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Tiivistelma

Hyvarinen A, Harkénen U, Kiviniemi V. Semiplimabi ihon okasolusyovin hoidossa. Ladkealan turvallisuus-
ja kehittimiskeskus Fimea. Fimea kehittda, arvioi ja informoi -julkaisusarja 7/2019. 41 s. ISBN 978-952-7299-
05-0.

Avainsanat: semiplimabi, okasolusydpa, ihosydpa, kustannukset, kustannusvaikuttavuus

Ihon okasolusydpa todetaan Suomessa vuosittain noin 1 700 henkildlla, joista noin puolet on 80-vuotiaita tai
vanhempia. Vain pienelld osalla potilaista tauti etenee paikallisesti (laCSCC) tai kauemmaksi elimist66n (mCSCC)
siten, ettei se ole parannettavissa leikkauksella tai sddehoidolla. Semiplimabi on uusi syopalaake, joka on
tarkoitettu tallaisten potilaiden hoitoon. Semiplimabi on toistaiseksi myds ainoa laake, jolla on kayttéaihe
edenneen ihon okasolusydvan hoitoon, eika sita siksi ole verrattu kliinisissa tutkimuksissa muihin hoitoihin.

Semiplimabin vaikutukset tdssa kayttdaiheessa perustuvat paaasiassa yhteen faasin Il kohorttitutkimukseen. Vain
kohortissa 3 kaytetty annostus vastaa semiplimabin myyntiluvan mukaista kayttdaihetta silla erotuksella, etta
myyntiluvassa hoidon kestoa ei ole rajattu aikaperusteisesti.

e Kohortti 1: mCSCC, semiplimabi-annos 3 mg/kg joka toinen viikko enintédan 96 viikon ajan (N = 59)
e Kohortti 2: 1aCSCC, semiplimabi-annos 3 mg/kg joka toinen viikko enintdan 96 viikon ajan (N = 78)
e Kohortti 3: mCSCC, semiplimabi-annos 350 mg joka kolmas viikko enintdén 54 viikon ajan (N = 56)

Tutkimuksen seuranta-aika on toistaiseksi lyhyt. Seuranta-ajan mediaani eri kohorteissa oli 8,1-16,5 kuukautta.
Tutkimuksen kokonaispopulaatiossa (N = 193) tdydellisen hoitovasteen saavutti 11 % ja osittaisen hoitovasteen
33 % potilaista. Vasteen keston mediaania ei ole saavutettu yhdessakaan kohortissa, eli vasteet ovat
paasaantoisesti olleet pitkakestoisia. Toistaiseksi ei kuitenkaan tiedeta, johtavatko hoitovasteet elinajan
pidentymiseen. Aiemmin reaalimaailman aineistossa havaitut hoitovasteosuudet muilla hoitovaihtoehdoilla ovat
olleet 18—26 %. Yhden vuoden elossaolo-osuus oli kokonaispopulaatiossa 86 %, joskaan yksihaaraisessa
tutkimusasetelmassa ei voida luotettavasti mitata hoidon vaikutusta elossaoloaikaan. Yhden vuoden PFS-osuus
oli 53 %, eli noin puolet potilaista oli vuoden kohdalla elossa eik& heidan tautinsa ollut edennyt. Semiplimabi-
hoidon haittavaikutukset vastasivat tyypillisid PD-1/PD-L1-immunoterapian yhteydessa raportoituja
haittavaikutuksia.

Myyntiluvan haltijan toimittaman arvion mukaan semiplimabi-hoidon inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) on noin [JJlll euroa/QALY solunsalpaajahoitoon verrattuna. Fimean arvion
mukaan tutkimusnayttédn ja mallintamiseen liittyy poikkeuksellisen paljon epavarmuustekij6ita eika
kustannusvaikuttavuudesta voi tehda luotettavia johtopaatoksia. Taman vuoksi Fimea ei esita omaa arviotaan
inkrementaalisesta kustannusvaikuttavuussuhteesta.

Fimean arvion mukaan semiplimabi-hoidon ldéke- ja annostelukustannukset potilasta kohden ovat 155 000 euroa,
jos hoito kestaa 17,7 kuukautta. Mikali uusia semiplimabilla hoidettavia potilaita olisi 20—24, budjettivaikutus olisi
2,9-3,5 miljoonaa euroa solunsalpaajahoitoon verrattuna. Budjettivaikutusarviossa keskeisin epavarmuustekija
on hoidon kesto.

Tutkimusnayttdon liittyvien epavarmuuksien vuoksi semiplimabin myyntilupa on ehdollinen. Keskeisimmat
epavarmuustekijat liittyvat annostukseen, PD-L1-pitoisuuden rooliin biomarkkerina (tehoa ennustavana tekijana)
seka hoidon vaikutuksiin pitkalla aikavalilla. Kayttdonottoa on vaikea perustella toistaiseksi saatavilla olevaan
nayttéon perustuen. Toisaalta edenneen ihon okasolusy6van hoitoon ei ole muitakaan vakiintuneita
hoitovaihtoehtoja.

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimean lakisaateisiin tehtaviin kuuluu ladkkeiden hoidollisen ja
taloudellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Arvioinnissa esitetyt tulokset ja nakdkulmat eivat
korvaa yksittaisen potilaan hoitopaatdsten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemaa arviota, jossa
otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksil6llinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.



Resumeé

Hyvarinen A, Harkénen U, Kiviniemi V. Cemiplimab i behandlingen av kutan skivepitelcancer. Sdkerhets-
och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utvdarderar och
informerar 7/2019. 41 s. ISBN 978-952-7299-05-0.

Nyckelord: cemiplimab, skivepitelcancer, hudcancer, kostnader, kostnadseffektivitet

Kutan skivepitelcancer ar en typ av hudcancer som konstateras arligen i Finland hos ca 1 700 personer. Omkring
halften av dem &r 80 ar eller aldre. Hos bara en liten del av patienterna framskrider sjukdomen lokalt (laCSCC)
eller langre ut i kroppen (MCSCC), sa att den inte kan botas med operation eller stralbehandling. Cemiplimab ar
ett nytt cancerldkemedel, avsett fér behandling av sddana patienter. Cemiplimab ar tills vidare ocksa det enda
lakemedlet som ar indicerat for behandling av framskriden skivepitelcancer i huden, och darfor har det inte
jamforts med andra behandlingar i kliniska studier.

Effekterna av cemiplimab i den har indikationen baserar sig huvudsakligen pa en fas Il kohortstudie. Enbart
doseringen i kohort 3 motsvarar indikationen enligt forsaljningstillstandet for cemiplimab med den skillnaden att
behandlingstiden inte begransats i férsaljningstillstandet.

e Kohort 1: mCSCC, cemiplimabdos 3 mg/kg varannan vecka under hogst 96 veckor (N = 59)
e Kohort 2: laCSCC, cemiplimabdos 3 mg/kg varannan vecka under hogst 96 veckor (N =78)
e Kohort 3: mCSCC, cemiplimabdos 350 mg var tredje vecka under hogst 54 veckor (N = 56)

Uppfdljningstiden i studien ar tills vidare kort. Medianen for uppféljningstiden i respektive kohort var 8,1-16,5
manader. Av hela populationen i studien (N = 193) uppnadde 11 procent av patienterna komplett respons och 33
procent partiell respons. Medianen fér responsens varaktighet uppnaddes inte i nagon av kohorterna, svaren var i
regel langvariga. Tills vidare vet vi emellertid inte om responserna leder till férlangd livstid. Tidigare har de
observerade responserna i material fran klinisk praxis med andra behandlingsalternativ varit 18-26 procent.
Overlevnadsandelen efter ett ar var 86 procent i hela populationen, &ven om man i ett enarmat studieupplagg inte
tillforlitligt kan mata behandlingens inverkan pa éverlevnaden. PFS-andelen efter ett ar var 53 procent, vilket
innebar att halften av patienterna var vid liv efter ett ar och att deras sjukdom inte hade framskridit.
Biverkningarna av behandlingen med cemiplimab motsvarade de typiska biverkningar som rapporterats i
samband med PD-1/PD-L1-immunterapi.

Enligt en uppskattning av innehavaren av forsaljningstillstandet ar den inkrementella kostnadseffektivitetskvoten
(ICER) fér behandling med cemiplimab ca [l euro/QALY jamford med cytostatikabehandling. Enligt Fimeas
beddmning ar evidensen och modelleringen forknippad med exceptionellt manga osakerhetsfaktorer och man kan
inte dra tillférlitliga slutsatser om kostnadseffektiviteten. Darfor ger Fimea inte nagon egen bedémning av den
inkrementella kostnadseffektivitetskvoten.

Enligt Fimeas beddmning ar kostnaderna per person fér lakemedel och dosering i behandling med cemiplimab
155 000 euro ifall behandlingen tar 17,7 manader. Ifall antalet nya patienter som ska behandlas med cemiplimab
ar 20-24 blir budgeteffekten 2,9-3,5 miljoner euro jamférd med cytostatikabehandling. Den viktigaste
osakerhetsfaktorn i beddmningen av budgeteffekten ar behandlingstiden.

Pa grund av osakerheten i samband med evidensen ar férsaljningstillstandet for cemiplimab villkorligt. De
viktigaste osakerhetsfaktorerna ligger i doseringen, PD-L1-haltens roll som biomarker (faktor som férutspar
effekten) och behandlingens effekt pa lang sikt. Tills vidare &r det svart att motivera ett ibruktagande pa basis av
tillgangliga bevis. A andra sidan finns det inga andra etablerade alternativa behandlingar av skivepitelcancer.

Till Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimeas lagtima uppgifter hor att producera och
sammanstélla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska véardet av I&dkemedel. De resultat och
aspekter som framfors i foreliggande utvardering ersatter inte en utvardering som halso- och
sjukvardspersonal har gjort betréffande en enskild patients behandlingsbeslut i vilken patientens individuella
situation, exempelvis 6vriga sjukdomar, tas mer exakt i beaktande.



Abstract

Hyvarinen A, Harkénen U, Kiviniemi V. Cemiplimab in the treatment of cutaneous squamous cell
carcinoma. Finnish Medicines Agency Fimea. Serial Publication Fimea Develops, Assesses and Informs
7/2019. 41 p. ISBN 978-952-7299-05-0.

Keywords: cemiplimab, squamous cell carcinoma, cutaneous carcinoma, costs, cost-effectiveness

Approximately 1,700 people are diagnosed with cutaneous squamous cell carcinoma in Finland each year, half of
whom are 80 years of age or older. In only a small part of patients, the disease advances locally (laCSCC) or
metastases further (IMCSCC) in such a way that patients are not candidates for curative surgery or curative
radiation. Cemiplimab is a new cancer medicine that is intended for the treatment of such patients. Cemiplimab is
currently also the only medicine with a therapeutic indication for the treatment of advanced cutaneous squamous
cell carcinoma. Therefore, it has not been compared with other therapies in clinical studies.

The effects of cemiplimab in this therapeutic indication are mainly based on one phase Il cohort study. Only the
dosage used in cohort 3 is consistent with cemiplimab’s authorised therapeutic indication save for the difference
that in the marketing authorisation, no time-based restrictions have been imposed on the treatment.

e Cohort 1: mCSCC, cemiplimab dose 3 mg/kg every second week for a maximum of 96 weeks (N = 59)
e  Cohort 2: 1aCSCC, cemiplimab dose 3 mg/kg every second week for a maximum of 96 weeks (N = 78)
e Cohort 3: mCSCC, cemiplimab dose 350 mg every third week for a maximum of 54 weeks (N = 56)

To date, the follow-up time of the study is short. The median of the follow-up time in different cohorts was
8.1-16.5 months. In the overall study population (N = 193), a complete response was achieved by 11 % and a
partial response by 33 % of the patients. The median duration of response was not reached in any of the cohorts,
i.e. the responses have mostly been durable. So far, however, it is not known whether the treatment responses
result in prolonged survival. The treatment response rates with other therapeutic alternatives previously observed
in real-world data have been in the range of 18-26%. The one-year survival rate in the overall population was

86 %, although the effect of the treatment on survival time cannot be reliably measured in a single-arm study
setting. The one-year PFS rate was 53 %, meaning that about half of the patients were alive at one year and their
disease had not progressed. Adverse events to cemiplimab therapy were consistent with the typical adverse
events reported in connection with PD-1/PD-L1 immunotherapy.

According to the evaluation provided by the marketing authorisation holder, the incremental cost-effectiveness
ratio (ICER) of the cemiplimab therapy is about EUR |l / QALY compared to chemotherapy. In Fimea's
estimate, the research evidence and modelling involve an exceptionally large number of uncertainties, and no
reliable conclusions can be drawn on cost-effectiveness. For this reason, Fimea does not present its own
estimate on the incremental cost-effectiveness ratio.

In Fimea'’s estimate, the medicine and dosage costs of the cemiplimab therapy are EUR 155,000 per patient if the
duration of the treatment is 17.7 months. If the number of new patients treated with cemiplimab was 20-24, the
budget impact would be EUR 2.9-3.5 million compared to chemotherapy. The principal uncertainty factor in the
budget impact assessment is the duration of the therapy.

Because of the uncertainties associated with the research evidence, the marketing authorisation of cemiplimab is
conditional. The principal uncertainty factors relate to dosing, the role of PD-L1 expression status as a biomarker
(predictive for efficacy) and the effects of the therapy in the long term. The uptake is hard to justify based on the
evidence available to date. On the other hand, no other established therapeutic alternatives are available for the
treatment of advanced cutaneous squamous cell carcinoma.

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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1. Johdanto

Suomessa todetaan vuosittain noin 1 700 uutta ihon okasolusydpéa (Suomen Sydparekisteri 2019). Sydvan
merkittavimpana aiheuttajana pidetaan ultraviolettisateilylle altistumista, ja siksi kasvain kehittyy tavallisimmin
paan ja kaulan alueelle. Muita riskitekijéitd ovat muun muassa heikentynyt immuunivaste, ionisoivalle sateilylle tai
kemikaaleille altistuminen, miessukupuoli seka korkea ika. Okasolusyopa ilmaantuu yleensa yli 65-vuotiaille ja
sen ilmaantuvuus kasvaa vanhemmissa ikaluokissa. limaantuvuus on myds kasvanut ajan my6ta. Pohjoismaissa
ikavakioitu esiintyvyys oli ennen 1990-lukua 10/100 000, mutta se on kasvanut viime vuosikymmenelle mennessa
15/100 000 (EPAR 2019).

Valtaosa tapauksista (noin 95 %) saadaan hoidettua leikkauksella (ja/tai sddehoidolla) (Stratigos ym 2015).
Pienella osalla potilaista tauti kuitenkin etenee joko paikallisena (laCSCC) tai kehittda etédpesakkeitd (mCSCC)
(Alam & Ratner 2001). Edenneet okasolusyévat (aCSCC) kattavat sekd paikallisesti edenneet ettd etédpesékkeiset
tapaukset. Etapesakkeet kehittyvat yleisimmin alueellisiin imusolmukkeisiin loppujen ollessa kaukoetapesakkeita
muissa elimissa. Edennyt okasolusydpa ei yleensa enaa ole parannettavissa ja potilaiden ennuste on heikko
erityisesti niiden potilaiden osalta, joilla on kaukoetapesakkeita.

Edenneeseen ihon okasolusydpaan ei ole vakiintuneita hoitokaytantoja. Tasta johtuen hoito on tyypillisesti
perustunut paan ja kaulan alueen levyepiteelisydpien hoitosuositusten soveltamiseen. (Stratigos ym. 2015)

Semiplimabi on ensimmainen systeeminen hoito, jolla on kayttéaihe edenneeseen ihon okasolusyépaan (laCSCC
tai mCSCC). Ihon okasolusydvassa kasvaimen mutaatiotaakka (tumor mutational burden, TMB) on suuri (Migden
2018). Suuri kasvainsolujen mutaatioiden maara puolestaan yhdistetty hyvaan vasteeseen PD-1/PD-L1-
immunoterapioille (Lu ym. 2019). Tassa arvioinnissa kasitellaan semiplimabia edenneen ihon okasolusydvan
hoidossa aikuispotilailla, jotka eivat sovellu parantavaan leikkaus- tai sddehoitoon. Tarkempi arviointiaiheen
maarittely ja rajaus on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus

u o Aikuispotilaat, joilla on etédpesékkeinen tai paikallisesti levinnyt ihon okasolusy6pa,
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2. Arvioitava laakehoito ja
vertailuhoidot

21. Semiplimabi

Semiplimabi on taysin humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu PD-1-reseptoriin estden sen
vuorovaikutuksen PD-L1- ja PD-L2-ligandien kanssa. Monien sydpasolujen seka kasvaimen mikroympariston
muiden solujen pinnalla esiintyy proteiineja PD-L1 ja PD-L2 (ohjelmoituneen solukuoleman ligandit 1 ja 2).
Kiinnittyessdan immuunisolujen PD-1-reseptoriin ndma lamaavat immuunisoluja estéen naitd hyokkdamasta
sydpasoluja vastaan. Kun semiplimabi kiinnittyy PD-1-reseptoriin, vuorovaikutus PD-L1:n tai PD-L2:n kanssa
estyy, jolloin immuunijarjestelman T-solut voivat aktivoitua tuhoamaan sydpéasoluja.

Semiplimabi on tarkoitettu monoterapiana ihon metastasoituneen tai paikallisesti edenneen okasolusydvan
hoitoon aikuisille potilaille, kun potilas ei sovellu saamaan parantavaa leikkaushoitoa tai parantavaa sadehoitoa.
Suositeltu semiplimabi-annos on 350 mg kolmen viikon vélein ja se annetaan 30 minuuttia kestavana infuusiona
laskimoon. Hoitoa voidaan jatkaa, kunnes sairaus etenee tai iimenee toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyvaksya.
(Valmisteyhteenveto semiplimabi 2019).

2.2, Hoitovaihtoehdot etapesakkeisen tai paikallisesti edenneen ihon
okasolusyovan hoidossa

Hoitovaihtoehdoista niille potilaille, joiden levinnyt ihon okasolusydpa ei sovellu leikkauksella tai sadehoidolla
hoidettavaksi, on tarjolla niukasti tutkimustietoa. Satunnaistettuja tutkimuksia, joiden avulla eri hoitovaihtoehtojen
tehon vertaaminen onnistuisi suoraan, ei ole tehty. Saatavilla olevan tutkimustiedon soveltamista rajoittavat lisaksi
yksihaaraiset tutkimusasetelmat, havainnoitujen potilaiden pieni maara seka potilasjoukon heterogeenisuus.

Etapeséakkeisen tai edenneen ihon okasolusyévan hoitoon ei ole vakiintuneita hoitokaytantja. Platinapohjaisella
solunsalpaajahoidolla on osoitettu olevan jossain maarin tehoa edenneen okasolusydvan hoidossa. Merkittava
osuus potilaista (34—-86 %) on saanut jonkinlaisen hoitovasteen, mutta vasteen kesto on ollut lyhyehko (Sadek
ym. 1990, Khansur ym. 1991, Shin ym. 2002, Jarkowski ym. 2016). Sisplatiini-pohjaisten
solunsalpaajayhdistelmien toksisuuteen liittyvat haittavaikutukset kuitenkin rajoittavat naiden kayttda erityisesti
iakkailla potilailla.

Epidermaalisen kasvutekijan reseptorin (EGFR) signalointi aktivoituu useissa eri syovissa mukaan lukien
okasolusydpa, mika antaa aiheen olettaa EGFR-estéjien tehoavan hyvin néilla potilailla (Maubec ym. 2011).
EGFR-tasmalaakkeita ovat tyrosiinikinaasin estajat gefitinibi ja erlotinibi seka EGFR-vasta-aine setuksimabi.
Setuximabia ovat edenneen okasolusy®van hoidossa tutkineet Maubec ym. (2011), Picard ym. (2017) seka
Dereure ym. (2016). Gold ym. (2018) ovat puolestaan tutkineet erlotinibia ja William ym. (2017) gefinitinibia ihon
okasolusyévan hoidossa. Tutkimukset ovat kuitenkin olleet kontrolloimattomia, ja tutkittuja potilaita on ollut vahan.
Liséksi nailla 1aakkeilla ei ole kayttdaihetta ihon okasolusydvan hoitoon.



3. Kliininen vaikuttavuus ja
turvallisuus

3.1. Semiplimabi-hoidon vaikutuksia koskevat tutkimukset

Semiplimabi-hoidon vaikutuksia koskeva tutkimusnayttd arvioinnin kohteena olevassa kayttdaiheessa perustuu
paaosin yhteen faasin Il tutkimukseen (1540-tutkimus) sekéa faasin | supportiiviseen tutkimukseen (1423-tutkimus)
(EPAR 2019). Faasin Il tutkimusta on kuvattu tarkemmin taulukossa 2 seka alla olevassa tekstissa.

Fimean toteuttamassa kirjallisuushaussa’ ei tunnistettu muita kliinisia interventiotutkimuksia. Fimean arvionti
perustuu paaasiallisesti 1540-tutkimukseen.

Taulukko 2. Yhteenveto 1540-tutkimuksesta

B Tutkimus R2810-ONG-1540

Tutkimusasetelma Faasi ll, yksihaarainen, kolmen ryhmén kohorttitutkimus
Tunnisteet NCT02760498, EudraCT No. 2016-000105-36
Potilaat Paikallisesti edennyt okasolusydpa (laCSCC) tai etédpesakkeinen okasolusytpa (mCSCC)

Kohortti 1: 59 potilasta

Kohortti 2: 78 potilasta

Kohortti 3: 56 potilasta

Yhteensa: 193 potilasta

Kohortti 1 (mMCSCC): Semiplimabi 3 mg/ kg kahden viikon valein

Interventio Kohortti 2 (IaCSCC): Semiplimabi 3 mg/ kg kahden viikon valein
Kohortti 3 (MCSCC): Semiplimabi 350 mg kolmen viikon vélein

Vertailuhoito -

Ensisijainen lopputulos Hoitovasteosuus (ORR) riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (ICR) maarittdmana

Hoitovasteosuus (ORR) tutkijan arvioimana
Vasteen kesto (DoR)

Toissijaiset lopputulokset Aika hoitovasteeseen (TTR)
Aika ilman taudin etenemista (PFS)
Kokonaiselinaika (OS)
Kohortti 1: 16,5 kk

Seuranta-ajan mediaani Kohortti 2: 9,3 kk
Kohortti 3: 8,1 kk

Lahteet Migden ym. 2018, Migden ym. 2019, EPAR 2019

Tutkimusvaesto

Tutkimus 1540 perustuu kolmen eri potilaskohortin seurantaan:

e Kohortti 1 (N = 59) kasittaa etdpesakkeista tautia sairastavat potilaat, jotka saivat semiplimabia 3 mg/kg
joka toinen viikko enintdéan 96 viikon ajan.

o Kohortti 2 (N = 78) kasittda paikallisesti edennytté okasolusydpaa sairastavat potilaat, jotka saivat
semiplimabia 3 mg/kg joka toinen viikko enintdan 96 viikon ajan.

e Kohortti 3 (N = 56) kasittaa etapesakkeista okasolusyopaa sairastavat potilaat, jotka saivat semiplimabia
kiintedn 350 mg annoksen joka kolmas viikko enintdan 54 viikon ajan.

" PubMed-haku 28.8.2019: [("cemiplimab" OR "REGN-2810") AND ("cutaneous squamous cell carcinoma" OR
"CSCC" OR "skin cancer")]. Hakutuloksia 11, joista yksi kattoi tutkimukset 1540 ja 1423 (Migden ym. 2018). Muut
hylattiin otsikon ja/tai abstraktin perusteella, mukaan lukien yksi tapaustutkimus (Vanhakendover ym. 2019).
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Tutkimuksen 1540 sisaanottokriteerina oli, ettei potilas sovellu parantavaan leikkaukseen tai sadehoitoon.
Kuitenkin paikallisesti edenneen taudin potilaskohortissa sallittiin tutkimuksen aloittamisen jalkeen myds leikkaus,
mikali katsottiin mahdolliseksi tehda se hoitovasteen saavuttamisen jalkeen parantavassa tarkoituksessa.
Tutkimuksessa potilaiden keski-ika oli 70. Tutkimuksesta my&s suljettiin pois potilaat, joiden toimintakyky on
alentunut (ECOG = 2). Nailta osin tutkimusnayttd rajautuu koskemaan melko hyvakuntoisia potilaita.

Semiplimabi-tutkimuksen potilaspopulaatio kasittda valtaosin potilaita, joiden ihon okasolusyopaa on ennen
semiplimabia pyritty hoitamaan kirurgisesti. Kokonaispopulaatiosta kolmella neljasosalla oli leikkauksia tehty
vahintaan kolme. Sadehoitoa oli annettu vahintaan kerran 72 %:lle potilaista. Etdpesakkeista tautia koskevissa
potilaskohorteissa (1 ja 3) rekrytoitiin potilaita, joilla tauti oli edennyt alueellisiin imusolmukkeisiin seka potilaita,
joilla oli kaukoetapesakkeitd muissa elimissa. Naissa kohorteissa 76-78 %:lla potilaista oli etdpesakkeita
alueellisten imusolmukkeiden ulkopuolella (M1-tauti). Muita 1540-tutkimuksen potilaspopulaation demografisia
perustietoja esitetaan liitteessa 1. Potilaspopulaation tiedot oli raportoitu ainoastaan 137/193 potilasta koskien.

Ensisijainen paatemuuttuja

Tutkimuksen ensisijainen pdatemuuttuja oli vahvistettu hoitovasteosuus (ORR), jonka maaritti riippumaton
keskitetty arvioijataho (Independent Central Review, ICR). Niiden potilaiden kohdalla, joilla oli etapesakkeinen
ihon okasolusy6pa ilman ulkoisia nakyvia kohdeleesioita, hoitovasteosuus maaritettiin RECIST 1.1 -kriteerien
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) mukaisesti. Niiden potilaiden kohdalla, joilla oli ulkoisia nakyvia
kohdeleesioita, ORR maaritettiin kdyttdmalla yhdistelmapaatemuuttujaa, joka sisalsi riippumattoman keskitetyn
arvioitsijatahon (ICR) arvioimat radiologiset tiedot (RECIST 1.1) ja digitaaliset ladketieteelliset valokuvat (WHO:n
kriteerein). Vastetta arvioitiin 8 viikon valein niilla potilailla, jotka saivat semiplimabi-annoksen kahden viikon
valein ja 9 viikon valein niilla potilailla, joilla annosvali oli kolme viikkoa. (Valmisteyhteenveto semiplimabi 2019)

Aiempaan tutkimusnayttéon perustuen kliinisesti merkittavaksi hoitovasteosuudeksi (ORR) arvioitiin ennen
tutkimuksen aloittamista > 15 % potilailla, joilla oli etdpesakkeinen tauti ja > 25 % potilailla, joiden tauti oli
paikallisesti edennyt. Tutkimusasetelmaa pidettiin hyvaksyttavana siina vaiheessa, kun yritys haki tieteellista
neuvontaa tehonaytdn kerdamiseen. Euroopan ladkeviraston ihmisladkekomitea (CHMP) kuitenkin korosti
myyntilupaa puoltavassa kannanotossaan sita, ettd satunnaistettu kontrolloitu tutkimus olisi ollut suositeltavampi
tapa semiplimabin mahdollisen elinaikahyddyn osoittamiseen.

Semiplimabin annostelu

Kayttdaiheen mukainen annos on potilaan painosta riippumaton 350 mg infuusio kolmen viikon vélein, mika
vastaa tutkimuksen potilaskohortin 3 saamaa annosta. Taman kohortin potilaiden seuranta-aika oli lyhyempi kuin
potilailla, joilla semiplimabi-annos maaraytyi painon mukaan ja annettiin joka toinen viikko. Syyna on se, etta
kohortin 3 potilaiden rekrytointi aloitettiin vasta kun kohortti 1 oli saatu rekrytoitua. Kiintealla 350 mg:n annoksella
kolmen viikon vélein tavoitellaan farmakokineettisesti vastaavaa altistumista semiplimabille kuin potilaan painon
mukaan annettavalla 3 mg/kg annoksella kahden viikon valein (EPAR 2019).

Analyysin ajankohta ja seuranta-ajan mediaani

Paivitetty analyysi suoritettiin kohorttien 1 ja 3 osalta 20.9.2018 ja kohortin 2 osalta 10.10.2018.
Mediaaniseuranta-ajat olivat kohorteille 1, 2 ja 3 olivat 16,5 kk, 9,3 kk ja 8,1 kk. Paivitetyn analyysin tuloksista
ilmenee, ettd suuri osa potilaista keskeytti semiplimabi-hoidon ennen sille asetetun maksimikeston saavuttamista
(kuvio 1). Kohortin 1 potilaista 56 % (33/59), kohortin 2 potilaista 63 % (49/78) ja kohortin 3 potilaista 46 %
(26/56) oli keskeyttanyt semiplimabi-hoidon ennen maksimikeston tai tdydellisen hoitovasteen saavuttamista.
Tyypilliset keskeytyksen syyt liittyivat taudin etenemiseen ja haittavaikutuksiin. Tama Fimean arviointi perustuu
paivitetyn analyysin tuloksiin, ellei toisin mainita.
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Assessed for
Eligibility (n=270)

Excluded (n= 77)
Not meeting Inclusion criteria
(n=55)

I Refused to participate (n=11)
Randomised Other reasons (n=11)
(n=193)

Enrolment

|

!

!

c mMCSCC Cemiplimab 3mg/kg LaCSCC cemiplimab 3mg/kg mMCSCC cemiplimab 350 mg
o Q2W (n=59 ) Q2W (n=78 ) Q3W (n= 56)
‘,i‘ Received allocated intervention Received allocated intervention Received allocated intervention
[¥) (n=59) (n=78) (n=56)
L] Off treatment (n= 46) Off treatment (n=54) Off treatment (n=30)
- Treatment completed (n=13) Treatment completed (n=5) Treatment completed (n=4)
J | J
g' Lost to follow-up;(n=0) Lost to follow-up; (n= 0} Lost to fallow-up; (n=0)
- Discontinued Discontinued Discontinued intervention;
E4 intervention; main reason intervention; main reason main reason disease
o disease progression, disease progression, progression, adverse
° adverse events (n=33 ) adverse events, events, death , physician
w withdrawal of consent decision (n=26 )
¢ (n=49) | |
n WV i
) Analysed ({n=59) Analysed (n= 78) Analysed (n=56)
2' Excluded from analysis; Excluded from analysis; Excluded from analysis;
g (n=0 (n=0) (n=0)
< Follow-up (n=20) Follow-up (n=22) Follow-up (n=6)
Kuvio 1. Tutkimuksen 1540 rekrytointi ja potilasvirta
3.2. Semiplimabi-hoidon vaikutus hoidon lopputuloksiin

Tulokset perustuvat viimeisimpiin saatavilla oleviin analyyseihin, jolloin kaikilla tutkimukseen osallistuneilla oli ollut
mahdollisuus vahintdan kolmeen arviointikdyntiin. Ajankohdat olivat kohorttien 1 ja 3 osalta 20.9.2018 ja kohortin
2 osalta 10.10.2018.

Hoitovasteosuus ja vasteen kesto

Ensisijaisena paatemuuttujan (ORR riippumattoman arvioijatahon méaarittdmana) tulokset esitetdan taulukossa 3.

Taulukko 3. Hoitovasteen saavuttaminen 1540-tutkimuksessa
Kohortti 1 Kohortti 2 Kohortti 3 Yhteensi
(mCSCC) (laCSCC) (mCSCC)
N 59 78 56 193

Kokonaisvasteosuus (ORR)?,
itsenainen arvioijataho, n (%)

95 %:n luottamusvali ORR:lle?

29 (49,2 %) 34 (43,6 %) 22 (39,3 %) 85 (44,0 %)

(35,9-62,5%) | (32,4-55,3%) | (26,5-53,2 %) (36,9-51,3 %)

Taydellinen vaste (CR), n (%) | 10 (16,9 %) 10 (12,8 %) 2 (3,6 %) 22 (11,4 %)

Osittainen vaste (PR), n (%) 19 (32,2 %) 24 (30,8 %) 20 (35,7 %) 63 (32,6 %)

E‘t’gjg'l‘;é:gfi‘rs]t:r‘\’/f;‘:]s(fy?)RR) 29 (49,2 %) 41 (52,6 %) 29 (51,8 %) 99 (51,3 %)
2 ORR = CR + PR; RECIST 1.1 -kriteerien mukaan kuvantamistutkimuksissa; muokatun WHO-kriteerien mukaan
valokuville
b Clopper-Pearsonin LV

Taydellisen tai osittaisen hoitovasteen saavuttaneiden osuus (ORR) oli etapesakkeista tautia sairastavien
potilaiden kohorteissa: 49 % kohortissa 1 ja 39 % kohortissa 3. Paikallisesti edennytta tautia sairastavien
potilaiden kohortissa (kohortti 2) ORR oli 44 %. Saavutettu ORR:n 95 % luottamusvalin alaraja ylittéa tutkimusta
suunniteltaessa kliiniselle merkittavyydelle asetetun rajan (15 % mCSCC ja 25 % laCSCC) kaikissa kohorteissa.
Tulokset ovat saman suuntaisia paikallisesti edennytta ja etdpesakkeista tautia sairastavien potilaiden kohorttien
valilla (EPAR 2019).
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Potilailla, jotka saivat hoitovasteen, mediaaniaika hoitovasteen saavuttamiseen oli kaksi kuukautta.
Tutkimuksessa kuitenkin esiintyi myos viivastyneita hoitovasteita. Hoitovaste ilmeni tutkimuksen 1540
kokonaispopulaatiossa vasta neljan kuukauden hoidon jalkeen 21 %:lla vasteen saaneista ja noin 9 %:lla vasta
kuuden kuukauden semiplimabi-hoidon jélkeen (EPAR 2019). Hoitovasteen saaneilla potilailla vasteet olivat
pitkakestoisia. Kokonaispopulaatiossa kuuden kuukauden kohdalla vasteen saamisesta 75 %:lla potilaista
hoitovaste oli séilynyt. Kohorttikohtaiset vasteen kestot ovat esitetty kuviossa 2. Vasteen keston mediaania ei ole
toistaiseksi saavutettu missaan kohortissa.

1.0
1 + Mt —
09 1

FProbability of no progression or death

044
0.3~
02+ Group
il mCSCC Cermiplimab: 3mgkg G2W
01 [aCSCC Cemiplimab: 3 mg/kg QZW
0.0+ wCHOC Ceniplimabe 350 mg G3W
T T T T T T T T T T T T T L ] T T
0o 2 4 L] B 10 12 1< 16 18 0 a3 24 26 8 30
Month
Number of Subjects o Risk
WS Cemiplmab 3 mgkg QW n 2 = n 1 n n -] 1% n 1 [ o ] [ [
BCSCC Crmiplash 3 mg'lg OIW u 5e n o n 14 n a 3 & 4 1 1 ] L ]
WCSOC Creuphiea 320 mg EW B2 3 = 1] L] 2 ] » o ] ] 0 [ L] L} 0
Kuvio 2. Kaplan-Meier-kayrat vasteen kestosta hoitovasteen saaneilla potilailla eri potilaskohorteissa (EPAR
2019)

Elossaoloaika (OS) ja elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Taulukossa 4 on esitetty yhteenveto 1540-tutkimuksen OS-tuloksista. Taulukossa 5 on esitetty
yksityiskohtaisemmin PFS-tuloksia.

Tutkimuksen seuranta-aika on toistaiseksi niin lyhyt, ettei kokonaiselossaoloajan (OS) ja elossaoloajan ilman
taudin etenemista (PFS) mediaaneja ole saavutettu. Tassa vaiheessa kaytettavissa olevien tulosten nojalla OS- ja
PFS-ajat olivat suotuisampia paikallisesti edennytta tautia sairastavilla verrattuna etdpesakkeista tautia
sairastaviin.

Taulukko 4. Yhteenveto 1540-tutkimusten OS-tuloksista
Kohortti 1 Kohortti 2 Kohortti 3 Yhteensi
(mCSCC) (laCSCC) (mCSCC)
N 59 78 56 193

Kokonaiselossaoloaika

0, o, o, o,
(OS), osuus (%) 12 kk 81.3% 93,2 % 76,1 % 85,7 %
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Taulukko 5. Kaplan-Meier estimaatit elossaoloajasta ennen taudin etenemista (PFS) itsenaisen arvioitsijatahon
maarittdamana

Kohortti 1 Kohortti 2 Kohortti 3 Yhteensi
(mCSCC) (laCSCC) (mCSCC)
N 59 78 56 193

PFS-mediaani, kk
PFS-tapahtumia

yhteensa, n (%)

Edennyt tauti

Kuolema

PFS-osuus,% (95 % LV)

4 kk

6 kk

12 kk

18,4
28 (47,5 %)
22 (37,3 %)

6 (10,2 %)

69,6 (55,8-79,9)
66,0 (52,0-76,8)

53,1 (39,1-65,2)

Ei saavutettu
27 (34,6 %)
24 (30,8 %)

3 (3,8 %)

76,7 (64,7-85,1)
71,5 (58,9-80,9)

58,1 (43,7-70,0)

10,4
26 (46,4 %)
21 (37,5 %)

5(8,9 %)

61,1 (46,8-72,6)
59,3 (45,0-71,0)

44,6 (26,5-61,3)

18,4
81 (42,0 %)
67 (34,7 %)

14 (7,3 %)

69,9 (62,6-76,0)
66,3 (58,8-72,7)

53,4 (45,1-60,9)

Elamanlaatu

Elamanlaatumittaristolla (EORTC QLQ-C30) havaitut tulokset olivat yhdenmukaisia eri tutkimusryhmissa (mCSCC
ja laCSCC). Elamanlaadussa ei mydskaan havaittu muutoksia tutkimuksen edetessa, paitsi kipuoireita mittaavan
kysymyksen osalta. Talla mittarilla kipuoireet vahenivat tutkimuksen edetessa kaikissa potilaskohorteissa (EPAR
2019). Havaitun muutoksen kliinistd merkitysté ei kuitenkaan tiedeta.

3.3. Alaryhmaanalyysit

Tutkimus 1540 on pieni yksihaarainen kolme potilaskohorttia sisaltava tutkimus. Téllaisen tutkimuksen
alaryhmaanalyyseista ei padsaantoisesti voi tehda definitiivisia johtopaatdksia, mitka mahdollistaisivat
kaytanndssa hoidon nayttéon perustuvaa kohdentamista. Yksihaaraisessa tutkimuksessa alaryhmaanalyysit
kuvastavat Iahinna taudin ennustetta, eika niinkdan semiplimabi-hoidon vaikutuksen muovautumista. Lisaksi
pienesta otoskoosta johtuen alaryhmaanalyysien tuloksiin liittyy runsaasti sattumanvaraisuutta. Alla on esitetty
joitakin havaintoja tutkimuksen 1540 alaryhmaanalyyseista.

Aiempi kirurgia tai sddehoito

Semiplimabi-hoidolla saavutettiin hoitovasteita seka potilailla, jotka eivat saaneet edeltdvaa sadehoitoa 43,8 %
(28/64) etta potilailla, jotka saivat edeltavan sadehoidon 55,6 % (10/18) (EPAR 2019).

Paikallista tautia (laCSCC) sairastavien potilaiden joukossa hoitovasteosuus (24 %) oli puolet pienempi niiden
potilaiden joukossa, jotka olivat saaneet vahintdan kahdesti aiemmin kirurgista hoitoa kyseiselle alueelle
verrattuna niihin, jotka saivat 0—1 aiempaa hoitoa (> 50 %). Eras hypoteesi tulosta koskien on, etta kirurgian
seurauksena kasvaimen ymparistd muuttuu immonosuppressiiviseksi, jolloin semiplimabin toiminnan edellytykset
heikkenevat (Kuznar 2019). Havaintomaarat ovat kuitenkin niin pienia, etta tulosten perusteella ei ole mahdollista
tehda johtopaatoksia.

Kasvaimen PD-L1-pitoisuus ja mutaatiotaakka (TMB)

Paikallisesti edennytta tautia (laCSCC) sairastavilta potilailta vaadittiin kudosnayte PD-L1-pitoisuuden
maarittdmiseksi tutkimuksen sisdanottovaiheessa. PD-L1-pitoisuus saatiin tdssa potilaskohortissa maaritettya
48/78 kasvaimesta (62 %). Etdpesakkeisen taudin (mCSCC) kohorteissa naytettd PD-L1-pitoisuuden
maarittdmiseksi ei edellytetty sisdanottovaiheessa, mutta testauksen mahdollistava nayte saatiin viidelta potilaalta
(8 %) kohortissa 1 ja kahdeksalta potilaalta (14 %) kohortissa 3. Tuloksia tulkittaessa on huomioitava, etta osalla
potilaista oli aineiston keruun hetkelld vasta alle kolme arviointikyntia (EPAR 2019).

Hoitovasteosuudet paikallisesti edennyttd tautia sairastavien potilaiden kohortissa PD-L1-ilmentymisen mukaan
muodostetuissa alaryhmissa esitetdan taulukossa 6. Tulosten perusteella on viitteita siita, ettd hoitovasteosuudet
ovat suurempia potilailla, joiden kasvaimen PD-L1-pitoisuus on suurempi kuin 1 %. PD-L1-pitoisuuden rooli
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hoidon tehoa ennustavana tekijana on kuitenkin toistaiseksi epaselva, ja ehdolliseen myyntilupaan liittyen
myyntiluvan haltija on velvoitettu tuottamaan asiasta lisdtutkimus (ks. luku 3.7).

Taulukko 6. Hoitovasteosuudet PD-L1-ilmentymisen mukaan paikallisesti edennytta tautia (laCSCC)
sairastavien potilaiden ryhmassa itsenaisen arvioijatahon maarittdmana

N 17 31
Hoitovasteosuus ORR, n (%) 6 (35,3 %) 17 (54,8 %)
Taydellinen vaste (CR) 1(5,9 %) 4 (12,9 %)

Osittainen vaste (PR) 5 (29,4 %) 13 (41,9 %)

a yhdistetyt tulokset ryhmista 1-5 %, 5-50 % ja > 50 %

Aiemmista tutkimuksista tiedetaan, ettd kasvaimen mutaatiotaakka (TMB) on okasolusydvassa verrattain suuri
verrattuna moniin muihin syépakasvaimiin. Toisaalta on ajateltu PD-1/ PD-L1-signaloinnin estévien ladkkeiden
tehon olevan hyva nimenomaan kasvaimissa, joissa tapahtuu paljon mutaatioita. Tama mekanismi oli yhtena
vaikuttavana syyna sille, miksi semiplimabia alettiin tutkia edenneen okasolusydvan hoidossa. Kestavia
hoitovasteita havaittiin 1540-tutkimuksessa kuitenkin TMB-tasosta riippumatta. Eksploratiivisessa analyysissa
havaittiin viitteitd hoitovasteosuuden kasvusta niiden potilaiden alaryhmassa, joilla TMB-taso oli suuri. (Kuznar
2019).

3.4. Epasuorat vertailut

Semiplimabin vaikutuksia ihon okasolusydvan hoidossa ei ole verrattu satunnaistetussa tutkimuksessa
platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon tai tukihoitoon. Tassa esitetdan lyhyesti semiplimabin
myyntilupaprosessissa (EPAR 2019) huomioitu reaalimaailman dataan perustuva vertailu seka myyntiluvan
haltijan Fimealle toimittama ep&suora vertailu.

EPAR:n Real World Data -vertailu

The Dermatologic Cooperative Oncology Group (DeCOG) on analysoinut edennyttd ihon okasolusydpaa
sairastavia potilaita Saksan ja Itavallan alueilla reaalimaailman dataan perustuen. Tutkimukseen kuului kaikkiaan
190 potilasta. Perustietojen osalta tutkimuspopulaation potilaiden mediaani-ika oli suurempi kuin faasin Il
semiplimabi-tutkimuksessa (78 vs. 72). Liséksi 17 %:lla potilaista toimintakykyluokka (ECOG) oli heikompi kuin 1,
kun semiplimabi-tutkimuksesta tallaiset potilaat oli suljettu pois. Vertailukelpoisen ryhman semiplimabi-
tutkimukselle muodostavat liséksi vain ne potilaat, jotka olivat saaneet systeemista l1dakehoitoa. Tallaisia potilaita
oli vain 30 ja he olivat saaneet yhteensa 39 eri hoitoa, eli keskimaarin 1,3 hoitoa potilasta kohden (Hillen ym.
2018).

DeCOG-tutkimuksesta raportoidaan ainoastaan hoitovasteosuus (ORR) sekd paras saavutettu hoitovaste (BOR)
(taulukko 7). Saavutettu hoitovasteosuus oli DeCOG-tutkimuksessa 25,6 %, kun faasin Il semiplimabi-
tutkimuksen (1540) kaikkien kohorttien yhteinen vastaava vertailuluku oli 44,9 %. DeCOG-tutkimuksessa
havaittiin taydellisia hoitovasteita 5,1 % ja osittaisia hoitovasteita 20,6 %. Semiplimabi-tutkimuksen osalta
vertailuluvut olivat 9,6 % ja 35,3 % (EPAR 2019).
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Taulukko 7. Hoitovasteosuudet (ORR) ja paras saavutettu hoitovaste (BOR) reaalimaailman dataan
perustuvassa DeCOG-tutkimuksessa ja faasin Il semiplimabi-tutkimuksessa 1540

DeCOG Tutkimus 1540 (ka?_kki kohortit
yhteensd)

N 392 167
Ko!)(onalsvasteosuus ORR (=CR + PR), 10 (25,6 %) 75 (44.9 %)
N (%),
Taydellinen vaste (CR) 2 (5,1 %) 16 (9,6 %)
Osittainen vaste (PR) 8 (20,6 %) 59 (35,3 %)
Vakaa tauti (SD) 16 (41,0 %) 39 (23,4 %)
Edennyt tauti 13 (33,3 %) 29 (17,4 %)

aSysteemista lddkehoitoa saaneita potilaita oli 30 ja he olivat saaneet yhteensa 39 eri hoitoa, eli keskimaarin 1,3
hoitoa potilasta kohden.

Myyntiluvan haltijan toteuttama epasuora vertailu

Myyntiluvan haltija on pyrkinyt epasuoran vertailun avulla vertaamaan semiplimabin vaikutuksia
solunsalpaajahoitoon ja muihin hoitovaihtoehtoihin. Tavoitteena analyyseissa oli arvioida semiplimabin tehoa ja
turvallisuutta edenneen okasolusydvan hoidossa suhteessa vertailuhoitoihin, joiden hoitotulokset olivat peraisin
aiemmista tutkimuksista. Kyseista vertailua hyodynnettiin myds myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusmallissa (luku 4).

Perinteinen verkostometa-analyysi ei ole kayttokelpoinen tassa tapauksessa, koska semiplimabi-tutkimuksissa ei
ole mukana tutkimushaaraa, joka olisi yhteinen verkoston muodostavien muiden tutkimusten kanssa. Myyntiluvan
haltija toimitti arvioinnissa kaytettavaksi epasuoran vertailun, jossa oli hydédynnetty naiivin vertailun ohella
simuloitua epasuoraa vertailua (STC) ja kaltaistettua epasuoraa vertailua (MAIC). Myyntiluvan haltijan
analyysissa pyrittiin tilastollisen mallinnuksen avulla huomioimaan eroja eri tutkimusten potilaspopulaatioiden
valilla (semiplimabi- vs. aiemmat vertailuhoitotutkimukset).

Epasuorat vertailut perustuvat aina systemaattisen kirjallisuushaun tekemiseen, jossa pyritdan tunnistamaan
vertailun kannalta relevantit tutkimukset. Tassa tapauksessa haun kohdepopulaatio oli maaritelty semiplimabi-
tutkimuksen 1540 sisaanotto- ja poissulkukriteerien mukaiseksi. Mukaan vertailuun oli otettu periaatteessa kaikki
systeemista hoitoa kasittelevat tutkimukset ja vastaavasti kirurgista hoitoa koskevat tutkimukset oli rajattu pois.

Kirjallisuushaussa oli tunnistettu 29 relevanttia viitetta, jotka kasittelivat 24 tutkimusta. Tutkimuksista 13 oli kliinisia
tutkimuksia ja loput 11 havaintotutkimuksia. Yksikaan kliinisista tutkimuksista ei ollut satunnaistettu. Mukaan
otetut tutkimukset muodostivat varsin heterogeenisen joukon johtuen padosin vaihtelevista sisdanotto- ja
poissulkukriteereista. Haun tuloksena saaduista tutkimuksista oli karsittu edelleen sellaiset, joissa tutkittavan
hoidon ei katsottu vastaavan nykyista kliinista kaytantéa. Lisaksi oli edellytetty, ettd tutkimustuloksista olivat
saatavilla Kaplan-Meier-kayrina tulokset kokonaiselinajasta (OS) ja elossaoloajasta ennen taudin etenemista
(PFS) seka toissijaisessa analyysissa objektiivista vasteosuutta (ORR) koskeva tulos. Lopulta jaljelle jai kuusi
vertailututkimusta, jotka on listattu taulukossa 8.
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Taulukko 8. Myyntiluvan haltijan epasuorassa vertailussa kayttamat tutkimukset

Etapesidkkeisten
Asetelma potilaiden osuus %

Gold, 2018 Erlotinibi Yksihaarainen 100 %
Picard, 2017 31 Setuksimabi Havainnoiva 61 %
Maubec, 2011 36 Setuksimabi Yksihaarainen 52 %
William, 2017 40 Gefitinibi Yksihaarainen 90 %
Jarkowski, 2016 25 Solunsalpaajat Havainnoiva -4
CARSKIN 19 Pembrolitsumabi Yksihaarainen 69 %

@ muista poikkeava luokitus

Myyntiluvan haltijan esittamat tulokset

Vertailututkimuksista saadut Kaplan-Meier-estimaatteihin pohjautuvat OS- ja PFS-kayrat esitetaan kuvioissa 3 ja
4 yhdessa semiplimabi-tutkimuksesta estimoitujen kayrien kanssa (naiivi vertailu).

Kuvio 3. Kokonaiselossaoloaika (OS) Kaplan-Meier tulokset myyntiluvan haltijan epdsuorasta vertailusta
(naiivi vertailu).



Kuvio 4. Elossaoloaika ilman taudin etenemista (PFS) Kaplan-Meier-tulokset myyntiluvan haltijan
epasuorasta vertailusta (naiivi vertailu).

3.5. Turvallisuus

Semiplimabin turvallisuutta arvioitiin potilaspopulaatiossa, joka kasitti ihon okasolusyévan osalta faasin | ja Il
tutkimusten (tutkimukset 1423 ja 1540) yhdistetyn potilaspopulaation (N = 219). Taman liséksi haittatapahtumia
arvioitiin populaatiossa, joka kasitti kaikki semiplimabia kiinteiden syopakasvainten hoitoon Kliinisissa
tutkimuksissa saaneet potilaat (N = 591). Taulukossa 9 kuvataan semiplimabi-hoidon aikana ilmenneiden
haittatapahtumien yleisyys naissa populaatioissa (paivitetty yhteenveto: tutkimuksen 1423 osalta 30.6.2018,
tutkimuksen 1540 kohorttien 1 ja 3 osalta 10.10.2018 ja kohortin 2 osalta 20.9.2018).

Taulukko 9. Semiplimabi-hoidon aikana ilmenneiden haittatapahtumien (TEAE) yleisyys (EPAR 2019)

Kaikki semiplimabia
Kaikki CSCC-potilaat tutkimuksissa saaneet

n (%) potilaat
n (%)

N 219 (100 %) 591 (100 %)

Mika tahansa hoidon aikana ilmennyt

haittatapahtuma 217(99,1 %) 584 (98,8 %)
:Scntg%rlglkana ilmennyt haittatapahtuma, jonka 98 (44,7 %) 281 (47,5 %)
Hoidon aikana ilmennyt vakava haittatapahtuma 76 (34,7 %) 181 (30,6 %)
e e mer oo Opetamiseen | 17 7.0 #65%
Hoidon aikana ilmennyt ja kuolemaan johtanut 6 (2,7 %) 12 (2,0 %)

haittatapahtuma
TEAE: Treatment-Emergent Adverse Event. Hoidon aikana ilmennyt haitta ei valttdamatta ole hoitoon liittyva.

Lahes kaikki ihon okasolusyépaan semiplimabi-hoitoa saaneet potilaat saivat jonkin hoidon aikana ilmenneen
haittatapahtuman. Haitta-asteeltaan vahintdan asteen 3 haittatapahtumia ilmeni alle puolella potilaista ja vakavia
haittatapahtumia (serious AE) ilmeni noin kolmanneksella (taulukot 9 ja 10). Haittatapahtumaprofiili vastasi ihon
okasolusydpapotilailla havaintoja laajemmasta kaikista semiplimabilla hoidettujen potilaiden joukosta. Taman
lisaksi ei ollut havaittavissa, ettd haittatapahtumat eroaisivat semiplimabi-tutkimuksessa sovellettujen erilaista
annosta saaneiden potilaskohorttien valilla.
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Taulukko 10. Yleisimmat (> 2 %) semiplimabi-hoidon aikana ilmenneet asteen 3-5 haittatapahtumat (EPAR

2019)
Kiinteda 350 mg annosta o :
N 56 219
Asteen 3-5 haittatapahtumien lukumaara 42 210

Asteen 3-5 haittatapahtuman kokeneiden

9 [
potilaiden maara, n (%) 21 (37,5 %) 96 (43,8 %)

Yleisimmat asteen 3-5 haittatapahtumat® n (%)

Selluliitti 1(1,8 %) 7 (3,2 %)
Pneumonia 0 6 (2,7 %)
Anemia 3(5,4 %) 6 (2,7 %)
Hypertensio 0 6 (2,7 %)
Sepsis 1(1,8 %) 5(2,3 %)
Ihon infektio 1(1,8 %) 5 (2,3 %)
Hyperkalsemia 1(1,8 %) 5 (2,3 %)
Kuivuminen (Dehydraatio) 2 (3,6 %) 3 (1,4 %)
Pydrtyminen (Syncope) 2 (3,6 %) 3 (1,4 %)
Uupumus 3(5,4 %) 5 (2,3 %)
Keuhkoembolia 2 (3,6 %) 2 (0,9 %)
Nielemishairié (Dysfagia) 2 (3,6 %) 2 (0,9 %)
Verivirtsaisuus 2 (3,6 %) 2 (0,9 %)

@haittatapahtumat on ilmoitettu MedRA-jarjestelman termien mukaisesti

Kaikkien semiplimabi-hoitoa saaneiden potilaiden joukossa esiintyi immuunivalitteisia haittavaikutuksia 20 %:lla
potilaista ja 8 %:lla ndiden haittavaikutusten aste oli 3 tai suurempi. Hoitoon liittyvien immuunivalitteisten
haittavaikutusten vuoksi hoidon joutui lopettamaan 4 % potilaista. (EPAR 2019)

Semiplimabi-hoidon havaitut haittavaikutukset vastasivat tyypillisia PD-1/PD-L1-immunoterapian yhteydessa
koettuja haittavaikutuksia. EMA:n arviossa on paadytty tulokseen, etta haittavaikutusten yleisyytta ja vakavuutta
voidaan pitda hyvaksyttavana, eikad uusia turvallisuuteen liittyvia uhkia havaittu.

3.6. Meneillaan olevat tutkimukset

Myyntiluvan haltija vastasi Fimean tietopyynt66n meneilldan olevista tutkimuksista, etté tutkimukseen 1540 on
lisatty Euroopan ladkeviraston pyynnosta uusi tutkimuskohortti. Tassa kohortissa kerataan tdydentavaa tietoa
muun muassa turvallisuudesta ja biomarkkereista.
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Lisaksi Clinical Trials -tietokannasta? tunnistettiin Fimean toteuttamassa haussa yksi satunnaistettu ja
kaksoissokkoutettu faasin Il tutkimus (NCT03969004). Kyseisessa tutkimuksessa semiplimabia verrataan
lumeeseen leikkaus- ja sadehoidon jalkeen (adjuvanttihoitona) korkeariskisen ihon okasolusy®véan hoidossa.
Poissulkukriteerind on aiempi systeeminen immunoterapia ihon okasolusydpaan. Tutkimus on kaynnistynyt
kesakuussa 2019 ja tiedonkeruu ensisijaisen tulosmuuttujan osalta paattyy kesakuussa 2025. Ensisijainen
tulosmuuttuja on tautivapaa elossaoloaika (DFS), jolla tarkoitetaan aikaa satunnaistamisesta taudin
uusiutumiseen tai kuolemaan. Yhdysvalloissa toteutettavaan tutkimukseen on suunniteltu rekrytoitavan 412
potilasta.

3.7. Lisatiedon keraaminen

Semiplimabille tassa kayttdaiheessa myodnnetty myyntilupa on ehdollinen. Se tarkoittaa, ettda myyntiluvan haltijalle
on asetettu velvoitteita tuottaa lisdnaytt6a, jonka avulla pyritdan vastaamaan tiettyihin myyntilupa-arvioinnissa
toistaiseksi epaselvaksi jaaneisiin seikkoihin. Keskeisimmat epavarmuustekijat liittyvat annostukseen, PD-L1-
pitoisuuden rooliin biomarkkerina (tehoa ennustavana tekijana) seka hoidon pidemman aikavalin vaikutuksiin
(EPAR 2019).

Ehdollisen myyntiluvan myontamisen yhteydessa myyntiluvan haltija on velvoitettu toimittamaan tutkimuksesta
1540 pidemman seuranta-ajan tulokset syksyyn 2022 mennessa. Lisaksi vuoden 2023 kevaaseen mennessa
myyntiluvan haltijaa on velvoitettu toimittamaan lisda nayttdéa potilaista, joita on hoidettu 350 mg:n
vakioannoksella. Tassa yhteydessa myyntiluvan haltijan tulisi myos esittaa lisaselvitys PD-L1:n roolista hoidon
tehoa ennustavana biomarkkerina (EPAR 2019).

Sikali, kun nayttd semiplimabin vaikutuksista perustuu pieneen yksihaaraiseen tutkimukseen, hoidon hyétyihin,
haittoihin ja tulosten sovellettavuuteen liittyy luonnollisesti muitakin epavarmuustekijoitd. Hoidollisen arvon
arvioinnin nakdkulmasta vertaileva tieto kaytdssa oleviin hoitovaihtoehtoihin olisi my&s tarpeen.

3.8. Pohdinta

Tutkimusnaytto ja siihen liittyvat rajoitteet

Edenneen ihon okasolusydvan hoitoon ei toistaiseksi ole vakiintuneita hoitokaytantéja, ja tutkimustietoa
systeemisten hoitojen hyddysta on saatavilla niukasti. Semiplimabi on ensimmainen myyntiluvallinen ladkehoito
edenneeseen ihon okasolusydpaan. Hieman alle puolet (44 %) tutkimuksen 1540 potilaista saavutti hoitovasteen
semiplimabi-hoidolla. Aiemmin reaalimaailman aineistossa havaitut hoitovasteosuudet muilla hoitovaihtoehdoilla
ovat olleet 18-26 % (EPAR 2019, Cowey ym. 2019).

Alustavasti vaikuttaa silta, ettd semiplimabi-hoidossa saavutetut vasteet olisivat pitkdkestoisia. Talla hetkella ei
kuitenkaan voida sanoa, nakyyko saavutettu hoitovaste lopulta pidentyneena elinaikana.

Semiplimabin hoitovaikutusten suuruuteen ja kestoon liittyy runsaasti epavarmuutta, mista johtuen semiplimabin
myyntilupa on myénnetty ehdollisena. Myyntiluvan haltijalta odotetaan lisatuloksia semiplimabia koskevista
tutkimuksista sitd mukaa, kun tuloksia saadaan paivitettya. Kliinisten tutkimusten lisaksi lisanayttéa semiplimabin
hoitotuloksista on tarkoitus kerata reaalimaailman datasta.

Alaryhmaanalyysien perusteella ei havaittu sellaisia eroja, joiden mukaan semiplimabi-hoitoa voitaisiin kohdentaa
siitd eniten hyotyville potilaille. Useisiin alaryhmaanalyyseja koskeviin kysymyksiin ei kyetty kuitenkaan
vastaamaan olemassa olevalla tutkimusnaytolla. Asiaan on tarkoitus palata, kun lisdnaytt6a saadaan kerattya.

Yksihaaraisessa tutkimusasetelmassa ei voida mitata saavutettavaa elossaoloaikahy6tya suhteessa
vertailuhoitoon. Tata puutetta on yritetty paikata suorittamalla erilaisia epasuoria vertailuita aiempiin tutkimuksiin.

2 Fimean toteuttama haku Clinical Trials -tietokantaan 27.8.2019, hakulauseke: [Interventional Studies | "cutaneous Squamous
cell carcinoma" OR "CSCC" OR "skin cancer" | "REGN-2810" OR "cemiplimab" | Phase 2, 3, 4]. Hakutuloksia 4, joista yksi
oli tutkimus 1540 ja yksi kasitteli paan ja kaulan levyepiteelisydopaa (NCT03565783). Lisaksi hakutuloksena oli
yksi yhdistelmahoitoa selvittédva faasin Il tutkimus (NCT04050436 / CERPASS), jossa potilaiden rekrytointi ei ollut
viela kaynnistynyt.
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I 5\ ton aste ja3 kuitenkin vaajaamatta alhaiseksi tallaisissa epasuorissa vertailuissa, minka
vuoksi tuloksiin tulee suhtautua varauksin.

Semiplimabin annostelu

Tutkimuksessa 1540 kohorttien 1 ja 2 potilaat saivat semiplimabia painonmukaisella annoksella (3 mg/kg) kahden
viikon valein, ja hoidon enimmaiskesto oli 96 viikkoa. Ainoastaan kohortin 3 potilaat (29 %, n = 56) saivat
semiplimabia kayttéaiheen mukaisella vakioannoksella 350 mg kolmen viikon valein, mutta heilla hoidon
enimmaiskesto oli rajattu 54 viikkoon. Tama tarkoittaa, etta tutkimusnayttoa ei ole potilaista, joita olisi hoidettu
valmisteyhteenvedon mukaisella hoitoannoksella pidempaan kuin 54 viikon ajan.

Semiplimabin kdyttdaiheen mukainen annos on potilaan painosta riippumaton 350 mg kolmen viikon valein.
Kiintedn ja painon mukaan annettavan annoksen vastaavuutta on laajasti selvitetty farmakokineettisesta
nakokulmasta Euroopan ldakeviraston arviointiraportissa (EPAR 2019). Naiden tulosten seka muita kayttéaiheita
koskevan tutkimusnaytdn nojalla on paadytty siihen, etta potilaan altistus semiplimabille kiintealla kolmen viikon
véalein annettavalla 350 mg:n annoksella vastaa painon mukaan annettavaa 3 mg/kg annosta kahden viikon
valein. Eri annostelutapojen farmakokineettisesta vastaavuudesta huolimatta jaa jaljelle epavarmuutta
hoitotulosten vastaavuudesta kéytanndssa eri annostelutavoilla.

Hoidon kesto ja lopetuskriteerit

Osalla potilaista semiplimabin hoitovaste ilmenee vasta kuukausien kuluttua hoidon aloittamisesta. Tallaiset
mydhastyneet hoitovasteet hankaloittavat hoidon lopettamiselle asetettavien kriteerien laadintaa. Myyntiluvan
mukaisessa kayttdaiheessa semiplimabi-hoidon kestoa ei ole ajallisesti rajoitettu, mutta 1540-tutkimuksen eri
kohorteissa hoidon enimmaiskesto oli 54-96 viikkoa.

Tulosten sovellettavuus

Semiplimabi-tutkimukseen 1540 osallistuneiden potilaiden mediaani-ika oli 71 vuotta. Suomessa vuosina
2013-2017 ihon okasolusyOpaan sairastuneista henkildistd 52 % oli vahintdan 80-vuotiaita, eli mediaani-ika oli
hieman yli 80 vuotta (Suomen Sydparekisteri 2019). Lisadksi kdytdnndssa hoidettava potilaspopulaatio sisaltaa
muitakin kuin toimintakyvyltdan hyvakuntoisia potilaita. Tallaiset potilaat oli poissuljettu semiplimabi-tutkimuksista.

On myds tiedossa, ettd immunosuppressio esimerkiksi HIV:n tai elinsiirron seurauksena kasvattaa okasolusy6van
metastaasiriskia huomattavasti (Lindstrom ym. 2007, Silverberg ym. 2013). Semiplimabi-tutkimuksien
sisdanottokriteereissa kuitenkin maariteltiin tutkimuksiin kelpaaviksi vain potilaat, joilla immuunijarjestelma toimi
normaalisti (immunokompetentit). Taman vuoksi tutkimuksen tuloksia ei voida yleistaa koskemaan suuren
metastaasiriskin omaavia immunosuppressiivisia potilaita.
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4. Kustannusvaikuttavuus

Kustannusvaikuttavuuden arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan paatdsanalyyttiseen
malliin, jossa semiplimabi-hoitoa verrataan platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon? (jatkossa
"solunsalpaajahoito”) ja skenaarioanalyysina myds tukihoitoon (best supportive care). Kuvaus myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmista ja tuloksista esitetdan luvuissa 4.1 ja 4.2. Fimean kommentit
myyntiluvan haltijan analyysiin ja tuloksiin ovat luvussa 4.3.

4.1. Myyntiluvan haltijan analyysissa kaytetyt menetelmat

41.1. Mallin rakenne

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmalli on rakenteeltaan ns. ositettu elinaikamalli (partitioned survival
model). Mallissa on kolme eri tilaa, joiden valilla potilas voi siirtyd kuvion 5 osoittamalla tavalla: taudin etenemista
edeltava tila (pre-progression), taudin etenemisen jalkeinen tila (post-progression) ja kuolema (death). Eri tiloissa
olevien potilaiden osuus eri ajanhetkina perustuu semiplimabi-hoidon osalta tutkimuksen 1540 OS- ja PFS-
tulosten ekstrapolointiin. Koska semiplimabia ei ole kliinisissa tutkimuksissa verrattu solunsalpaajahoitoon,
solunsalpaajahoidon tuloksia ekstrapoloitiin pienen retrospektiivisen kohorttitutkimuksen (Jarkowski ym. 2016)
avulla. Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa sempilimabin ja solunsalpaajahoidon valinen vertailu tehtiin naiivina
vertailuna. Skenaarioanalyysind mallissa oli mahdollisuus kayttdd myos simuloitua vertailua (simulated treatment
comparison, STC, ks. luku 3.4).

Syklin pituus mallissa on yksi kuukausi. Potilaiden ian keskiarvo mallinnuksen alussa on 71,1 vuotta, ja
aikahorisonttina on elinika (30 vuotta). Muita keskeisia tietoja mallista on koottu taulukkoon 11.

Figure 1: Overview of model structure

S(t)

Post-progression=PFS-0S

Pre-progression

Pre-
progression

Kuvio 5. Myyntiluvan haltijan mallin rakenne. OS: kokonaiselossaoloaika; PFS: elossaoloaika ennen taudin
etenemista

3 Vertailuhoidon hoidollisten vaikutusten osalta vertailu perustuu tutkimukseen, jossa potilaat saivat platinaa

sisaltdvaa hoitoa monoterapiana tai yhdistelmahoitona (Jarkowski ym. 2016). Myyntiluvan haltijan

perusanalyysissa vertailuhoidon kustannukset on laskettu sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmahoidolle.
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Taulukko 11. Yhteenveto myyntiluvan haltijan perusanalyysissa kaytetyistda menetelmista.

Arvioinnin rajaus

Aikuispotilaat, joilla on etdpesakkeinen tai paikallisesti levinnyt ihon
okasolusydpa, eika potilas sovellu saamaan parantavaa leikkaus- tai
sadehoitoa
e |an keskiarvo hoidon alussa 71,1 vuotta
e Painon keskiarvo 83,9 kg miehilla (miehia 83,4%)
e Painon keskiarvo 67,2 kg naisilla (naisia 16,6 %)
e Semiplimabi 350 mg kolmen viikon valein
o Hoidon kesto taudin etenemiseen saakka, | NEGKGTEHEEN
e Solunsalpaajahoito (sisplatiini + 5-fluorourasiili)
Vertailuhoito o Hoidon kesto 3 kk
e Tukihoito (Best Supportive Care), vain skenaarioanalyysina
¢ Inkrementaaliset kustannukset
Lopputulokset e Laatupainotetut lisdelinvuodet (QALY)
e Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER)

Menetelmat

Taloudellisen arvioinnin Kustannusutiliteettianalyysi (€/QALY)

Vaesto

Arvioitava laakehoito

menetelma

Nakokulma Terveydenhuollon maksaja (suorat terveydenhuollon kustannukset)
Mallin rakenne Ositettu elinaikamalli (partitioned survival model)

Diskonttokorko 3 % vaikutuksille ja kustannuksille

Aikahorisontti 30 vuotta (elinika)

Syklin pituus Kuukausi (30,4 péaivaa)

Semiplimabin hoitovaikutuksia ekstrapoloitiin kolmeen vuoteen saakka
alla mainituilla funktioilla, minka jalkeen hasardi oletettiin yhtenevaiseksi
vertailuhaaran hasardin kanssa
e OS-ekstrapolointi: lognormal-jakauma
e PFS-ekstrapolointi: lognormal-jakauma
Perustuu Jarkowski ym. 2016 -tutkimuksen kohorttiin, jossa potilaat
Solunsalpaajahaaran (n = 18) saivat platinaa sisaltavaa hoitoa.
ekstrapolointi e OS-ekstrapolointi: Gompertz -jakauma

e PFS-ekstrapolointi: Weibull -jakauma

Semiplimabi-haaran
ekstrapolointi

4.1.2. Terveysvaikutusten (OS ja PFS) mallintaminen
Semiplimabin vaikutusten mallintaminen

Semiplimabi-hoidon OS- ja PFS-tulosten mallinnus (ekstrapolointi) perustuu 193 potilaan tuloksiin tutkimuksessa
1540 (lokakuu 2018, seuranta-ajan mediaani koko tutkimuspopulaatiossa 9,4 kuukautta*). Myyntiluvan haltija
ekstrapoloi tutkimuksen Kaplan-Meier-tulokset 30 vuoden seuranta-ajalle sovittamalla potilastason dataan
erilaisia parametrisia funktioita. Mallinnus tehtiin erikseen OS- ja PFS-muuttujille. Suhteellisen vaaran oletuksen
(proportional hazard assumption) ei oletettu tayttyvan, koska semiplimabin ja solunsalpaajahoidon
vaikutusmekanismit ovat erilaiset.

Perusanalyysissa seka OS- ettd PFS-tulosten ekstrapolointi perustui lognormal-jakaumaan (kuviot 6 ja 7) kolmen
ensimmaisen vuoden ajalta. Kuukaudesta 36 eteenpain OS- ja PFS-hasardit oletettiin yhtenevaiseksi

vertailuhaaran (solunsalpaajahoidon) hasardien kanssa. Tama nakyy punaisissa OS- ja PFS-kayrisséd kuukauden
36 kohdalla (kuviot 6 ja 7).

4 Seuranta-ajan mediaani oli 16,5 kuukautta kohortissa 1 (cutoff date 20.9.2018), 9,3 kuukautta kohortissa 2
(10.10.2018) ja 8,1 kuukautta kohortissa 3 (20.9.2018) (EPAR 2019)
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Kuvio 6. Kokonaiselossaoloajan ekstrapolointi semiplimabi- ja solunsalpaajahaaroissa. KM: Kaplan-Meier

Kuvio 7. PFS-ekstrapolointi semiplimabi- ja solunsalpaajahaaroissa. KM: Kaplan-Meier
Solunsalpaajahoidon vaikutusten mallintaminen

Solunsalpaajahoidon OS- ja PFS-tulosten ekstrapolointi perustuu 18 potilaan tuloksiin retrospektiivisessa
yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa (Jarkowski ym. 2016, seuranta-ajan mediaani 42,8 kuukautta). Nama potilaat
olivat saaneet platinaa sisaltdvaa hoitoa monoterapiana tai yhdistelmahoitona. Ei tiedetd, kuinka suuri osa
potilaista oli saanut esimerkiksi sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmahoitoa. Myyntiluvan haltijan mallissa tama
platinaa sisaltéava hoito kuitenkin rinnastettiin sisplatiini-5-fluorourasiili-hoitoon, ja hoidon kustannukset laskettiin
sisplatiini-5-fluorourasiili-yhdistelmahoidon mukaisesti.

Myyntiluvan haltija ekstrapoloi tutkimuksen Kaplan-Meier-tulokset 30 vuoden seuranta-ajalle sovittamalla
potilastason dataan erilaisia parametrisia funktioita. Mallinnus tehtiin erikseen OS- ja PFS-muuttuijille.
Perusanalyysissa OS-tulosten ekstrapolointi perustui Gompertz -jakaumaan (kuvio 6) ja PFS-tulosten
ekstrapolointi Weibull -jakaumaan (kuvio 7). Mallinnuksen perusteella elossaolo-osuus 5 vuoden kohdalla on
Il (kuvio 6) ja PFS-osuus ] (kuvio 7).
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4.1.3. Hoidon kesto

Myyntiluvan haltijan mallissa hoidon kesto rinnastettiin aikaan, jonka potilas on pre-progression-tilassa
mallinnuksen mukaisesti. Hoidon oletettiin siis paattyvan, kun tauti etenee tai potilas kuolee. Hoidon keston
ylarajaksi maariteltiin kuitenkin semiplimabi-haarassa || | . Sc v2staa hoidon
enimmaiskestoa 1540-tutkimuksen kohorteissa 1 ja 2 (kohortissa 3 enimmaiskesto oli [ viikkoa). Koska osa
potilaista keskeyttda hoidon haittavaikutuksen tai muun syyn vuoksi, tdma oli mahdollista huomioida mallissa
skenaarioanalyysina hasardisuhteen avulla (1540-tutkimuksessa hasardisuhde 0,82; 95 %:n LV 0,62-1,10).
Liitteessa 2 oleva kuva havainnollistaa PFS-muuttujan ja hoidon todellisen keston valista suhdetta tutkimuksessa
1540.

Myyntiluvan haltijan mallissa hoidon keston rajaaminen vaikuttaa semiplimabi-hoidon kustannuksiin, mutta ei
hoidollisiin vaikutuksiin. Hoidollisten vaikutusten oletettiin kestédvan enintdan 36 kuukautta, jonka jalkeen OS- ja
PFS-tulosten hasardisuhde rinnastettiin solunsalpaajahaaran hasardisuhteeseen.

Solunsalpaajahoidon enimmaiskesto oli myyntiluvan haltijan mallissa 3 kuukautta eli noin 4,2 syklia. Tama
perustui myyntiluvan haltijan konsultoiman kliinisen asiantuntijan arvioon.

4.1.4. Haittavaikutukset

Myyntiluvan haltijan mallissa huomioitiin asteen 3-5 haittavaikutukset, joita ilmeni vahintaan 5 %:lla potilaista
mukana olevissa tutkimuksissa. Solunsalpaajahoidon osalta myyntiluvan haltija hyédynsi paan ja kaulan
levyepiteelisydpaan liittyvaa tutkimusta (Vermoken ym. 2013), koska Jarkowski ym. 2016 ei raportoinut
haittavaikutuksia.

Haittojen oletettiin vaikuttavan seka potilaiden elaméanlaatuun ettd hoidon kustannuksiin yhden syklin ajan
(30 paivaa). Vaikutukset huomioitiin kertaalleen hoidon alussa. Asteen 3—4 haittojen eldaménlaatuvaikutus oli
I tilitecttipisteen menetys haittavaikutuksesta riippuen.

4.1.5. Terveyteen liittyva elaméanlaatu

Tutkimuksessa 1540 mitattiin eldmanlaatutietoa sydpéaspesifisellda EORTC QLQ-C30 -mittarilla.
Kustannusvaikuttavuusanalyysia varten nama elamanlaatutulokset muunnettiin vastaamaan yleista terveyteen
liittyvaa elamanlaatumittaristoa, EQ-5D. Perusanalyysissa muunnos perustuu Longworth ym. 2014 algoritmiin, ja
utiliteettiarvot maariteltiin erikseen taudin etenemisen mukaisille tiloille (etenemisvapaa/edennyt tauti),
hyédyntéen Iso-Britannian vaestodn perustuvia tietoja (UK specific tariffs). Naissa utiliteettiarvoissa on huomioitu
1540-tutkimuksen mukainen ika- ja sukupuolijakauma:

- etenemisvapaa tauti |l

- edennyt tauti |

4.1.6. Resurssien kaytto ja kustannukset

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallissa huomioitiin suorat terveydenhuollon kustannukset maksajan
nakokulmasta. Tama tarkoittaa 1d8ke- ja annostelukustannuksia, seurantakustannuksia ja hoidon alussa (pre-
progression-tilassa) kertaalleen huomioituja haittavaikutusten hoidon kustannuksia.

Laakekustannukset laskettiin tukkumyyntihinnoin, halvimmalla mahdollisella milligrammahinnalla. Tama tarkoittaa,
ettd pakkauksesta mahdollisesti yli jaavaa ladkemaaraa ei laskettu mukaan kustannuksiin. Laakehavikin
rahallinen arvo on solunsalpaajahoidossa kuitenkin vahainen. Semiplimabin annostelussa ei synny ladkehavikkia,
koska vakioannos aikuisille on yksi pakkaus eli 350 mg. Myyntiluvan haltijan ilmoittama hinta semiplimabi-
pakkaukselle on 5 756,40 €.

Semiplimabi- tai solunsalpaajahoidon jalkeen, kun tauti on edennyt, seuraavaksi hoidoksi oletettiin palliatiivinen
hoito. Siten kaikille potilaille huomioitiin kertaluontoisena kustannuksena saattohoidon kustannukset (4 693,68 €).
Muita myyntiluvan haltijan mallissa kaytettyja yksikkokustannuksia kuvataan tarkemmin liitteessa 3.
Terveydenhuollon resurssien kayttd vaihtelee mallissa jonkin verran taudin tilan mukaisesti (etenemisvapaa /
edennyt tauti).

4.2. Myyntiluvan haltijan esittamat tulokset

Perusanalyysin tulokset

Myyntiluvan haltijan perusanalyysin keskeisimmat tulokset on koottu taulukkoon 12. Mallinnuksen perustuen
semiplimabi-hoidolla saavutetaan keskimaarin [l lisaelinvuotta ja [l 1aatupainotettua lisaelinvuotta (QALY)

25



platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon (sisplatiini + 5-fluorourasiili) verrattuna. Lisakustannukset ovat | €
potilasta kohden ja inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) on [l €/QALY.

Taulukko 12. Myyntiluvan haltijan perusanalyysin tulokset. Analyysissa on oletettu, ettd semiplimabi-hoito kestda
enintaan [J] kuukautta ja solunsalpaajahoito enintaan 3 kuukautta. Seka kustannukset etté
hoitotulokset on diskontattu 3 %:n vuotuisella korolla. Elinvuodet esitetddn myos ilman
diskonttausta.

Semiplimabi- | Solunsalpajaahoito soﬁlernns‘;?";?:tl\y:on
hoito (sisplatiini + 5FU) nsa‘paaj
vélinen erotus

Elinvuodet

Elinvuodet yhteensa (ei diskontattu)

e Ennen taudin etenemista (ei
diskontattu)

e Taudin etenemisen jalkeen? (ei
diskontattu)

Elinvuodet yhteensa (diskontattu)

Diskontatut laatupainotetut elinvuodet (QALY)
Laatupainotetut elinvuodet yhteensa
e Ennen taudin etenemista

e Taudin etenemisen jalkeen?

o Haittavaikutusten vuoksi menetetyt
Diskontatut kustannukset (€)

Ennen taudin etenemista

o Laakekustannukset

¢ Annostelukustannukset

e Seurantakustannukset

Taudin etenemisen jialkeen?

o Laakekustannukset

¢ Annostelukustannukset

e Seurantakustannukset

Haittavaikutusten hoidon kustannukset

Kustannukset yhteensa

Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde, ICER (€/QALY)

aTaudin etenemisen jalkeen kaikkien potilaiden oletettiin saavan palliatiivista hoitoa ja kaikille potilaille huomioitiin
kertaluontoinen saattohoidon kustannus.

Herkkyys- ja skenaarioanalyysit

Myyntiluvan haltija suoritti useita skenaarioanalyyseja, joissa kaytettiin vaihtoehtoista vertailuhoitoa (tukihoito),
lyhyempaa semiplimabi-hoidon kestoa (enintdan 12 kk), seka erilaisia menetelmia hoitovaikutusten
ekstrapolaatiolle ja utiliteetille. Skenaarioanalyysien tulokset on esitetty liitteessa 4.

Esimerkiksi skenaarioanalyysissa, jossa semiplimabia verrattiin tukihoitoon (best supportive care), ICER oli
I </QALY (liite 4). Tukihoidolla tarkoitettiin palliatiivista hoitoa. Oletuksena oli, ett tukihoitoa saaville
potilaille ei muodostu laake- tai annostelukustannuksia eika haittavaikutusten hoitoon liittyvia kustannuksia tai
utiliteettimuutoksia. Nailla potilailla hoidon kustannukset (Il €/potilas) muodostuivat seurantakustannuksista.
Tukihoito-skenaariossa oletettiin, ettad kaikilla malliin mukaan tulevilla potilailla tauti on edennyt. Semipilimabin ja

26



tukihoidon valinen vertailu tehtiin naiivina vertailuna, ja tukihoidon OS-tulosten ekstrapolointi perustui 20 potilaan
tuloksiin retrospektiivisessa tutkimuksessa (Sun ym. 2019). Nama potilaat olivat immunokompetentteja® potilaita,
joilla p&aan tai kaulan alueen ihon okasolusy6pa oli uusiutunut® aiemman leikkaus- ja sddehoidon jéalkeen, eivatka
he soveltuneet parantavaan leikkaukseen. Kyseissa tutkimuksessa ndma potilaat saivat palliatiivista sddehoitoa,
palliatiivista solunsalpaajahoitoa, setuksimabia tai saattohoitoa.

Myyntiluvan haltijan yksisuuntaisten herkkyysanalyysien (kuvio 8) perusteella kokonaiselossaoloajan
ekstrapoloinnissa tehdyt valinnat ovat merkittadvimpia kustannusvaikuttavuusanalyysin lopputulokseen vaikuttavia
tekijoita. Lisaksi myyntiluvan haltijan mallissa tarkasteltiin kustannusvaikuttavuusanalyysin parametreihin liittyvaa
epavarmuutta probabilistisen herkkyysanalyysin avulla (kuvio 9).

Kuvio 8. Yksisuuntaisten herkkyysanalyysien tulokset.

Kuvio 9. Kustannusvaikuttavuuden hyvaksyttavyyskayra.

5 Immunokompetentilla tarkoitettiin tissa yhteydessa immunosuppression vastakohtaa. Immunosuppressiivisiksi

luokiteltiin potilaat, joilla oli krooninen hematologinen maligniteetti, HIV, AIDS tai jotka saivat

immunosuppressiivista hoitoa elinsiirteen vuoksi. Immunosuppression huomioiminen oli trkeda epasuoran

vertailun vuoksi, koska faasin Il semiplimabi-tutkimuksessa (1540) immunosuppressio tai immunosuppressiivinen

I&4kitys olivat keskeisia poissulkukriteereita.

6 Uusiutumisella tarkoitettiin uusiutumista paikallisesti tai etdpesakkeisena (locoregional or distant recurrence).
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3. Fimean arvio myyntiluvan haltijan mallista ja mallinnuksessa
tehdyista oletuksista

Myyntiluvan haltijan perusanalyysin tuloksista (taulukko 12) nahdaan, ettd semiplimabi nayttaisi
solunsalpaajahoitoon verrattuna pidentavan erityisesti elossaoloaikaa taudin etenemisen jalkeen. Mallinnuksen
mukaan semiplimabi-haaran potilaille kertyy keskimaarin - diskonttaamatonta elinvuotta taudin etenemisen
jalkeen. Se on ] vuotta enemmaén kuin solunsalpaajahaarassa.

Fimean nakemyksen mukaan mallinnuksen tuloksiin liittyy poikkeuksellisen paljon epavarmuustekij6ita.
Semipimabi-tutkimuksen lyhyt seuranta-aika (mediaani 9,4 kuukautta), vertailuhoidon puute ja pieneen (n = 18)
retrospektiiviseen aineistoon perustuva naiivi vertailu ovat niin merkittédvia epavarmuustekijéita, ettei
kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella ole mahdollista tehda luotettavia johtopaatoksia. Keskeisin
epavarmuus liittyy hoidollisten vaikutusten mallintamiseen pitkalla aikavalilla (30 vuotta). Alla esitetdan tarkempia
perusteluita ja yhteenvetoa myds muista tekijoista, jotka Fimean nakemyksen mukaan aiheuttavat epavarmuutta
myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksiin.

Epéasuora vertailu ja mallinnuksen tulokset ovat ristiriitaisia

Edella mainittujen mallintamiseen liittyvien epavarmuustekijoiden lisaksi on syyta huomioida, ettd PFS-muuttujan
osalta myyntiluvan haltijan mallinnuksen tulokset ovat ristiriitaisia epasuoran vertailun tuloksiin (luku 3.4) nahden.

Semiplimabi-hoidon ja hoitovaikutusten kesto

Myyntiluvan haltijan mallissa semiplimabi-hoidon enimmaiskesto rajattiin ] kuukauteen. Rajaus perustuu
tutkimukseen 1540, jossa kohorttien 1 ja 2 potilaat saivat hoitoa enintaan [ viikon eli noin ] kuukauden ajan.
Kohortissa 3 hoidon enimmaiskesto oli lyhyempi, 54 viikkoa. Semiplimabin kayttéaiheessa hoidon kestoa ei ole
rajattu aikaperusteisesti.

Mallinnuksen perusteella 2 vuoden PFS-osuus oli semiplimabi-haarassa [l] % ja 5 vuoden PFS-osuus | %. Mikali
hoidon kesto rajattaisiin taudin etenemisen mukaan ilman aikaan perustuvaa enimmaiskestoa, ICER-arvo olisi
noin [l €/ QALY eli ] % suurempi kuin myyntiluvan haltijan perusanalyysissa. Mallin rakenteellisena
haasteena kuitenkin on, ettd hoidon enimmaiskeston muuttaminen vaikuttaa vain kustannuksiin, mutta ei
hoidollisiin vaikutuksiin. Hoidolliset vaikutukset sailyvat mallissa samanlaisina riippumatta siita, valitaanko hoidon
keston ylarajaksi esimerkiksi 6 kuukautta tai ei rajausta lainkaan. Fimean nakemyksen mukaan malli ei siten anna
realistisia mahdollisuuksia kustannusvaikuttavuuden arvioimiseen hoidon keston mukaisesti. Erilaisten
skenaariotulosten esittdminen olisi tarkeaa, koska semiplimabi-hoidon optimaalista kestoa ei tiedeta.

Myyntiluvan haltijan mallissa semiplimabin hoidollisten vaikutusten oletettiin jatkuvan vahintaan . kuukautta
hoidon paattymisen jalkeen. Tdma on paateltavissa siita, ettd hoidon enimmaéiskestoksi oli rajattu ] kuukautta ja
hoitovaikutuksia ekstrapoloitiin 36 kuukauteen saakka tietyilla funktioilla, jonka jalkeen OS- ja PFS-tulosten
hasardi oletettiin yhtenevaiseksi vertailuhaaran (solunsalpaajaahoidon) hasardin kanssa. Myyntiluvan haltijan
taustadokumentista ei kay ilmi, mihin tama 36 kuukauden oletus perustuu. Myyntiluvan haltija kuitenkin toteaa,
ettd se on hyvin konservatiivinen oletus. Iso-Britannian arviointiviranomainen NICE (2019) toteaa omassa
dokumentaatiossaan, etta tallainen hoitovaikutuksen rajaus ("3-year treatment benefit after 24 months of therapy”)
voidaan hyvaksya, mutta se ei ole nayttéon perustuvaa.

Potilaiden ika ja mallin aikahorisontti

Potilaiden ian keskiarvo mallinnuksen alussa on 71,1 vuotta ja se perustuu tutkimuksen 1540 aineistoon. Mallin
aikahorisontti on 30 vuotta, eli kaikkien potilaiden odotetaan kuolevan seurannan loppuun mennessa. Suomessa
vuosina 2013-2017 ihon okasolusydpaan sairastuneista henkildista 52 % oli vahintdan 80-vuotiaita, eli mediaani-
ika oli hieman yli 80 vuotta (Suomen Sydparekisteri 2019). Mikali potilaiden keski-ikd mallinnuksen alussa olisi 80
vuotta ja aikahorisontti 20 vuotta, ICER-arvo olisi [l €/ QALY. Se on [l| % suurempi kuin myyntiluvan haltijan
perusanalyysin ICER.



4.4. Fimean kustannusvaikuttavuusanalyysi

Fimea ei tehnyt omaa kustannusvaikuttavuuden perusanalyysia tassa arvioinnissa. Kuten luvussa 4.3 esitetaan,
tutkimusnayttéon ja mallintamiseen liittyy poikkeuksellisen paljon epavarmuustekijoitd. Fimean ndkemyksen
mukaan herkkyys- ja skenaarioanalyysit eivat riitd kattamaan tatd epavarmuutta, joten
kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella ei ole mahdollista tehda luotettavia johtopaatoksia. Myés NICE:n
arviointiryhma on paatynyt samankaltaiseen paatelmaan ja esittaa lahinna erilaisia skenaarioita, jotka perustuvat
optimistisiin/pessimistisiin oletuksiin (NICE 2019). Erilaisilla oletuksilla semiplimabin ICER-haarukka
solunsalpaajahoitoon verrattuna on 35 000-73 000 £/QALY. Lyhyt yhteenveto NICE:n arvioinnista seka muiden
maiden meneilldan olevista arvioinneista on liitteessa 5.

4.5, Pohdinta

Fimean nakemyksen mukaan semiplimabi-hoidon kustannusvaikuttavuusanalyysiin liittyy poikkeuksellisen paljon
epavarmuustekijoita. Siksi analyysin perusteella ei ole mahdollista tehda luotettavia johtopaatoksia. Keskeisimmat
epavarmuustekijat liittyvat semiplimabin hoitovaikutukseen sen vertailuhoitoihin verrattuna seka hoidon ja
hoitovaikutuksen kestoon.

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmalli perustui semiplimabin vaikutusten osalta 193 potilaan
kohorttitutkimukseen, jossa seuranta-ajan mediaani oli 9,4 kuukautta. Se tarkoittaa, etté puolella potilaista
seuranta-aika oli lyhyempi kuin 9,4 kuukautta. Vaikutuksia mallinnettiin 30 vuoden ajalle, ja niita verrattiin naiivina
vertailuna solunsalpaajahoitoon. Solunsalpaajahoidon vaikutusten mallintaminen perustui 18 potilaan
retrospektiiviseen aineistoon.

Mallinnuksen perusteella semiplimabi nayttaisi pidentdvan erityisesti elossaoloaikaa taudin etenemisen jalkeen
solunsalpaajahoitoon verrattuna. Semiplimabi-hoito lopetetaan taudin edettya. Myyntiluvan haltijan mallissa
semiplimabi-hoidon kesto rajattiin enintaan . kuukauteen ja hoitovaikutuksen kesto enintaan 36 kuukauteen.
Semiplimabin hoidollisten vaikutusten oletettiin siis jatkuvan vahintaan ] kuukautta hoidon paattymisen jalkeen.
Hoitovaikutuksen jatkuminen talla tavoin, semiplimabi-hoidon lopettamisen jalkeen, ei toistaiseksi ole nayttoon
perustuva oletus.
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5. Kustannukset ja budjettivaikutus

5.1. Kustannusten arvioinnissa kaytetyt menetelmat

Semiplimabi-hoidon kustannuksia verrattiin sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelIm&hoitoon. Kustannusten ja
budjettivaikutusten arviointi toteutettiin Fimeassa, ja myyntiluvan haltijan toimittamia tietoja hyddynnettiin vain
joidenkin yksityiskohtien osalta (esim. potilasmaara, vertailuhoidon kesto). Arvioinnissa huomioitiin 1aake- ja
annostelukustannukset. Oheislaakityksen (esi- ja tukildakitys), haittojen hoidon sekad muita terveydenhuollon
kustannuksia tai epasuoria kustannuksia ei huomioitu laskelmissa. Laskelmat tehtiin heindkuun 2019 listahinnoin,
kayttden halvinta mahdollista pakkausta tai pakkausyhdistelmaa. Mahdollisia sairaaloiden saamia alennuksia
laakkeen hinnasta ei huomioitu. Laakehavikki laskettiin mukaan kustannuksiin eli oletuksena oli, ettei
pakkauksesta mahdollisesti yli jaavaa laaketta voida hyddyntaa muiden potilaiden hoidossa. Semiplimabin
annostelussa ei synny ladkehavikkia.

Ladke- ja annostelukustannukset

Laakekustannukset laskettiin esimerkkipotilaalle, jonka pituus on 165,7 cm, paino 76,7 kg ja ihon pinta-ala

1,88 m2. Pituus- ja painotiedot saatiin Finterveys 2017 -tutkimuksesta (Koponen ym. 2018) ja ne suhteutettiin ihon
okasolusyévan ilmaantuvuuteen sukupuolen ja ian mukaisesti (Suomen Syoparekisteri 2019). lhon pinta-ala
laskettiin Mostellerin (1987) kaavalla. Potilaan koko vaikuttaa vain vertailuhoidon annosteluun. Hoitovaihtoehtojen
syklikohtainen annostelu ja yhden hoitosyklin ladkekustannukset on esitetty taulukossa 13.

Taulukko 13. Arvioinnissa mukana olevat ladkkeet, niiden annostelu ja ladkekustannukset hoitosyklia kohden.

i Ladkekustannukset?
Semiplimabi 350 mg i.v., 3 viikon valein 5756 €

Sisplatiini 100 mg/m? i.v., 3 viikon vélein 71€

1 000 mg/m?/vrk i.v., 3 viikon pituisen

hoitosyklin paivina 1-4 133 €

5-fluorourasiili

i.v.: annostelu laskimoon
aKustannukset on laskettu tukkumyyntihinnoin esimerkkipotilaalle, jonka ihon pinta-ala on 1,88 m2. Potilaan koko
ei vaikuta semiplimabin annosteluun.

Annostelukustannuksena kaytettiin semiplimabille samaa avohoitokdynnin hintaa kuin myyntiluvan haltijan
mallissa (308,59 euroal/kerta). 5-fluorourasiili annostellaan nelja vuorokautta kestavana infuusiona (hoitosyklin
paivat 1-4), joten sisplatiinin ja fluorourasiilin annostelukustannuksena kaytettiin indeksikorjattua syopatautien
vuodeosaston hoitopaivahintaa, 604,97 euroa/paiva (Kapiainen ym. 2014, Tilastokeskus 2019).

Hoidon kesto

Semiplimabi-hoidon tarkkaa keskimaaraista kestoa ei tiedetd. Fimean arvio hoidon kestosta perustuu
valmisteyhteenvedon ohjeeseen, jonka mukaan "hoitoa voidaan jatkaa, kunnes sairaus etenee tai iilmenee
toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyvaksya”. Pivotaalitutkimuksessa 1540 PFS-mediaani oli 18,4 kuukautta
(18,4 kk kohortissa 17, 10,4 kuukautta kohortissa 32 ja mediaania ei ollut saavutettu kohortissa 2°) (EPAR 2019).
Fimean arviossa kaytettiin koko tutkimuspopulaation PFS-mediaania, joista vahennettiin haittatapahtuman vuoksi
keskeytténeiden osuus, 7,8 %. Laskennallisesti oletettiin, ettd keskeytténeilla potilailla hoidon kesto oli puolta
lyhyempi kuin muilla potilailla. Nain ollen semiplimabi-hoidon kestoksi arvioitiin 17,7 kuukautta. On mahdollista,

7 Kohortti 1: etédpesakkeinen tauti, semiplimabin annostelu 3 mg/kg 2 viikon vélein (n = 59). Data cut-off
20.9.2018, seuranta-ajan mediaani 16,5 kuukautta.

8 Kohortti 3: etépesékkeinen tauti, semiplimabin annostelu 350 mg 3 viikon valein (n = 56). Data cut-off 20.9.2018,
seuranta-ajan mediaani 8,1 kuukautta

9 Kohortti 2: paikallisesti edennyt tauti, semiplimabin annostelu 3 mg/kg 2 viikon vélein (n = 78). Data cut-off
10.10.2018, seuranta-ajan mediaani 9,3 kuukautta.
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etta tdma on aliarvio hoidon kestosta, koska arvio perustuu keskeneraiseen tutkimukseen ja kaikissa kohorteissa
PFS-mediaania ei ollut saavutettu.

Vertailuhoidon (sisplatiini + 5-fluorourasiili) kestoksi oletettiin 3 kuukautta eli noin 4,2 hoitosyklid. Samaa oletusta
kaytettiin myds myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallissa, joskin mallinnuksen mukaisesti osa potilaista
lopetti hoidon aiemmin taudin etenemisen vuoksi. Fimean arviossa oletettiin, etta kaikilla vertailuhoitohaaran
potilailla hoito kestaa 3 kuukautta.

5.2. Potilaskohtaiset kustannukset

Taulukossa 14 esitetdan arvio potilaskohtaisista l1dake- ja annostelukustannuksista. Jos semiplimabi-hoidon
kesto on 17,7 kuukautta, yhden potilaan ladke- ja annostelukustannukset ovat noin 155 000 euroa. Se on noin
144 000 euroa enemman kuin 3,0 kuukautta kestavan sisplatiini-5-fluorourasiilihoidon kustannukset.

Taulukko 14. Potilaskohtaiset kustannukset hoidon keston mukaan.

: . Semiplimabi-hoito 17,7 kk,
HSloxaiieehte m Sisplatiini + 5-fluorourasiili-hoito 3,0 kk

Semiplimabi (laéke + annostelu), € 8785 155 333
Ladke, € 8 338 147 430
Annostelu, € 447 7 903

Sisplatiini + 5-fluorourasiili (ladke + annostelu) ,€ | 3 801 11 403

Laéke, € 296 888

Annostelu, € 3505 10 515

Semiplimabi-hoidon lisdakustannus

(l1aike + annostelu), € 4984 143 930

5.3. Budjettivaikutukset

Potilasmaara

Vuonna 2017 ihon okasolusyopa (diagnoosikoodi C44) todettiin Suomessa 1 678 henkildlla ja siihen kuoli 41
henkil6ad (Suomen Sydpérekisteri 2019). Useimmiten sydpa on kokonaan poistettavissa leikkaamalla, eika
systeemista hoitoa tarvita. Myyntiluvan haltija arvioi, ettd semiplimabi-hoidon piiriin tulisi vuosittain noin 20—-24
uutta potilasta. Arvio vaikuttaa uskottavalta.

Budjettivaikutukset

Mikali 20-24 potilasta saa semiplimabi-hoitoa keskimaarin 17,7 kuukauden ajan, ladke- ja annostelukustannukset
ovat yhteensa 3,1-3,7 miljoonaa euroa. Se on 2,9-3,5 miljoonaa euroa enemman kuin saman potilasmaaran
hoitaminen maksaisi 3 kuukautta kestavalla sisplatiinin ja 5-fluorourasiilin yhdistelmahoidolla.

5.4. Pohdinta

Fimean arvion mukaan semiplimabi-hoidon ladke- ja annostelukustannukset potilasta kohden ovat 155 000 euroa,
jos hoito kestaa 17,7 kuukautta. 20-24 potilaan hoitaminen maksaisi 3,1-3,7 miljoonaa euroa.

Semiplimabi-hoidon kesto on merkittavin epavarmuustekija, joka vaikuttaa kustannuksiin ja budjettivaikutuksiin.
Pivotaalitutkimuksen (1540) tuloksia on toistaiseksi julkaistu ajankohdasta, jolloin eri kohorteissa seuranta-ajan
mediaani oli vain 8,1-16,5 kuukautta'®. Tutkimuksen kohorteissa 1 ja 2 hoidon enimmaiskesto oli 96 viikkoa
(22 kuukautta) ja kohortissa 3 se oli 54 viikkoa. Valmisteyhteenvedossa hoidon kestoa ei ole rajattu
aikaperusteisesti vaan taudin etenemisen tai toksisuuden mukaan. Mikali semiplimabia tullaan kayttamaan

10 Seuranta-ajan mediaan oli 9,4 kuukautta koko tutkimuspopulaatiossa
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valmisteyhteenvedon mukaisesti, hoidon keskimaarainen kesto saattaa olla Fimean arviota pidempi ja siten myos
kustannukset voivat olla arvioitua suuremmat. Esimerkiksi Englannin ja Walesin arviointiviranomainen (NICE
2019) on suosituksessaan rajannut semiplimabi-hoidon enimmaiskeston 24 kuukauteen.
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6.

Johtopaatokset

Semiplimabi on ensimmainen systeeminen hoito, jolla on kayttdaihe edenneeseen ihon okasolusydpaan.

Tutkimusnayttdé semiplimabin vaikutuksista perustuu paaosin yhteen faasin Il yksihaaraiseen
tutkimukseen, jossa ei ole vertailuhoitoa.

Tutkimuksessa 44 % potilaista saavutti hoitovasteen ja suurin osa hoitovasteista oli osittaisia
hoitovasteita. Aiemmin reaalimaailman aineistossa havaitut hoitovasteosuudet muilla hoitovaihtoehdoilla
ovat olleet 18-26 %. Toisaalta myyntiluvan haltijan toteuttaman epasuoran vertailun perusteella

Semiplimabi-hoidossa hoitovasteen saaneilla potilailla vasteet olivat padsaantoisesti pitkakestoisia.
Toistaiseksi ei kuitenkaan tiedetd, johtavatko hoitovasteet elinajan pidentymiseen.

Yksihaaraisessa tutkimusasetelmassa ei voida luotettavasti mitata hoidon vaikutusta elossaoloaikaan.
Liséksi tutkimuksen seuranta-aika on toistaiseksi niin lyhyt (seuranta-ajan mediaani on 8,1-16,5
kuukautta tutkimuskohortista riippuen), etta vaikutuksista elossaoloaikaan ei voida tehda muutoinkaan
luotettavia johtopaatdksia.

Myyntiluvan haltijan epasuorien vertailujen perusteella semiplimabilla saavutetaan

I 1\ yton aste j&a kuitenkin
vaajaamatta alhaiseksi tallaisissa epasuorissa vertailuissa, minka vuoksi tuloksiin tulee suhtautua
varauksin.

Tutkimusnayttdon liittyvien epavarmuuksien vuoksi semiplimabin myyntilupa on ehdollinen.
Keskeisimmat epavarmuustekijat liittyvat annostukseen, PD-L1-pitoisuuden rooliin biomarkkerina (tehoa
ennustavana tekijand) seka hoidon vaikutuksiin pitkalla aikavalilla.

Semiplimabi- hoidon havaitut haittavaikutukset vastasivat tyypillisia PD-1/PD-L1-immunoterapian
yhteydessa koettuja haittavaikutuksia, eika uusia turvallisuuteen liittyviad uhkia ole havaittu.

Myyntiluvan haltijan toimittaman arvion mukaan semiplimabi-hoidon inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) on noin [l € QALY solunsalpaajahoitoon verrattuna. Fimean
arvion mukaan tutkimusnayttéon ja mallintamiseen liittyy poikkeuksellisen paljon epavarmuustekijéita,
eika kustannusvaikuttavuudesta voi tehda luotettavia johtopaatdksia. Taman vuoksi Fimea ei esitd omaa
arviotaan inkrementaalisesta kustannusvaikuttavuussuhteesta.

Fimean arvion mukaan semiplimabi-hoidon ld8ke- ja annostelukustannukset potilasta kohden ovat
155 000 euroa, jos hoito kestaa 17,7 kuukautta. Mikali uusia semiplimabilla hoidettavia potilaita olisi
20-24, budjettivaikutus olisi 2,9-3,5 miljoonaa euroa solunsalpaajahoitoon

verrattuna. Budjettivaikutusarviossa keskeisin epavarmuustekija on hoidon kesto.

Kokonaisuudessaan semiplimabi-hoidon tutkimusnayttd on toistaiseksi erittdin vahaista. Tama heijastuu
hoidollisiin vaikutuksiin seka kustannusvaikuttavuuteen liittyvana tiedon puutteena. Kayttéonottoa on
vaikea perustella toistaiseksi saatavilla olevaan naytt6én perustuen. Toisaalta edenneen ihon
okasolusydévan hoitoon ei ole muitakaan vakiintuneita hoitovaihtoehtoja.
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Liitteet

Liite 1. Semiplimabi-tutkimuksen tutkimusvaesto

Liitetaulukko 1. Tutkimuksen 1540 tutkimusvaeston perustiedot

Kohortti 1

. Kohortti 3
(mCSC_C B (mCSCC kiintea Yhteensa
annos painon (laCSCC) annos)
mukaan)
137

Ik

keskiarvo 70,4 71,6 67,1 70,3

Vaihteluvali min-max | 38-93 45-96 38-87 38-96

< vuotta 1% 1% 4 7 0 /0

65 vuott 16 (27,1 % 16 (291 %) | 7 (30,4 % 39 (28,5 %

> 65 vuotta 43 (72,9 %) 39 (70,9%) | 16 (69,6 %) 98 (71,5 %)
Sukupuoli

Mies 54 (91,5 %) 42(76,4%) | 21 (91,3 %) 117 (85,4 %)

Nainen 5(8,5%) 13(23,6%) | 2(8,7 %) 20 (14,6 %)
Paino keskiarvo (kg) 85,04 77,02 82,23 81,35
ECOG toimintakyky

0 23 (39,0 %) 31 (56,4 %) | 8 (34,8 %) 62 (45,3 %)

1 36 (61,0 %) 24 (436 %) | 15 (65,2 %) 75 (54,7 %)
Vahintaan yksi edeltava
ootommon bty 33 (55,9 %) 12(218%) | 10 (43,5 %) 55 (40,1 %)
ahintaan ykst Kirurginen | 5g (98 3 95 49 (89,1 %) | 19 (82,6 %) 126 (92,0 %)
Kolme tai useampia
Kirurorsia hoftan 46 (77,9 %) 44 (80,0 %) | 15 (652 %) 105 (76,7 %)
vahintaan yksi edellava | 50 (84,7 %) 33(60,0 %) | 15 (652 %) 98 (71,5 %)
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Liite 2. Semiplimabi-hoidon keston ja PFS-muuttujan valinen suhde faasin Il tutkimuksessa 1540

Liitekuvio 2. Time to end of treatment and progression-free survival in the phase Il trial. PFS: progression free
survival. Lahde: myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysi
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Liite 3. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallissa kaytetyt yksikkokustannukset

Liitetaulukko 3. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallissa kaytetyt yksikkdkustannukset

Drug acquisition and administration costs

Cemiplimab, drug
acquisition
Cemiplimab, drug
administration
Cisplatin + 5FU, drug
acquisition

Cisplatin + 5FU, drug

8337.64 €/month

446.97 €/month

180.11 €/month

MAH cost-effectiveness model

MAH cost-effectiveness model

MAH cost-effectiveness model

- . 1787.89 €/month | MAH cost-effectiveness model
administration
Health care unit costs Unit cost*
- HUS Palveluhinnasto 2019. QWW99 Muu iho- ja
Palliative surgery 214.00 € ihonalaiskudosleikkauksen uusintaleikkaus.
o HUS Palveluhinnasto 2019. Kayntihinta 1182005
Oncologist visit 140.00 € SyoOpatautien osasto 7, Sydpatautien klinikka
. Kapiainen et al. 2014 (2011). Laakari vastaanottokaynti.
GP visit nr.rae Inflated cost to year 2018.
Kapiainen et al. 2014 (2011) 2474 Perusverenkuva ja
trombosyytit (B-PVK+T), 2382/3622 Natrium (S/P-Na), 4594
Blood test 6.37 € C-reaktiivinen proteiini (P-CRP). Finnish KOL. Inflated cost to
year 2018. Finnish KOL. Inflated cost to year 2018.
Nurse wound . Kapiainen et al. 2014 (2011) Sairaanhoitaja
management (primary 51.38 € D
vastaanottokaynti. Inflated cost to year 2018.
health care)
Wound dressings 6.75 € Mgporg hae'l'va3|dos (https://www.sairaalatukku.com/mepore-
leikatt-itsekiinn-haava.html)
Nurse tissue viability - Not applicable in Finland
nurse
- L HUS Palveluhinnasto 2019. K&yntihinta 1182005
Clinical nurse specialist 140.00 € SyOpatautien osasto 7, Sydpatautien klinikka.
Palliative RT 120.00 € HQS Palveluh!nnasto 2'01.9.'WF004Z.X012 Sadehoito
primaarikasvaimen palliatiivisena hoitona.
Complex palliative RT - | Not applicable in Finland
Unit costs of adverse Unit cost*
events
Skin infection 154.06 € 2D($1(§ 2016. 9090 lhosairaus, lyh h. Inflated cost to year
Hvoercalcaemia 2529 04 € DRG 2016. 297 Ravitsemuksellinen tai muu metabolinen
yp ’ hairié, aikuinen, ei komplisoitunut. Inflated cost to year 2018.
. DRG 2016. 455. Vamma, myrk/Iaak haittav, ei kompl.
Fatigue 3717.37 € Inflated cost to year 2018.
. DRG 2016. 9180 Infektio, lyhyt hoito ilman merkittdvaa
Infection 262.53 € toimenpidetta. Inflated cost to year 2018.
. . DRG 2016. 9180 Infektio, lyhyt hoito ilman merkittavaa
Infusion related reactions 262.53 € toimenpidetta. Inflated cost to year 2018.
Rash, acne 154.06 € 2D($1(§ 2016. 9090 lhosairaus, lyh h. Inflated cost to year
Assumed to be the cost of visit at oncology department. HUS
Tumor bleeding 140.00 € Palveluhinnasto 2019. Kayntihinta 1182005 Syo6patautien
osasto 7, Syopatautien klinikka. Inflated cost to year 2018.
Hvookalaemia 259004 € DRG 2016. 297 Ravitsemuksellinen tai muu metabolinen
yp ’ hairid, aikuinen, ei komplisoitunut. Inflated cost to year 2018.
Stomatitis or oral DRG 2016. 9030 Suun, korvan, nenan tai kurkun sairaus,
187.95 € lyhyt hoito ilman merkittadvaa toimenpidetta. Inflated cost to

mucositis

year 2018.
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Neutropenia 248.60 €
Anaemia 3228.76 €
Thrombocytopenia 2210.50 €
Febrile neutropenia 4187.86 €

DRG 2016. 9160 Hematologia, lyh h. Inflated cost to year
2018.

DRG 2016. 395 Punasolusairaus, aikuinen. Inflated cost to
year 2018.

DRG 2016. 066 Nenaverenvuoto. Inflated cost to year 2018.
DRG 2016. 399 Retikuloendoteliaali- tai immuunijarjestelman
sairaus, ei komplisoitunut. Inflated cost to year 2018.

MAH: Marketing Authorisation Holder; 5FU: 5-fluorouracil; GP: General Practitioner; RT: radiotherapy
*Sourced costs were inflated to year 2018 using Finnish healthcare price index, base year= 2010.
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Liite 4. Myyntiluvan haltijan skenaarioanalyysien tulokset
Liitetaulukko 4. Myyntiluvan haltijan skenaarioanalyysien tulokset.

Cost
Base case Difference _QALY ICER
analysis € difference | (€E/QALY)
I | I .

Parameter

LI
1NN
J U
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Liite 5. Muiden maiden suositukset ja meneillaan olevat HTA-arvioinnit

Liitetaulukko 5. Muiden maiden suositukset ja meneilldan olevat HTA-arvioinnit

Maa (arviointiviranomainen) Suositus tai kannanotto

Semiplimabia suositellaan yhdeksi hoitovaihtoehdoksi paikallisesti
edenneeseen tai etdpesakkeiseen ihon okasolusyépaan, kun parantava
leikkaus tai sddehoito eivat tule kyseeseen. Hoitoa jatketaan taudin
etenemiseen saakka tai enintaan 24 kuukautta. Hoidon edellytyksena on
MEA-sopimuksen (Managed Entry Agreement) noudattaminen, ja hoito
rahoitetaan sydparahaston (Cancer Drug Fund) kautta. Potilaiden tulee olla
hyvakuntoisia (ECOG 0-1).

Semiplimabin lisdhybtya elossaoloaikaan ei tiedetd. Tama johtuu osittain
siita, etté odotettavissa olevaa elinaikaa nykyisilla hoidoilla ei mydskaan
tunneta tarkasti.

Englanti & Wales (NICE 2019)

Suosituksen paivitys alkaa heindkuussa 2021, jolloin tutkimuksesta 1540 on
saatavilla pitkan aikavalin OS- ja PFS-dataa. Lisatietoa keratdan myos
potilaista, jotka saavat nykyista standardihoitoa edenneeseen ihon
okasolusydpaan tai jotka saavat semiplimabi-hoitoa sydparahaston
puitteissa. NICE arvioi, ettéd semiplimabi-hoitoa saisi sy6parahaston kautta
enintdan 229-411 potilasta vuosittain.
arviointi kdynnissa, suunniteltu valmistuvan Q1/2020

Skotlanti (SMC) https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/cemiplimab-libtayo-

full-smc2216/ [siteerattu 1.10.2019]

Arviointi kdynnissa https://cadth.ca/cemiplimab-libtayo-cutaneous-squamous-

cell-carcinoma-details [siteerattu 1.10.2019]

arviointi kdynnissa

Ruotsi (TLV) https://tlv.se/lakemedel/kliniklakemedelsuppdraget/pagaende-

halsoekonomiska-bedomningar.html [siteerattu 1.10.2019]

Arviointi kdynnissa https://nyemetoder.no/metoder/cemiplimab [siteerattu

1.10.2019]

Arviointi kdynnisséa https://medicinraadet.dk/igangvaerende-

Tanska (Medicinradet) vurderinger/igangvaerende-vurderinger-af-nye-laegemidler-eller-
indikationsudvidelser/cemiplimab-libtayo [siteerattu 1.10.2019]

Kanada (CADTH)

Norja (Nye Metoder)
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