiini + +2134 251 +16 883 095
E:::gtﬁ’a';ggg?ab' * Karboplatiini + +2 472 689 +19 364 979

4.4 Pohdinta

Myyntiluvan haltija ei ilmoittanut tremelimumabin 25 mg:n pakkaukselle tukkuhintaa.
Tukkuhinta ilmoitettiin vain tremelimumabin 300 mg:n pakkaukselle. Mahdollinen hinta 25
mg:n pakkaukselle laskettiin 300 mg:n pakkauksen hinnasta. Nain kaikki Fimean
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arviointityoryhman tekemat laskelmat ovat suuntaa antavia, ja niihin liittyy epéluotettavuutta
tremelimumabi-hoidon kustannukseen liittyen.

Fimean arviointitydryhman ja myyntiluvan haltijan potilasmaaraarviot poikkeavat toisistaan
hyvin paljon. Mahdollinen potilasmaara on melko suuri (n. 220), koska myyntiluvan
indikaation mukaisesti potilasjoukkoa ei ole rajattu taudin histologian tai PD-L1-iimentyman
perusteella. Potilasjoukosta on rajattu pois vain EGFR- ja ALK-mutaatiot.
Potilasmaaraarvioon liittyy merkittavaa epavarmuutta myos siksi, koska hoidot ja
hoitosuositukset voivat kehittya ennen tremelimumabi-hoidon kayttdonoton aloittamista.

Arvioinnissa mukana olevien hoitojen kokonaiskustannukset on laskettu mahdollisuuksien
mukaan keskimaaraisten hoitojen kestojen mukaan. POSEIDON-tutkimuksesta kaytetyt
kestot on saatu turvallisuuspopulaation altistusluvuista. Vertailuhoitojen kestot on haettu
kirjallisuudesta joko tutkimusartikkeleista tai EPAR:sta. Yllapitohoitojen kestot arvioitiin PFS-
aikojen avulla, joten niiden pituuteen liittyy epavarmuutta.

Tassa arvioinnissa raportoitujen hoitojen kustannusten ja budjettivaikutusten
hyoddynnettavyytta rajoittaa se, etté analyysit on tehty valmisteiden julkisilla tukkuhinnoilla,
eikd Fimean tiedossa ole mahdollisia sairaaloille mydnnettavia alennuksia tai ehdotettuja
alennuksia.

Tremelimumabi-durvalumabi-solunsalpaajahoidolla on huomattavasti suuremmat
kustannukset arvioinnissa mukana olleisiin monoterapioihin ja yhdistelm&hoitoihin verrattuna.
T+5+D+CT-hoidon budjettivaikutus 30 potilaalla on monoterapioihin verrattuna 2—3 miljoonaa
euroa ja 220 potilaalla 16—27 miljoonaa. Yhdistelmahoitoihin verrattuna budjettivaikutus on
30 potilaalla noin 2 miljoonaa ja 220 potilaalla 17—-19 miljoonaa.
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S

Johtopaatokset

Tremelimumabin kliinista tehoa ja turvallisuutta on tutkittu POSEIDON-tutkimuksessa
yhdistelmahoitona durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa
metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan (NSCLC) ensilinjan hoidossa
aikuispotilailla, joilla ei ole herkistavia epidermaalisen kasvutekijan reseptorin (EGFR)
mutaatioita tai anaplastisen lymfoomakinaasin (ALK) mutaatioita.

Tremelimumabia on tutkittu aiemmin my6s esimerkiksi MYSTIC- ja NEPTUNE-
tutkimuksissa, joista kumpikaan ei saavuttanut ensisijaisia tulostavoitteitaan. Naissa
kahdessa tutkimuksessa oli samankaltainen kayttdindikaatio ja potilaspopulaatio kuin
POSEIDON-tutkimuksessa.

POSEIDON-tutkimuksessa tremelimumabi+durvalumabi+kemoterapia

(T+D+CT) -hoitohaaran tuloksia verrattiin kemoterapia (CT) -hoitohaaran tuloksiin.
Myos durvalumabi+kemoterapia (D+CT) -hoitohaaran tuloksia verrattiin
CT-hoitohaaran tuloksiin. PFS:n mediaani ennen taudin etenemista
T+D+CT-hoitohaarassa oli 6,2 kuukautta, D+CT-hoitohaarassa 5,5 kuukautta ja
CT-hoitohaarassa 4,8 kuukautta. OS:n mediaani oli T+D+CT-hoitohaarassa 14,0
kuukautta, D+CT-hoitohaarassa 13,1 kuukautta ja CT-hoitohaarassa 11,7 kuukautta.
Kuolleisuus oli pienintd T+D+CT-hoitohaarassa ja suurinta CT-hoitohaarassa (74 %
vS. 78 % vs. 85 %).

Elamanlaatukyselyjen vastausprosentti oli suhteellisen alhainen (65-77 %) kaikissa
hoitohaaroissa. Elaménlaadun kliinisesti merkittdvadan huononemiseen meni
T+D+CT-hoitohaarassa 8,3 kk, D+CT-hoitohaarassa 7,8 kk ja CT-hoitohaarassa 5,6
kK.

KRASmM-mutaatiostatuksen potilailla oli T+D+CT-hoitohaarassa parempi
kokonaiselossaoloajan mediaani verrattuna koko T+D+CT-hoitohaaran mediaaniin.
Muissa alaryhméanalyyseissa ei l0ydetty potilasryhmaa, joka hyotyisi T+D+CT-
hoidosta enemman tai vihemman kuin jokin toinen. Kuitenkin potilaat, joiden ennuste
on yleensa huono (esimerkiksi PD-L1-negatiiviset potilaat) saivat samanlaiset
hoitovasteet kuin muutkin potilaat.

Lahes kaikilla POSEIDON-tutkimuksen potilailla havaittiin jonkin asteinen
haittatapahtuma. T+D+CT-hoitohaaran todetut haitat olivat immunoterapian ja
solunsalpaajahoidon yhdistelmaélle tavanomaisia haittoja.

Myyntiluvan haltija ei ilmoittanut Fimealle tremelimumabin 25 mg:n pakkauksen
tukkuhintaa. Laskennallisella, mahdollisella 25 mg:n pakkauksen hinnalla T+D+CT-
hoidon potilaskohtaiset ladke- ja annostelukustannukset olisivat noin 147 000 € kun
tremelimumabia annostellaan 4,3 annosta ja durvalumabia 12,5 annosta.
Ensimmaisen syklin kustannus olisi noin 15 000 €.

Laakehoidon potilaskohtaiset kustannukset markkinoilla olevalla tremelimumabin
300 mg pakkauksella olisivat T+D+CT-hoidolle 216 000 €.

Kayttaen laskennallisen 25 mg:n pakkauksen hintaa, myyntiluvan haltijan
ilmoittamalle potilasmaaralle (30) T+D+CT-hoidon kokonaiskustannus olisi 4,4
miljoonaa ja Fimean arvioimalle potentiaaliselle potilasjoukolle (220) 33 miljoonaa.
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Tama tilanteessa, jossa potilaat hoidettaisiin T+D+CT-hoidolla ja mahdollisia
jatkohoitoja ei huomioitaisi kustannuksissa.
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Liitteet

Liite 1. Kooste erdiden HTA-organisaatioiden arvioinneista ja suosituksista, jotka liittyvéat
tremelimumabi-yhdistelméhoitoon ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa.

Englanti ja Wales (NICE) Arviointi keskeytetty.
Espanja (AEMPS) Ei tietoa.
Irlanti (NCPE) Ei tietoa.
Italia (AIFA) Ei tietoa.
Kanada (CADTH) Ei tietoa.
Norja (Nye Metoder) Ei tietoa.
Ranska (HAS) Arviointi valmis.
Ruotsi (TLV / NT-radet) Ei tietoa.
Saksa (IQWIG) Arviointi valmis.
Skotlanti (SMC) Ei tietoa.
Tanska (Medicinradet) Ei tietoa.
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Liite 2. POSEIDON-tutkimuksen sisaanotto- ja poissulkukriteerit (12).

Key inclusion criteria:

Histologically or cytologically documented Stage IV NSCLC not amenable to curative surgery or
radiation (according to Version 8 of the IASLC Staging Manual in Thoracic Oncology; IASLC Staging
Manual in Thoracic Oncology).

Patients must have tumours that lack activating EGFR mutations (e.g., exon 19 deletion or exon 21
L858R, exon 21 L861Q, exon 18 G719X, or exon 20 S768I1 mutation) and ALK fusions. If a patient has
squamous histology or is known to have a tumour with a KRAS mutation, then EGFR and ALK testing
is not required.

No prior chemotherapy or any other systemic therapy for metastatic NSCLC. Patients who have
received prior platinum-containing adjuvant, neoadjuvant, or definitive chemoradiation for advanced
disease are eligible, provided that progression has occurred >12 months from end of last therapy.
Tumour PD-L1 status, confirmed by a reference laboratory using the Ventana SP263 PD-L1
immunohistochemistry (IHC) assay, must be known prior to randomization. As such, all patients must
be able to undergo a fresh tumour biopsy during screening or to provide an available tumour sample
taken <3 months prior to enrollment.

ECOG performance status of 0 or 1 at enrollment and randomization.

At least 1 lesion, not previously irradiated, that can be accurately measured at baseline as 210 mm in
the longest diameter (except lymph nodes which must have a short axis 215 mm) with CT or MRI and
that is suitable for accurate repeated measurements as per RECIST 1.1 guidelines.

No prior exposure to immune-mediated therapy including, but not limited to, other anti-CTLA-4, anti-
PD-1, anti-PD-L1, and anti-PD-L2 antibodies, excluding therapeutic anticancer vaccines.

Adequate hepatic, renal and bone-marrow function.

Key exclusion criteria:

Mixed small-cell lung cancer and NSCLC histology or sarcomatoid variant.

Any concurrent chemotherapy, IP, biologic, or hormonal therapy for cancer treatment. Concurrent use
of hormonal therapy for non-cancer-related conditions (e.g., hormone replacement therapy) is
acceptable.

No radiation therapy is allowed, unless it is 1) definitive radiation that had been administered at least
12 months prior, 2) palliative radiation to brain, with associated criteria for stability or lack of symptoms,
or 3) palliative radiation to painful bony lesions

Major surgical procedure (as defined by the Investigator) within 28 days prior to the first dose of the

IP. Note: Local surgery of isolated lesions for palliative intent is acceptable.

History of allogenic organ transplantation.
Uncontrolled intercurrent illness
Active or prior documented autoimmune or inflammatory disorders (including inflammatory bowel

disease [e.g., colitis or Crohn’s disease], diverticulitis [with the exception of diverticulosis], systemic
lupus erythematosus, Sarcoidosis syndrome, or Wegener syndrome [granulomatosis with polyangiitis,
Graves’ disease, rheumatoid arthritis, hypophysitis, uveitis, etc.]). Exceptions: vitiligo, alopecia,
hypothyroidism, chronic skin conditions that do not require systemic therapy, celiac disease controlled
by diet alone.

History of leptomeningeal carcinomatosis.
Brain metastases or spinal cord compression unless the patient’s condition is stable (asymptomatic; no

evidence of new or emerging brain metastases) and off steroids for at least 14 days prior to the start of
the IP.

History of active primary immunodeficiency.
Active infection including tuberculosis, HBV, HCV and HIV 1/2.
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e Current or prior use of immunosuppressive medication within 14 days before the first dose of
durvalumab or tremelimumab, except physiological dose of systemic corticosteroids (< 10 mg/day
prednisone or equivalent).

e Receiving live attenuated vaccine within 30 days before or after the start of Tremelimumab
AstraZeneca or durvalumab.

e Pregnant or breastfeeding women.
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Liite 3. POSEIDON-tutkimuksen ITT-populaation ominaispiirteet tutkimuksen alkaessa
(baseline data) (12).

Median age, years (range) 63,0 (27-87) 64,5 (32-87) 64,0 (32-84) 64,0 (27-87)
Sex, n (%)

Male 269 (79,6) 253 (74,9) 248 (73,6) 770 (76,0)
Female 69 (20,4) 85 (25,1) 89 (26,4) 243 (24,0)
ECOG, n (%)

0 110 (32,5) 109 (32,2) 119 (35,3) 338 (33,4)
1 228 (67,5) 229 (67,8) 217 (64,4) 674 (66,5)
missing 0 0 1(0,3) 1(0,1)

AJCC Stating, n (%)

Il 2 (0,6) 1(0,3) 0 3(0,3)
IVA 171 (50,6) 170 (50,3) 166 (49,3) 507 (50,0)
VB 165 (48,8) 167 (49,4) 170 (50,4) 502 (49,6)
missing 0 0 1(0,3) 1(0,1)
Histology type, n (%)
Squamous 124 (36,7) 128 (37,9) 122 (36,2) 374 (36,9)
* squamous cell 124 (36,7) 127 (37.6) 122 (36,2) 373 (36,8)
carcinoma
e other 1(0,3) 0 1(0,1)
Non-squamous 214 (63,3) 209 (61,8) 214 (63,5) 637 (62,9)
e adenocarcinoma 208 (61,5) 203 (60,1) 211 (62,6) 622 (61,4)
e large cell carcinoma 2(0,6) 5(1,5) 3(0,9) 10 (1,0)
e other 4(1,2) 1(0,3) 0 5(0,5)
Other 0 0 1(0,3) 1(0,1)
PD-L1-status
TC <50 %, n (%) 237 (70,1) 243 (71,9) 240 (71,2) 720 (71,1)
TC 250 %, n (%) 101 (29,9) 94 (27,8) 97 (28,8) 292 (28,8)
Missing 0 1(0,3) 0 1(0,1)
Ethnicity, n (%)
White 205 (60,7) 182 (53,8) 179 (53,1) 566 (55,9)
Black or African American 8 (2,4) 4(1,2) 8 (2,4) 20 (2,0)
Asian 99 (29,3) 123 (36,4) 128 (38,0) 350 (34,6)
Native Hawaiian or other 2 (0.6) 0 0 2(0.2)

Pacific Islander
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American Indian or Alaska

Native 12 (3,6) 17 (5,0) 9(2,7) 38(3,8)
Other 12 (3,6) 12 (3,6) 13 (3,9) 37 (3,7)
Smoking status, n (%)

Never 59 (17,5) 84 (24,9) 79 (23,4) 222 (21,9)
Current 84 (24,9) 64 (18,9) 66 (19,6) 214 (21,1)
Former 195 (57,7) 190 (56,2) 191 (56,7) 576 (56,9)
Missing 0 0 1(0,3) 1(0,1)

Liite 4. POSEIDON-tutkimuksen solunsalpaajahoitojen annostelu

 Nab-paclitaxel + carboplatin (squamous and non-squamous histologies): Nab-paclitaxel 100 mg/m2
on Days 1, 8, and 15 of each 21-day cycle + carboplatin AUC 5 or 6 via IV infusion on Day 1 of
each 21-day cycle for 4 to 6 cycles (i.e., 4 cycles for the T + D + SoC chemotherapy and D + SoC
chemotherapy arms and 4 to 6 cycles for the SoC chemotherapy arm).

« Gemcitabine + cisplatin (squamous histology only): Gemcitabine 1000 or 1250 mg/m2 via IV
infusion on Days 1 and 8 of each 21-day cycle + cisplatin 75 mg/m2 via IV infusion on Day 1 of
each 21-day cycle, for 4 to 6 cycles (i.e., 4 cycles for the T + D + SoC chemotherapy and D + SoC
chemotherapy arms and 4 to 6 cycles for the SoC chemotherapy arm).

¢ Gemcitabine + carboplatin (squamous histology only): Gemcitabine 1000 or 1250 mg/m2 via IV
infusion on Days 1 and 8 of each 21-day cycle + carboplatin AUC 5 or 6 via IV infusion on Day 1 of
each 21-day cycle for 4 to 6 cycles (i.e., 4 cycles for the T + D + SoC chemotherapy and D + SoC
chemotherapy arms and 4 to 6 cycles for the SoC chemotherapy arm).

 Pemetrexed + carboplatin (non-squamous histology only): Pemetrexed 500 mg/m2 and carboplatin
AUC 5 or 6 via IV infusion on Day 1 of each 21-day cycle for 4 to 6 cycles (i.e., 4 cycles for the T +
D + SoC chemotherapy and D + SoC chemotherapy arms and 4 to 6 cycles for the SoC
chemotherapy arm); then continued pemetrexed 500 mg/m2 maintenance (i.e., Q4W for the T + D
+ SoC chemotherapy and D + SoC chemotherapy arms.

« Pemetrexed + cisplatin (non-squamous histology only): Pemetrexed 500 mg/m2 and cisplatin 75
mg/m2 via IV infusion on Day 1 of each 21-day cycle, for 4 to 6 cycles (i.e., 4 cycles forthe T+ D
+ SoC chemotherapy and D + SoC chemotherapy arms and 4 to 6 cycles for the SoC chemotherapy
arm); then continued pemetrexed 500 mg/m2 maintenance (i.e., Q4W for the T + D + SoC
chemotherapy and D + SoC chemotherapy arms.
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Liite 5. POSEIDON-tutkimuksen lopputulosmuuttujien maaritelmat (12).

Endpoint Definition

oS Time from the date of randomization until death due to any cause.

PFS @ Time from the date of randomization until the date of objective disease progression
or death (by any cause in the absence of progression) regardless of whether the
patient withdraws from randomized therapy or receives another anticancer therapy
prior to progression.

ORR @ The percentage of patients with at least 1 visit response of complete response (CR)
or partial response (PR).

DOR @ The time from the date of first documented response until the first date of
documented progression or death in the absence of disease progression.

BOR @ The best response a patient has had following randomization, but prior to starting
any subsequent cancer therapy and up to and including RECIST 1.1 progression or
the last evaluable assessment in the absence of RECIST 1.1 progression, as
determined by BICR.

AFP12 @ The Kaplan-Meier estimate of PFS at 12 months.

PFS2 b The time from the date of randomization to the earliest of the progression event
subsequent to that used for the endpoint PFS or death.

PROs EORTC QLQ-C30 and EORTC QLQ-LC13: time to deterioration, symptom improvement
rate, HRQoL/function improvement rate.

(EORTC QLQ-C30,

EORTC QLQ-LC13, EQ- |[EQ-5D-5L: weighted health state index.

5D-5L,

PRO-CTCAE)
PRO-CTCAE: AEs of specific CTCAE symptoms.
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Liite 6. Euroopan ladkevirasto EMA:n julkisessa arviointiraportissaan huomioimat
tutkimukset, jotka kuvaavat tremelimumabin tehoa ja turvallisuutta (12, taulukko 2).

Study name
Status®
DCO

Phase
Design

Patient population

Key outcome measures

No. of patients
randomized

Pivotal Phase III study

Patigjnts with metastatic

POSEIDON Phase 1 NSCLC who have not received 0S, PFS, ORR T+ D+ SoC: 338
Complete Randomized, open- rior 1L treatment, and who do Safety: AEs, laboratory D + SoC: 338
24 Jul 20180 label, comparative, P . evaluations, physical :

12 Mar 2021°

multicenter

not have EGFR or ALK target
mutations

examinations, and vital signs

SoC: 337

Supportive Phase I-II studies

Study name

Status® Phase No. of patients
DCO Design Patient population Key outcome measures randomized
Patients with advanced solid
Study 1108 Phase I/IIb tumors, including NSCLC, that MTD or OBD Escalation — D: 48
FTIH, open-label, Safety: AEs, laboratory .
Complete dose.escalation are refractory to standard avaluations, physical Expansion - D:
16 Oct 2017 . therapy and for which no < . phy: ! ) 980
dose-expansion . examinations, and vital signs
standard therapy exists
Japan 02 Phase I Patients with advanced solid MTD or OBD Escalation — D: 22
P tumors, that are refractory to Safety: AEs, laboratory Expansion — D:116
Complete Open-label, . . "
. standard therapy and for which  evaluations, physical Expansion - T +
31 Mar 2018 multicenter - . A
no standard therapy exists examinations, vital signs D: 124
swayos Do e ey
Complete P - Patients with advanced NSCLC Y: ' ratory g
dose-escalation, evaluations, physical Expansion - T +
19 Nov 2019 - N A
dose-expansion examinations, vital signs D: 355
Study 10 Phase I B . ORR (PD-L1 negative UC) Exploration and
Patients with advanced solid Safety: AEs, laboratory .
Complete open-label, tumors avaluations, physical Expansion - T +
11 Apr 2018 multicenter : . PRy D: 379
examinations, vital signs
Patients with locally advanced
ATLANTIC :ho:sf:cl;w arative, or metastatic NSCLC csjgfit : AEs, laborato
Complete P ! (stage IIIB - IV) who have ¥ . . Y D: 444
open-label, 3 evaluations, physical
03 Jun 2016 - received at least 2 prior . A
multicenter . . examinations, vital signs, ECG
systemic treatment regimens
CONDOR Phase II_ Patients \f\uth recurrent or ORR D: 67
Complate Randomized, metastatic HNSCC not Safety: AEs, laboratory T 67
P open-label, amenable to therapy with evaluations, physical ’
27 Aug 2018 - o - A T+ D: 133
multicenter curative intent examinations, vital signs, ECG
Patients with pleural or 0s
DETERMINE Phase II!J peritoneal malignant Safety: AEs, laboratory T: 382
Complete Randomized, double- mesothelioma who had . . .
- - evaluations, physical Placebo: 189
24 Jan 2016 blind progressed following 1 or 2 . A
h examinations, vital signs, ECG
prior_treatments
D4884C000 Phase II QORR
01 Patients with advanced solid Safety: AEs, laboratory
Open-label, . - T: 64
Complete multicenter tumors evaluations, physical
17 Feb 2018 examinations, vital signs, ECG
Study 22 Phase I‘TII’ Patients with advanced . D: 107
randomized, . Primary: safety and
Complete open-label hepatocellular carcinoma tolerability T: 74
06 Nov 2020 pen ' . (HCC) T+ D: 205
multicenter, multipart
Supportive Phase III studies
Patients with locally advanced Sub-study A
ARCTIC Phase III or metastatic NSCLC Qs, PF5, ORR D: 62; SoC: 64
Randomized, (Stage IIIB-IV) who received Safety: AEs, laboratory Sub-study B
Complete label I - h luati hysical N .
09 Feb 2018 open-label, at least 2 prior systemic evaluations, physica D: 117; T: 60
multicenter treatments and do not have examinations, vital signs T+ D: 174
EGFR or ALK target mutations SoC: 118
Phase III Patients with locally advanced, os. PES
PACIFIC Randomized, double- unresectable, Stage III NSCLC !
: Safety: AEs, laboratory D: 476
Complete blind, placebe- who have not progressed after . .
o evaluations, physical Placebo: 237
22 Mar 2018 controlled, definitive platinum-based N A
- .- examinations, vital signs, ECG
multicenter concurrent chemoradiation
Patients with Stage IV NSCLC
MYSTIC Phase III who have not received prior 0S and PFS in PD-L1 TC225%
- D: 374
Complete Randomized, chemotherapy or other Safety: AEs, laboratory T4+ D:a72
01 Jun 2017 open-label, systemic therapy and who do evaluations, physical SoC: 3'72
04 Oct 2018 multicenter not have EGFR or ALK target examinations, vital signs, ECG :
mutations
Phase IIT
CASPIAN Randomized, Patients with ES-SCLC whao 0S, PFS, ORR T+ D + EP: 268
Complete . N Safety: AEs, laboratory .
open-label, have not received prior 1L . . D + EP: 268
11 Mar 2019 evaluations, physical
comparative, treatment . : - EP: 269
27 Jan 2020 v examinations, and vital signs
multicenter
Patients with Stage IV NSCLC
NEPTUNE Phase 11T who have not received prior Qas, PFS, ORR
Randomized, chemotherapy or other Safety: AEs, laboratory T + D: 410
Complete . . . N
24 Jun 2019 open_-label, systemic therapy and who do evalu._atlons, physma\_ . SoC: 413
multicenter not have EGFR or ALK target examinations, and vital signs
mutations
EAGLE Phase II; Patients wlth recurrent or Qs, PFS, ORR D: 240
Randomized, metastatic HNSCC not Safety: AEs, laboratory
Complete open-label, amenable to therapy with evaluations, physical I+ D: 247
10 Sep 2018 P v PY < PRy SoC: 249

multicenter
—

curative intent

examinations, vital signs; ECG

51



Fimea

Liite 7. MYSTIC-tutkimuksen tuloksia PD-L1 = 25 % populaatiossa (12, taulukko 52).

Overall survival (OS)

HR & D, € D+ Tvs SoC 0.85

98.77% CI for HR 0.611,1.173

2-sided p-value 0.202

HR & b, ¢ pvs soC 0.76

97.54% CI for HR 0.564, 1.019

2-sided p-value 0.036

Total events, n (%) 113 (69.3) 108 (66.3) 128 (79.0)
Median OS (95% CI), months 9 11.9(9.0,17.7) 16.3 (%é) 12.9 (igg)
OS at 18 months (95% Cl), % 9 424 %‘:g): 47.8 (gg:g): 336 (‘21513:3):
OS at 24 months (95% Cl), % BAEEL #3607, 27385,
Progression-free survival (PFS)

HR & f.9, D+ TvsSoC 1.05

99.5% ClI for HR 0.722,1.534

2-sided p-value 0.705

HR & .9, Dvs SoC 0.87

99.5% Cl for HR 0.593, 1.285

2-sided p-value 0.324

Total events, n (%) h 118 (72.4) 106 (65.0) 112 (69.1)
Median PFS (95% CI), months @ 3.9(28,5.0) 4.7(3.1,63 5.4 (4.6,5.8)
PFS at 12 months (95% ClI) d 25.8 (ég% 32.3 (gg:gj 14.3 (8.4, 21.7)

@ The HR and CI were calculated using a stratified Cox proportional hazards model, adjusting for histology
(squamous vs non-squamous), with ties handled by the Breslow approach.

b The 2-sided p-value was calculated using a stratified log-rank test adjusting for histology (squamous vs
non squamous), with ties handled by the Breslow approach.

¢ The adjusted alpha levels for the treatment comparison were derived based upon the exact number of OS
events using the Lan and DeMets approach

that approximates the O’Brien Fleming spending function.

d Calculated using the Kaplan-Meier technique.

¢ The analysis was performed using stratified log-rank test adjusting for histology (squamous vs non
squamous), with ties handled by the Breslow approach.

fThe HR and CI were calculated using a stratified Cox proportional hazards model, adjusting for histology
(squamous vs non-squamous), with ties handled by the Breslow approach.

9 An HR of <1 favors D + T or D to be associated with a longer PFS than SoC.

h Patients who have not progressed or died, or who progress or die after 2 or more missed visits, are
censored at the latest evaluable RECIST assessment, or day 1 if there are no evaluable visits. Patients with
a RECIST progression within 2 visits of baseline who do not have any evaluable visits or do not have a
baseline assessment are censored at Day 1.
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Data cutoff for OS: 040CT2018.
Data cutoff: for PFS: 01JUN2017.
PFS is based on BICR assessment using RECIST 1.1.

Liite 8. MYSTIC-tutkimuksen ITT-populaation OS-kayrat hoitohaaroittain (data cut-off
4.10.2018) (12, kuvio 33)

Median 0S5 (95% CI)

~ SoC

~ Combo vs SoC 95%

Mono vs SoC S5%

Combo vs Mono 95%

Probability of overall survival

] 3 6 9 1z 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Number of patients at risk

Month 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Combo 372 303 283 212 175 134 136 11g 104 88 55 16 3
Mono 374 303 249 212 185 16l 136 11s 103 82 41 12 1
SaC 37z 336 287 227 180 148 118 100 85 71 37 € 0

Liite 9. NEPTUNE-tutkimuksen tuloksia bTMB = 20 populaatiossa (12, taulukko 53)

HR (95% Cl), D + T vs SoC 0.71 (0.485, 1.045) abec

2-sided p-value 0.0808
Total events, n (%) 54 (78.3) 53 (88.3)
Median OS (95% CI), months ¢ 11.7 (8.6, 15.2) 9.1 (7.8, 12.6)

OS at 12 months (95% CI),
(%) ¢

OS at 18 months (95% Cl),
(%) ¢

OS at 24 months (95% Cl),
(%)

49.3 (37.1, 60.4)

36.2 (25.1, 47.4)

26.1 (16.4, 36.8)

a AHR <1 favors D + T combination therapy to be associated with a longer OS than SoC.
b The HR and Cl were calculated using an unstratified Cox proportional hazards model, with ties handled by the

Efron approach.

¢ The 2-sided p-value was calculated using an unstratified log-rank test.

d Calculated using the Kaplan-Meier technique.

Data cutoff: 24JUN2019.

40.8 (28.3, 52.9)

20.4 (11.3, 31.4)

13.6 (6.4, 23.6)

Liite 10. NEPTUNE-tutkimuksen ITT-populaation OS-kayrat hoitohaaroittain (data cut-off

24.06.2019) (12, kuvio 35).
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1.04 Median 05 in months (95% CI)
Combo: 10.9 (5.3, 12.¢6)
SoC: 12.1 {(10.3, 13.%8)
Hazard Ratio (95% CI)
0.8 Combo vs SoC: 1.02 (0.871, 1.186)
w
(=]
¥ 0.6
B
o
-
pa)
-
ﬁ 0.4+
3 =
g
o
0.2+
0.
T T T T T T T T T T T T T T
6 s 12 15 18 21 24 27 30 32 13 39 42 435
Time from randomisation (months)
Number of patients at risk
Combo 410 343 277 229 1383 161 138 124 101 91 85 50 22 9 1 a
3oC 412 as8 210 242 139 1€5 137 114 2 7% 70 42 19 2 1] a
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Liite 11. Alaryhmaanalyysin tulokset POSEIDON-tutkimuksesta.

Liite 11a. POSEIDON-tutkimuksen metsikkdkuvio kokonaiselossaoloajasta T+D+CT- vs. CT-
hoitohaaroissa koko populaatiossa myyntiluvan haltijan mukaan (data cut-off 12.3.2022)
(lahde: myyntiluvan haltijan aineisto).

DeT+CT
Companson with
HR (95% CI) N n(%) HR 95% CI N n(%)

All Patients ——i 264 336(781) 075  0631,0882 301 337(89.3)
Sex

Male e 211 269(784) 067 0.554,0808 231 248(93.1)

Female ¥ 53 69(768) 093 0650,1332 70 89(78.7)
Age at randomisation

<65 years 143 191(749) 075 0594,0938 154 176 (87.5)

65 years ——t 121 147(82.3) 072 0564, 0918 147 161(91.3)
PD-L1 tumour expression 50%

250% —— 70 101(69.3) 061 0446,0845 B84 97 (866)

<50% —e— 194 237 (81.9) 080 0655 0967 217 240(904)
PD-L1 tumour expression 25%

225% b — 81 118(68.6) 064 0472,0853 99 117(84.6)

<25% —e— { 183 220(832) 080 0651,0974 202 220(918)
PD-L1 tumour expression 1%

21% i 154 213(723) 070 05650871 182 207 (87.9)

<1% 110 125(88.0) 080 0615 1037 119 130(91.5)
bTMB

=20 —_— 56 75(74.7) 059 04140848 69 75(920)

<20 167 202(827) 078 0628,0978 151 166(91.0)

Unknown i 41 61(672) 0863 0430,0918 81 96(845)
bTMB

216 ——— B4 108(778) 064 0473,0858 95 102(93.1)

<16 r—a—voy 139 169(822) 079 0617,1.004 125 139(89.9)
Unknown ———i 41 61(672) 0863 0430,0918 B1 96(844)
bTMB

212 r—e—d 122 152(80.3) 066  0510,0841 180 140(929)

<12 101 125(808) 082 0614,1.088 90 101(89.1)

Unknown r———————y 41 61(672) 083 0430,0918 81 96(844)

Squamous . 106 124 (855) 083 0639, 1082 117 122(95.9)

Non- b 158 214(738) 068 0552, 0848 103 214 (855)
Planned

Abraxane doublet 17 23(739) 058 0290, 1.144 17 19(855)

Pemetrexed doublet —.— 150 204 (735) 0.70 0565 0876 176 207 (85.0)

Gemcitabine doublet ) a7 111(874) 084 0639, 1.108 108 111(97.3)
Smoking

Current [—— 63 84(750) 053 0360,0762 59 66(894)

Former P——yp 147 195(754) 071 0571,0890 172 191(901)

Never = i 54 59(915) 118 0820,1679 69 79(87.3)
Race

Asian — 76 99(768) 093 0692 1246 109 128(852)

Non-Asian Voe—t 188 239(784) 062 0503,0755 192 209(919)
Performance status

Normal activity 77 110(700) 0.73  0539,0077 103 119 (86.6)

Restricted activity —— 187 226(820) 0.71 0584 0873 198 218(908)
Brain metastasis

Yes 23 33(60.7) 0381 0476, 1348 30 45(85.7)

No ] 241 305(79.0) 0.72 0600,0.853 262 292(89.7)
Disease stage

Stage IVA e 132 171(77.2) 0.70 0.555, 0890 147 166 (88.6)

Stage IVB .t 132 165(80.0) 0.79 0628, 1003 153 170(90.0

0.2 05 1 2
Favours D+T+CT Favours

Alaviitteet: DCO: 11" March 2022. All patients: sarme model as in the main analysis while the hazard ratio and 95% Cl for each subgroup
level are estimated from an unstratified Cox proportional hazards model, with treatment as the only covariate and with the Efron method
to control for ties.

Lyhenteet: Ci: confidence interval; CT: SoC platinum-based chemotherapy; D: durvalumab; overall survival; PD-L1: programmed death
ligand 1; SoC: standard of care; T: tremelimumab.
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Liite 11b. POSEIDON-tutkimuksen metsikkokuvio elossaoloajasta ennen taudin etenemista
T+D+CT- vs. CT-hoitohaaroissa ITT-populaatiossa (data cut-off 12.3.2021) (12).

Number of events / patients (%) Hazard Ratio
DurvasTreme+8oC scC (55% cI)

TAS- IxRS la] - 238 /338 ( 70.4%) 288 /337 ( 76.6%) 0.72 ( 0,80, 0.86)
AGE < €5 —— 135 /151 ( 70.7%) 13€ /176 ( 77.3%) 7 9.%0)
AGE >=€% %o <78 e 7% { 67.0%) 82 /121 ( 7€.0%) 0.61 ( 0.4%, 9.84)
AGE >=7% —_—T 28 /3% ¢ 30 / 40 ( 75.0%) 1.08 ( 0.84, 1.81)
BMI: Underweight (<15.%) ; | 12721 (%719 23/ ( 7%.3%) 0.4% ( 0,21, 0.81)
BMI: Normal ( —— 132 { 712.7%) 134 /181 ( 74.0%) ( 0.63, 1.03)
BMI: Owverweight (25-30) ———A €3 / 83 { 74.2%) 74 / 91 ( 51.3%) 0.6€ ( 0.48, 0.583)
BMI: Obese (>30) t 4 22/ 37 (59.%%) 26 / 34 ( 76.5%) 0.52 ( 0.29, 0.83)

Weight < 57.0kg P 46 / 71 ( 64.3%) €8 / 85 ( 80.0%) 0.66 (
=57,0kg to < €7.2kg ————— 58 /
Weight >=67.2kg to < 77.0kg e €2 / 7% { 78.5%) €5 / 85 ( 75.3%) 0.85 ( 0.60, 1.21)
>=77.0kg —e— 68 / 97 { 79.1%) 57 / 75 ( 7€.0%) 0.70 ( 0.4%, 1.00)

Weight

Weight

2COG: Normal act

ECOG: Bestricted activity —e— 161 /

( 0.52, 0.98)

N
[
@
a
-
-
"
-
-
v
"
@
-~
o
'
-
-1
o
@
o
&
=)
o

T T T T
0.2% 0.5 1 2

Hazard Ratio (55% CI)

of svents / patients (%) Hazard Ratio
me+30C 8eC (55% CI)

§2.4%)

73.3%)

| — 62.7%)
—— 74.5%)

—e—i ( §€.2%)

| ——t | { 77.6%)
R ( 65.3%)
—e— { 75.7%)

8 ( 62.4%)
€% ( 75.1%)

> | S ( 71.1%)
bTMB < 12 T { 75.2%)
bTMB unknown e ( 59.0%)

Male o 185 /2¢
Female |——e / €
Mistology: Squamous ——
Histology: Non-Squamous —e—

el

Asian
Non-Asian

Brain Metastase
Brxain Metastase

ase Stage: IVA ——
ase Stage: IVE ———|

L

AJOC D
AJOC D1

T T T
0.23% 0.3 1 2

Hazaxd Ratio (5%5% CI)
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Liite 11c. POSEIDON-tutkimuksen Kaplan-Meier-kuvaajat kokonaiselossaoloajasta
T+D+CT- vs. CT-hoitohaaroissa ei-levyepiteelimutaatioista STK11m, KRASm ja KEAP1m
myyntiluvan hakemuksen mukaan (lahde: myyntiluvan haltijan aineisto).

(A) STK11m
1.01
- 0.8
(o]
S 06
=
2 04
Kol
[ '
02 :
—D+T+CT 4
0.0+ —= = '
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Time from randomisation (months)
Number at risk
D+T+CT 312624211815151110 9 9 7 5 1 1 0
22221613106 5 4 1 11 0 0 0 0O
(B) KRASm
1.04
P 0.8
o
S 061
&
3 :
. !
£ —
= 02 T, = B
—D+T+CT !
cT i
0.0 :
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Time from randomisation (months)
Number at risk
D+T+CT 60 53 46 40 36 34 31 31 31 28 26 17 14 4 2 0
15344 372921171614 1311 9 7 3 0 0 0
(C) KEAPTm
1.01
b 0.8+
o]
S 0.6
2
£ 04
Kol
[ q
& 0.2 s :
—D+T+CT '
% | .

0.0 - . —
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Time from randomisation (months)

Number at risk
D+T+CT 221917 1% 11 11 9 7 7 6 6 3 2 1 1 0
6 6 4 32 00 0 0 0 O0O0O0TO0OTUO0TO
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Liite 11d. POSEIDON-tutkimuksen post-hoc-analyysin OS- ja PFS-tulosten yhteenveto
T+D+CT- vs. CT-hoitohaaroista tutkittujen mutaatioiden osalta (data cut-off 11.3.2022)
myyntiluvan hakemuksen mukaan (lahde: myyntiluvan haltijan aineisto).

osa

Events, n (%)

Median OS,
months (95% CI)

HRP
95% Cl

Landmark OS at
24 months, %°

PFSd, e
Events, n (%)

Median PFS,
months (95% CI)
HRf

95% CI

Landmark PFS
at
12 months, %°

Alaviitteet: 2@DCO: 12.3.2021. PA HR <1 puoltaa D+T+CT -hoitohaaraa, mika viittaa pidemp&an OS:aan kuin CT-

24 (77.4) 21 (95.5)

15.0 (8.2, 10.7 (6.0,
23.8) 14.9)

0.56
0.30, 1.03

32.3 4.5

22 (71.0) 17 (77.3)

6.4 (4.7, 4.6 (2.9,
13.8) 6.4)

0.47
0.23,0.93

34.6 0.0

38 (63.3) 43 (81.1)

25.7(9.9,  10.4 (7.5,
36.5) 13.6)

0.56
0.36, 0.88

51.7 25.6

34 (56.7) 34 (64.2)

8.5 (6.0, 4.7 (4.4,
NE) 6.5)

0.57
0.35,0.92

40.0 20.0

16 (72.7) 6 (100)

13.7 (7.2, 8.7 (5.1,
26.5) NE)

0.43
0.16, 1.25

35.0 0.0

16 (72.7) 4 (66.6)

5.0 (3.0, 5.1 (4.6,
13.7) NE)

0.94
(0.33, 3.35)

30.6 0.0

haarassa. ®Laskettu kayttaen KM-tekniikkaa. DCO: 24.7.2019. Arvioitu kayttaen BICR:34. A HR <1 puoltaa
D+T+CT -hoitohaaraa, mika viittaa pidempéaan PFS:aan kuin CT-haarassa.
Lyhenteet: BICR: blinded independent central review; Cl: confidence interval; CT: SoC platinum-based
chemotherapy; D: durvalumab; DCO: data cut-off; FAS: full analysis set; HR: hazard ratio; KEAP1m: Kelch-like
ECH-associated protein 1 mutant; KM: Kaplan-Meier; KRASm: Kirsten rat sarcoma virus mutant; NE: not

estimable; OS: overall survival;, PFS: progression-free survival; SoC: standard of care; STK11m: serine/threonine

kinase 11 mutant; T: tremelimumab.
Lahde: Peters S ym., 2022.
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Liite 12. Hoidon aikana ilmenneet haittavaikutukset, joita ilmeni vahintaan 10 % potilaista tai
jotka olivat vakavuusasteeltaan 3—4 (13, Liitetaulukko A5).

Kaikki Aste 3-4 Kaikki Aste 3-4 Kaikki Aste 3-4
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Anemia 164 (49,7) = 68(20,6) = 151(452) @ 59 (17,7) = 163 (48,9)  75(225)
Pahoinvointi 137 (41,5) 6 (1,8) 121 (36,2) 2 (0,6) 122 (36,6) 7(2.1)
Neutropenia 99 (30,0) = 56(17,0) = 79(23,7) = 46(138) = 78(234)  41(123)
Ruokahalun lasku 93 (28,2) 5(1,5) 72 (21,6) 2(0,6) 82 (24,6) 4(1,2)
Visymys 81 (24,5) 8 (2.4) 81 (24,3) 12 (3,6) 74 (22,2) 9(2,7)
Ummetus 63 (19,1) 0 72 (21,6) 0 79 (23,7) 2(0,6)
Ripuli 71 (21,5) 5 (1,5) 60 (18,0) 5 (1,5) 51 (15,3) 5 (1,5)
Trombosytopenia 60 (18,2) 18 (5,5) 43 (12,9) 16 (4,8) 57 (17,1) 17 (5,1)
Oksentelu 60 (18,2) 4(1,2) 52 (15,6) 4(1,2) 45 (13,5) 5(1,5)
g‘:ll(‘ltjmf""ar"oje” 39 (11,8) 25 (7,6) 46 (13,8) 25 (7,5) 59 (17,7) 25 (7,5)
Kohonnut ALAT 46 (13,9) 5 (1,5) 45 (13,5) 9(2,7) 44 (13,2) 7(2,1)
lhottuma 64 (19,4) 4(12) 47 (14,1) 4(1,2) 22 (6,6) 0
Voimattomuus 56 (17,0) 12 (3,6) 33(9,9) 5 (1,5) 41 (12,3) 8 (2,4)
Kohonnut ASAT 42 (12,7) 2(0,6) 39 (11,7) 4(1,2) 38 (11,4) 1(0,3)
Valkosolujen lasku 42 (12,7) 9(2,7) 33(9.9) 8(24) 39 (11,7) 12 (3,6)
Keuhkokuume 47 (14,2) 23(7,0) 33(9,9) 15 (4,5) 32 (9,6) 10 (3,0)
Kuume 53 (16,1) 0 31(9,3) 0 23 (6,9) 0
Unettomuus 26 (7.,9) 0 40 (12,0 0 29 (8,7) 0
Yski 33 (10,0) 0 38 (11,4) 0 22 (6,6) 1(0,3)
Nivelkipu 41 (12,4) 1(0,3) 29 (8,7) 4(1,2) 21 (6,3) 1(0,3)
Hiusten 13hto 33 (10,0) 0 36 (10,8) 0 20 (6,0) 0
Pansarky 37 (11,2) 0 23(6,9) 0 25 (7,5) 2(0,6)
Kutina 36 (10,9) 0 30 (9,0) 0 15 (4,5) 0
Kilpirauhasen 39 (11,8) 0 21 (6,3) 0 4(1,2) 0

vajaatoiminta
Haittatapahtuman vaikeusaste: 1 = lievd, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henke& uhkaava, 5 = kuoleman
aiheuttava haittatapahtuma.
ASAT: aspartaattiaminotransferaasi; ALAT: alaniiniaminotransferaasi, CT: solunsalpaajahoito; D+CT:
durvalumabi + solunsalpaajahoito; T+D+CT: tremelimumabi + durvalumabi + solunsalpaajahoito.
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Liite 13. Kirjallisuushaku, meneillaan olevat tutkimukset.

Kirjallisuushaun tarkoituksena oli tunnistaa meneillaan olevia faasin II-1V tutkimuksia, joista
ei ole vield julkaistu tuloksia, ja jotka kasittelevat tremelimumabi-hoitoa edenneen ei-

pienisoluisen keuhkosydvéan hoidossa. Edellytyksena oli, ettd tutkimus on jo kdynnistynyt eli

potilaiden rekrytointi on meneillaan tai se on jo paattynyt.

Haku tehtiin Clinical Trials -tietokantaan 27.01.2023 ja paivitettiin 12.9.2023. Hakutermit
Advanced OR metastatic | Non-small Cell Lung Cancer | Tremelimumab OR CP-675 OR
Ticilimumab OR Imjudo | Phase 2, 3, 4.

Hakutuloksia 10ytyi alkuperaisessa haussa 12 kappaletta ja paivitetyssa 15, joista lahempaan

tarkasteluun otettiin 6 tutkimusta, ja 9 tutkimusta hylattiin seuraavin perustein:

e Tutkimuksesta oli saatavilla jo tuloksia (n = 8): NCT02179671, NCT02542293,
NCT02453282, NCT02352948, NCT03164616, NCT03057106, NCT03164772,
NCT03693612
Ei koskenut kyseista indikaatiota (n = 1)

NCT03965468

NCT02888743

NCT03975114

NCT03994393

IV asteen
oligometastaattista
ei-pienisoluista
keuhkosytpaa
sairastavat
aikuiset

IV asteen ei-
pienisoluista
keuhkosy6péa tai
kolorektaalisydpaa
sairastavat
aikuiset

Edennytta ei-
pienisoluista
keuhkosytpaa
sairastavat = 70-
vuotiaat

EGFR Exon 19 tai
Exon 21 L858R
mutaatiopositiivista
edennytta ei-
pienisoluista
keuhkosy®paa
sairastavat
aikuiset

Durvalumabi +
tremelimumabi +
solunsalpaajahoito
+ sadehoito +
leikkaus/sadehoito

Tremelimumabi +
durvalumabi

Tremelimumabi +
durvalumabi +
korkea-annoksinen
sadehoito

Tremelimumabi +
durvalumabi +
matala-annoksinen
sadehoito

Solunsalpaajahoito
+ durvalumabi

Durvalumabi +
solunsalpaajahoito

Tremelimumabi +
durvalumabi +
solunsalpaajahoito

Tremelimumabi +
durvalumabi
Potilaat joilla ei
todettu T790M

Tremelimumabi +
durvalumabi
Potilaat, joilla

60

96

180

460

100

Etenemisvapaa

elossaoloaika (PFS) 01.08.2026

Elossaoloaika (OS) 31.12.2023

12-kuukauden

elossaoloaika (OS) 81.12.2022

Obijektiivisesti
madritetty
kasvaimen
hoitovaste (OTR ja
OTRR)

30.06.2023
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todettu T790M

mutaatio
IV asteen ei-pieni
soluista . Durvalumabi +
keuhkosytpaa tremelimumabi +
NCT06008093 = sairastavat solunsalpaajahoito = 280 ' Elossaoloaika (OS) | 30.11.2026
aikuispot”aat, jOl”a ° Pembrolitsumabi +
STK11, KEAP1 tai solunsalpaajahoito
KRAS mutaatio
11l tai IV asteen ei-
pieni soluista
keuhkosytpaa e Durvalumabi + . :
NCT05000710 = sairastavat remelimumabi + | 29 | Hoitovaste ja 12/2026
) . . . turvallisuus
leikkaushoitoon sadehoito
soveltumattomat
potilaat

Liite 14. Arvioinnissa mukana olleet laakkeet, niiden annostelu ja tukkuhinta pakkausta
kohden.

75 mg Q3W 4

Tremelimumabi, syklin ajan +
300 mg 75 mg syklissa 20 15 300 2217744

16

75 mg Q3W 4
Tremelimumabi, 25 syklin ajan + 2217744/ 309
- 20 1,25 25 mg * 25 mg =

mg 75 mg syklissa
1848,12

16

1500 mg Q3W

. 4 syklin ajan,
Durvalumabi sitten 1500 mg 50 10 500 3169,78

Q4w

. 500 mg/m2
Pemetreksedi Q3W 500 149
Karboplatiini AUC 5-6 Q3W 10 60 600 45
Nab-paklitakseli 100 mg/m2 5 100 308,91

viikoittain
Pembrolitsumabi 400 mg Q6W 25 4 100 3566
Atetsolitsumabi 1200 mg Q3W 60 20 1200 3475
Semiplimabi 350 Q3W 50 7 350 5756,4

21.8.2023
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Liite 15. Arvioinnissa mukana olevien ladkehoitojen yllapitohoidot ja niiden kestot seka
kustannukset

Durvalumabi +

a

T+D+CT pemetreksedi 3.7 1003

D+CT2 Durvalumabi + 2.98 799
pemetreksedi

CT Pemetreksedi 0,72 193

Pembrolitsumabi +

Karboplatiini + Pembrolitsumabi +

pemetreksedi, KEYNOTE pemetreksedi L1 16 066

189

Pembrolitsumabi +

Karboplatiini + Pembrolitsumabi 0,35 4944

pemetreksedi, KEYNOTE
407

aT+D+CT- ja D+CT-hoitohaarojen yllapitokustannuksista on ilmoitettu vain pemetreksedin hinta, silla
durvalumabin kustannus on laskettu kokonaiskustannuksiin ilman erittelyja

Liite 16. T+D+CT- ja D+CT-hoitohaarojen kustannukset nab-paklitakseli+karboplatiini-
solunsalpaajahoidolla.

T7s+D+nab-

paklitakseli+karboplatiini 16 767 150 563 152188
T3oo+D+nab-

paklitakseli+karboplatiini 33 400 222085 223711
D-+nab- 11 222 126 518 127 984

paklitakseli+karboplatiini
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Liite 17. Fimean arvio hoidolle soveltuvasta potilaiden kokonaisjoukosta ottaen huomioon
valmisteen myyntiluvan mukainen kayttdaihe (2,3).

-
2856 Keuhkosydvan ilmaantuvuus Suomessa 2021. ICD-10-diagnoosikoodit
C33-34. (Suomen syodpdarekisteri 2023)
\_
g
2142 T - . _
(75 %) Ei-pienisoluisten sydpien osuus noin 75 % (Knuuttila 2023)
(1]
o

(60 %)

Noin 15 %!lla ei-pienisoluista keuhkosydpda sairastavista ilmenee
fuumorissa jokin signalointireitin muutos (mm. EGFR-mutaatio, ALK-,
ROS1-, RET-tai NTRK-fuusio). (Knuuttila 2023)

1092
(85 %)

218
(20 %)

Fimean Kliinisen asiantuntijan arvio ECOG 0-1 kuntoisuusluokan
potilaiden osuudesta levinneessi ei-pienisoluisessa keuhkosyovassa

-
1285 J Levinneen taudn osuus noin 60 % (Knuuttila 2023)
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