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Palveluvalikoimaneuvoston suositusluonnos

Trastutsumabi-derukstekaani levinneen HER2-

positiivisen rintasyovan hoidossa

Trastutsumabi-derukstekaani kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan
leikkaukseen soveltumattoman tai etapesakkeisen HER2-positiivisen
rintasyovan hoitoon hyvakuntoisilla (ECOG 0-1) aikuispotilailla, jotka ovat
aiemmin saaneet vahintaan kahta anti-HER2- pohjaista hoitoa, edellyttaen,
ettd myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat merkittavasti julkista

tukkumyyntihintaa alemmasta hinnasta.

Palveluvalikoimaneuvoston arvion mukaan hoidolla saavutetut tulokset ovat
lupaavia. Kaytettavissa olevan tutkimustiedon perusteella hoidon
vaikuttavuuden arviointiin liittyy kuitenkin epavarmuutta ja vakavat

haittavaikutukset ovat yleisia.
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Lyhenteet
CBR Kliininen vasteosuus (clinical benefit rate) [CR+PR+(> 6kk kestanyt SD)]
CR Taydellinen vaste (complete response)
DCR Tautikontrolliosuus (disease control rate) [CR+PR+SD]
ECOG Syodpapotilaiden suorituskykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology Group)
HER2 Epidermaalisen kasvutekijan reseptori (human epidermal growth factor receptor 2)
ICER Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde
ILD Interstitiaalinen keuhkosairaus (interstitial lung disease)
LV Luottamusvali
ORR Kokonaisvasteosuus (overall response rate) [CR+PR]
0S Kokonaiselossaoloaika (overall survival)
PFS Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)
PR Osittainen vaste (partial response)
QALY Laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)

SD Stabiili tauti (stable disease rate)
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Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtavana on ohjata julkisesti
rahoitettujen terveyspalveluiden jarjestamista antamalla suosituksia siita, kuuluuko
arvioitu terveydenhuollon menetelma terveydenhuollon palveluvalikoimaan tietyn

terveysongelman tutkimuksessa, hoidossa tai kuntoutuksessa.

Suositus julkaistaan taustamateriaaleineen kotisivuilla suomeksi. Tiivistelma julkaistaan

myo0s ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
|laaketieteelliseen ja muuhun tietoon. Suositus on voimassa toistaiseksi, ellei

voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely seka Palkon toiminta perustuu

terveydenhuoltolain (1203/2014) 7a ja 78a §:aan seka terveydenhuollon

palveluvalikoimaneuvostosta annettuun valtioneuvoston asetukseen (63/2014)
muutoksineen (718/2017 ja 995/2019).

Palkon hyvaksyma kasikirja sisaltaa tarkemman kuvauksen kasittelyprosessista ja

palveluvalikoiman maarittelyn periaatteista.

Palkon suositus ei ole kannanotto siihen, miten yksittaista potilasta tulisi tutkia, hoitaa
tai kuntouttaa, vaan siita paatetaan potilaslain mukaisesti hyodyt ja haitat
yksittaistapauksessa punniten. Harkittaessa kaytettavaksi menetelmaa, joka on rajattu

palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida terveydenhuoltolain 7a §:n 3 momentin

saannos poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksista. Poikettaessa

palveluvalikoimasta korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi

saada sairausvakuutuskorvausta.



https://palveluvalikoima.fi/valmiit-suositukset
https://palveluvalikoima.fi/sv/rekommendationer
https://palveluvalikoima.fi/en/recommendations
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L8P78a
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2017/20170718
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2019/20190995
https://palveluvalikoima.fi/periaatteet
https://finlex.fi/fi/laki/ajantasa/1992/19920785
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2004/20041224?search%5Btype%5D=pika&search%5Bpika%5D=sairausvakuutuslaki#O2L2P3
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1 Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja

Palkon suosituksen kohteena on trastutsumabi-derukstekaani, joka on tarkoitettu
leikkaukseen soveltumattoman tai etapesakkeisen HER2-positiivisen rintasydvan hoitoon
aikuispotilailla, jotka ovat aiemmin saaneet vahintaan kahta anti-HER2- pohjaista hoitoa.
Suositus perustuu Fimean kesakuussa 2021 julkaisemaan arviointiraporttiin (Kotajarvi ym.
2021).

2 Terveysongelma

Rintasy6pa on Suomessa naisten yleisin syopa. Vuonna 2019 uusia tapauksia todettiin
5136 ja rintasydpaan liittyvia kuolemia 892. (Suomen Sydparekisteri 2021.) HER2-
positiivinen sydpa on yksi rintasyovan alatyypeista, jossa todetaan kasvutekijan reseptori

2:n (HER?2) yli-ilmentyma. Noin 12 — 15 % rintasyovista on HER2-positiivisia.

Kansainvalisen kirjallisuuden perusteella levinnytta HER2-positiivista rintasyopaa
sairastavat potilaat elavat keskimaarin 20 — 44 kuukautta, ja ensimmaisen hoitolinjan
jalkeen 19 kuukautta (Lobbezoo ym. 2013, Bonotto ym. 2014, Weide ym. 2014). Vaikka
uudet hoitomuodot ovat parantaneet taudin ennustetta, levinnyt rintasyopa ei ole
parannettavissa oleva sairaus, vaan hoitojen tavoitteena on elinajan pidentaminen ja

elamanlaadun sailyttaminen.
3 Arvioitava menetelma

Trastutsumabi-derukstekaani on HER2-reseptoriin kohdistuvan vasta-aineen ja
solunsalpaajan yhdistelma. Vasta-aineosan tehtavana on sitoutua kasvainsolujen pinnalla
iimentyvaan HER2-reseptoriin ja kuljettaa taman avulla Iaakeaine kohdennetusti
kasvainsoluihin. Solujen sisalla vapautuessaan derukstekaanimolekyylit aiheuttavat DNA-

vaurioita ja solukuoleman.


https://www.julkari.fi/bitstream/handle/10024/142838/9%202021%20Trastutsumabi-derukstekaani%20levinneen%20HER2-positiivisen%20rintasy%c3%b6v%c3%a4n%20hoidossa_f.pdf?sequence=1&isAllowed=y
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Trastutsumabi-derukstekaani on tarkoitettu kaytettavaksi yksittaisena laakeaineena
(monoterapiana) sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on leikkaushoitoon soveltumaton
tai etapesakkeinen HER2-positiivinen rintasyopa ja jotka ovat aiemmin saaneet vahintaan
kahta anti-HER2-pohjaista hoitoa. Trastutsumabi-derukstekaanin suositeltu annos on 5,4
mg/kg laskimoinfuusiona kolmen viikon valein, kunnes sairaus etenee tai ilmaantuu
haittavaikutuksia, joita ei voida hyvaksya. (EMA 2021.)

Trastutsumabi-derukstekaani sai ehdollisen myyntiluvan Euroopassa tammikuussa 2021.
Myyntiluvan haltijan edustajan arvion mukaan Suomessa on vuosittain 74 trastutsumabi-

derukstekaani-hoitoon soveltuvaa potilasta.

Muiden maiden trastutsumabi-derukstekaanin hoidollisen ja taloudellisen arvon
arvioinneista ja suosituksista ainoastaan Englannissa ja Walesissa (NICE, National
Institute for Health and Care Excellence) on valmistunut arviointi, jossa trastutsumabi-
derukstekaani suositellaan kayttoonotettavaksi. Hoidon edellytyksena on MEA-
sopimuksen (Managed Entry Agreement) noudattaminen, ja hoito rahoitetaan
sydparahaston (Cancer Drug Fund) kautta. (NICE 2021.) Norjassa, Ruotsissa, Tanskassa

ja Skotlannissa arviointi on meneillaan.
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokdytanto seka menetelma, johon verrataan

Suomen Rintasydparyhma ry:n kesakuussa 2021 paivittdman hoitosuosituksen mukaan
levinneen HER2-positiivisen rintasyovan kolmannen linjan tai myohempien linjojen hoito
voidaan toteuttaa joko solunsalpaajahoidolla (esim. antrasykliineilla) tai HER2 laakkeella,
jota ei ole aikaisemmassa vaiheessa kaytetty. Lapatinibin ja trastutsumabin yhdistelma
ilman solunsalpaajaa on mahdollinen myos siina tilanteessa, etta kumpikin Iaake olisi
aiemmin kaytetty, etenkin jos potilas ei sovellu solunsalpaajahoitoon. Samoin T-DM1
(trastutsumabi-emtansiini) on tehokas myds lapatinibin ja trastutsumabipohjaisten hoitojen

jalkeen.

Eurooppalaisessa ESO-ESMO:n hoitosuosituksessa mydhempien linjojen
hoitovaihtoehtoihin on mainittu trastutsumabi-derukstekaani seka tukatinibin,

trastutsumabin ja kapesitabiinin yhdistelma (Cardoso ym. 2020).
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Palkon suositus perustuu DESTINY-Breast01-tutkimukseen, jossa arvioitiin trastutsumabi-
derukstekaanin tehoa ja turvallisuutta aikuispotilailla, joilla oli leikkaushoitoon
soveltumaton tai etapesakkeinen HER2-positiivinen rintasyopa, jota oli hoidettu aiemmin

trastutsumabi-emtansiinilla.
5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

Naytto trastutsumabi-derukstekaanin tehosta ja turvallisuudesta arvioinnin kohteena
olevassa kayttdaiheessa perustuu yhteen avoimeen faasin Il monikeskustutkimukseen
(DESTINY-Breast01, NCT03248492). Tutkimuksessa ei ollut vertailuryhmaa ja se

toteutettiin kaksiosaisena. Ensimmaisessa osassa tutkittiin farmakokinetiikkaa ja etsittiin

trastutsumabi-derukstekaanin suositeltavaa hoitoannosta. Toisessa osassa vahvistettiin
suositeltu annos ja tutkittiin tehoa ja turvallisuutta suositellulla annoksella. Tassa
suosituksessa kasitellaan DESTINY-Breast01-tutkimuksen tuloksia niiden potilaiden osalta
(n=184), jotka saivat tutkimuksen ensimmaisessa tai toisessa osassa trastutsumabi-
derukstekaania valmisteyhteenvedon mukaisella 5,4 mg/kg annostuksella
laskimoinfuusiona kolmen viikon valein. Tutkimuksessa hoitoa jatkettiin taudin
etenemiseen tai ei-hyvaksyttavissa olevien vakavien haittavaikutusten ilmaantumiseen

asti.

Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden tuli olla hyvakuntoisia (ECOG-suorituskykyluokka
0-1) ja heilla tuli olla histologisesti todennettu HER2-positiivinen leikkaushoitoon
soveltumaton tai levinnyt rintasyopa, jota oli hoidettu aiemmin vahintaan trastutsumabi-
emtansiinilla. Tutkimukseen osallistuneiden aiempien hoitolinjojen mediaani oli 6 ja kaikki

olivat saaneet aiemmin trastutsumabi-hoitoa.

Tutkimuksen ensisijainen tulosmuuttuja oli objektiivinen kokonaisvasteosuus (ORR)
arvioituna puolueettoman arviointiryhman toimesta. Kokonaisvasteosuus maariteltiin niiden
potilaiden osuutena, jotka saavuttivat taydellisen vasteen (CR) tai osittaisen vasteen (PR)
RECIST (Response evaluation criteria in solid tumours) version 1.1 kriteerien mukaan

(Eisenhauer ym. 2009). Toissijaisiin tulosmuuttujiin kuuluivat kokonaiselossaoloaika (OS),


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03248492
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elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS), vasteen kesto (DoR), tautikontrolliosuus
(DCR) ja kliininen vasteosuus (CBR).

Paivitetyn analyysin ajankohdassa (data cut-off 8.6.2020) tutkimuksen seuranta-ajan
mediaani oli 20,5 kuukautta (vaihteluvali 0,7 — 31,4 kuukautta) ja hoidon keston mediaani
10,1 kuukautta (vaihteluvali 0,7 — 29,5 kuukautta). Potilaista 20 % jatkoi viela hoitoa
analyysiajankohdassa. Kokonaisvasteosuus oli 61,4 % (95 % LV: 54-69). Naista
taydellisen vasteen (CR) saavutti 6,5 %, osittaisen vasteen (PR) 54,9 % ja
tautikontrolliosuus (DCR) oli 97,3 %. Arvioitu vasteen keston (DoR) mediaani oli 20,8
kuukautta (95 % LV: 15 — ei saavutettu).

Tutkimuksessa kokonaiselossaoloajan (OS) tai taudin etenemista edeltavan elossaoloajan
(PFS) mediaaneja ei oltu saavutettu 8.6.2020 mennessa. Arvioitu mediaani
kokonaiselossaoloajalle oli 24,6 kuukautta (95 % LV: 23 — ei saavutettu) ja elossaoloajalle
ennen taudin etenemista (PFS) 19,4 kuukautta (95 % LV: 14,1 — ei saavutettu).
Analyysiajankohtana 38 %:lla potilaista tauti oli edennyt tai potilas oli kuollut (PFS-
tapahtuma). Alaryhmaanalyysien (mm. aiempi pertutsumabi-hoito, hormonireseptori
positiivinen sydpa, etapesakkeiden sijainti) perusteella ei voida sanoa, etta jokin tietty

potilasryhma hyatyisi trastutsumabi-derukstekaani -hoidosta toista enemman.

DESTINY-BreastO1-tutkimuksen valianalyysissa lahes kaikilla tutkimukseen osallistuneilla
potilailla (99,5 %) havaittiin jonkinasteinen haittatapahtuma. Potilaista 57 %:lla havaittiin
vahintaan vaikea (asteen 3) haittatapahtuma. Vakavia haittatapahtumia (SAE, serious
adverse event) todettiin 23 %:lla potilaista ja 5 %:lla haittatapahtuma johti kuolemaan.
Haittatapahtuman vuoksi hoidon keskeytti 15 % potilaista. Yleisimmat vahintaan asteen 3
haittatapahtumat olivat neutropenia (21 %), anemia (9 %), pahoinvointi (8 %), leukopenia

(7 %), lymfopenia (7 %) ja vasymys (6 %).

Trastutsumabi-derukstekaani-hoidon turvallisuudesta on lisaksi koostettu yhdistettyja
turvallisuustietoja faasin | (Doi ym. 2017, Tamura ym. 2019) ja faasin Il (DESTINY-

Breast01) tutkimuksista (n=234). Yhdistettyjen tietojen mukaan yleisimpia hoitoon liittyvia
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haittavaikutuksia ovat pahoinvointi (80 %), vasymys (60 %), oksentelu (49 %), hiustenlahtd
(46 %) ja ummetus (36 %).

Trastutsumabi-derukstekaani-hoitoon liittyvia erityisen mielenkiinnon kohteena olevia
haittatapahtumia (AESI) olivat interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD, interstitial lung
disease), pitkittynyt QT-aika, infuusioon liittyvat reaktiot (IRR, infusion-related reaction)
seka vasemman kammion ejektiofraktion pienentyminen (LVEF, left ventricular ejection
fraction). Naista yleisin oli interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD), joka todettiin 35 potilaalla
(15 %), joista 32 potilaalla (13,7 %) todetun keuhkosairauden katsottiin olevan hoitoon
littyva. Yhdella potilaista haittatapahtuma oli astetta 3 ja kuolemaan johtaneita
haittatapahtumia (aste 5) todettiin kuudella potilaalla. Infuusioon liittyvia reaktioita todettiin
2,6 %:lla potilaista, QT-ajan pidentymista 6,0 %:lla ja ejektiofraktion pienenemista 1,3

%:lla.
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Taloudellinen arviointi perustuu myyntiluvan haltijan edustajan Fimealle toimittamiin
analyyseihin, joissa trastutsumabi-deruksetaani-hoitoa verrataan (1) trastutsumabin ja
solunsalpaajan yhdistelmahoitoon (2) lapatinibin ja solunsalpaajan yhdistelmahoitoon ja
(3) lapatinibin ja trastutsumabin yhdistelmahoitoon. Kustannusvaikuttavuusanalyysin
kohteena on trastutsumabi-derukstekaanin myyntiluvan mukainen HER2-positiivista
rintasyopaa sairastava potilaskohortti. Kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmat ja

tulokset on kuvattu Fimean arviointiraportissa.

Myyntiluvan haltijan edustajan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella trastutsumabi-
deruksetaani-hoidon kokonaiskustannus on noin 171 000 €. Vastaavasti vertailuhoitojen
kokonaiskustannukset vaihtelevat 25 000-33 000 €:n valilld. Kustannusten arvioinnissa on
huomioitu l1aake- ja annostelukustannukset, taudin seurannasta ja haittatapahtumista
aiheutuneet kustannukset seka saattohoidon ja loppuelaman kustannukset.
Laakekustannusten osuus on noin 85 % trastutsumabi-deruksetaani-hoidon arvioiduista

kokonaiskustannuksista (146 000 €/ 171 000 €). Sairaalassa annettavien ladkkeiden
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osalta analyysissa on kaytetty verottomia tukkumyyntihintoja ja avohoitolaakkeiden osalta

verottomia vahittaismyyntihintoja.

Myyntiluvan haltijan edustajan kustannusvaikuttavuusmallinnuksen perusteella
trastutsumabi-deruksetaani-hoitoa saaneiden potilaiden keskimaarainen elinaika on 4,1
vuotta (2,9 laatupainotettua elinvuotta, QALY). Vastaavasti vertailuhoitoja saaneiden
potilaiden keskimaarainen elinaika on 1,4—1,8 vuotta (0,9 — 1,1 QALYa). Seka
kustannukset ettd vaikutukset on diskontattu 3 % korolla. N&ihin tuloksiin perustuen
myyntiluvan haltijan edustajan tuottama inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde
(ICER) on noin 72 000-76 000 €/QALY. Se tarkoittaa, etta yksi trastutsumabi-
deruksetaani-hoidolla saavutettu laatupainotettu lisaelinvuosi (QALY) maksaa keskimaarin

72 000 — 76 000 € enemman nyKkyisin kaytdssa oleviin hoitovaihtoehtoihin verrattuna.

Myyntiluvan haltijan edustajan kustannusvaikuttavuusmallinnuksen perusteella
trastutsumabi-deruksetaani-hoitoa saaneiden potilaiden odotetaan siis elavan keskimaarin
2,3-2,7 vuotta pidempaan kuin nykyisin kaytossa olevia hoitovaihtoehtoja saaneet potilaat.
Mallinnettujen elinaikahyotyjen uskottavuuden arviointi joudutaan perustamaan
asiantuntija nadkemyksiin tarvittavan tutkimusnayton puuttuessa. Fimean arviointiryhma
toteaa, etta DESTINY-Breast01-tutkimuksen epakypsien OS- ja PFS-aineistojen, suoran
vertailun puuttumisen ja epasuoran vertailun rajoitteiden vuoksi mallinnukseen perustuvat
arviot potilaiden pidemman aikavalin ennusteesta ovat hyvin epavarmoina. Myos Fimean
kliinisen asiantuntijan mukaan arvioitua elinaikahyotya voidaan pitaa erittain optimistisena
arviona ottaen huomioon ko. potilaspopulaation aikaisemmin saamat hoidot ja
aikaisemmilla hoitolinjoilla saavutetut hyodyt tautivapaassa elinajassa ja

kokonaiselinajassa.

Fimean arviointiryhma toteaa raportissaan, etta se ei kliiniseen nayttoon liittyvien
puutteiden vuoksi voi esittaa sellaista perusanalyysia, jota se kiistatta pitaisi myyntiluvan
haltijan edustajan esittdamaa perusanalyysia (ICER 72 000-76 000 €/QALY)
todennakdisempana. Fimean vaihtoehtoiset skenaariot tuottavat kaksinkertaiset ICER-
arvot (139 000-153 000 €/QALY vertailtavasta hoidosta riippuen) myyntiluvan haltijan

edustajan perusanalyysin tuloksiin verrattuna. Fimean arviointiryhman nakemyksen
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mukaan suuri epavarmuus hoidon vaikutuksista elossaoloaikaan tulisi ottaa huomioon
trastutsumabi-derukstekaanin taloudellista arvoa ja tahan suhteutettua kohtuullista hintaa

arvioitaessa.

Myyntiluvan haltijan edustajan arvion mukaan trastutsumabi-derukstekaani-hoitoon
soveltuvia potilaita on vuosittain 74. Fimean arviointiryhman arvion mukaan potilasmaara
on oikeaa suuruusluokkaa. Arvio ei kuitenkaan vaikuta riittdvalla tavalla huomioivan
myohaisempien hoitolinjojen potilaita, joilla ei ole ollut aiemmin mahdollisuutta kyseiseen
hoitoon. Myyntiluvan haltijan edustajan esittaman budjettivaikutusanalyysin perusteella
trastutsumabi-derukstekaanin kayttdonotosta aiheutuvat lisdkustannukset olisivat

listahinnoin 6,9 miljoonaa euroa vuodessa.
7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Uusiutunut etapesakkeinen HER2-positiivinen rintasyopa on vakava ja huonoennusteinen
sairaus, johon ei tunneta parantavaa hoitoa. Trastutsumabi-derukstekaani hoitoon liittyy
lisaantynyt riski merkittaville haittavaikutuksille. Vakavat haittatapahtumat voivat vaatia

sairaalahoitoa ja hoitoon liittyy myds kuoleman riski.
8 Johtopaatokset

DESTINY-Breast01-tutkimuksen paamuuttuja eli objektiivisesti arvioitu
kokonaisvasteosuus oli 61,4 %. Tuloksen Kliinisen merkityksen ja trastutsumabi-
derukstekaanin hoidollisen arvon arviointia rajoittavat ennen kaikkea vertailuryhman
puuttuminen. Kliinisissa tutkimuksissa (Saura ym. 2020, Murthy ym. 2020) on raportoitu 27
— 41 % objektiivisia vasteosuuksia trastutsumabi-derukstekaanin kayttdaiheen kaltaisissa
potilasryhmissa. Naihin tuloksiin verrattuna DESTINY-Breast01-tutkimuksen tulokset
vaikuttavat lupaavilta. Eri tutkimuksiin mukaan otetut potilasryhmat eivat kuitenkaan ole

taysin vertailukelpoisia keskenaan esimerkiksi taudin ennusteen osalta.

DESTINY-Breast01-tutkimuksen seuranta on toistaiseksi kesken. Kun seuranta-ajan
mediaani oli 20,5 kuukautta, vasteen saavuttaneista potilaista 27 jatkoi hoidossa ilman

taudin etenemista ja arvioitu vasteen keston mediaani oli 20,8 kuukautta. Tulokset
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kokonaiselossaoloajan (OS) ja elossaoloajan ennen taudin etenemista (PFS) osalta ovat
myos kesken. Arvioidut mediaaniajat (PFS 19,4 kk ja OS 24,6 kk) kuvaavat hoidolla
odotettavissa olevan hyddyn suuruusluokkaa, mika Palkon arvion mukaan vaikuttaa
kliinisesti merkittavalta huomioiden tutkitun potilasryhman aiempien hoitolinjojen maara.
Myos Fimean tekeman epasuoran vertailun mukaan trastutsumabi-derukstekaanin
vaikutus hoidon lopputuloksiin naytti olevan parempi kuin vertailussa mukana olleilla

nyKkyisilla hoidoilla (ks. Fimean raportti s. 19 — 20).

Palkon arvion mukaan DESTINY-Breast01-tutkimuksen potilasjoukko saattaa edustaa
huomattavan valikoitunutta potilaspopulaatiota seka taudin etta potilaiden ominaisuuksien
perusteella, ja tuloksen voi olettaa soveltuvan melko pieneen osaan suomalaista
potilasjoukkoa. Riittava tietopohja trastutsumabi-derukstekaanin kliinisen vaikuttavuuden ja
hoidollisen arvon arvioimiseksi on mahdollista saada vasta, kun kaytossa on seka
satunnaistetun tutkimuksen tulokset etta pidemman aikavalin seuranta DESTINY-Breast-

tutkimuksesta.

Yli puolella tutkimukseen osallistuneista havaittiin vaikea tai henkea uhkaava
haittatapahtuma. Vakavia haittatapahtumia raportoitiin noin joka viidennella potilaalla ja
noin 5 %:lla haittatapahtuma johti kuolemaan. Erityisen mielenkiinnon kohteina olevista
haittatapahtumista esille nousi interstitiaalinen keuhkosairaus ja tahan liittyen joitakin

kuolemantapauksia.

Kaytettavissa olevan tutkimusnayton rajoituksista ja todetuista osin vakavista
haittavaikutuksista huolimatta Palkon arvion mukaan trastutsumabi-derukstekaani
vaikuttaa lupaavalta hoitovaihtoehdolta levinnytta HER2-positiivista rintasyopaa
sairastaville potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet vahintaan kahta anti-HER2-pohjaista

hoitoa.

Myyntiluvan haltijan edustajan arvion mukaan trastutsumabi-derukstekaanin ICER on noin
72 000-76 000 €/QALY nykyisin kaytdssa oleviin hoitovaihtoehtoihin verrattuna. Palko
pitaa tata arvioita lilan optimistisena huomioiden kliiniseen nayttoon liittyvat puutteet.

Myyntiluvan haltijan edustaja ei voi uskottavasti perustella mallinnukseen perustuvaa
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vaitettaan siita, etta trastutsumabi-deruksetaani-hoitoa saaneet potilaat elaisivat
keskimaarin 2,3—-2,7 vuotta pidempaan kuin nykyisin kaytdssa olevia hoitovaihtoehtoja
saaneet potilaat. Tasta syysta Palko pitda perusteltuna sita, etta trastutsumabi-
derukstekaanin hinnan kohtuullisuuden arviointi perustuu Fimean tuottamaan
skenaarioanalyysiin. Fimean skenaarioanalyysin mukaan trastutsumabi-deruksetaani-
hoitoa saaneet potilaat elaisivat keskimaarin 0,8—0,9 vuotta pidempaan kuin nykyisin
kaytossa olevia hoitovaihtoehtoja saaneet potilaat. Tahan skenaarioanalyysiin perustuva
ICER on 147-153 000 €/QALY. Vaikka skenaarioon liittyy menetelmallisia rajoituksia,
Palko pitaa oletusta lahes yhden vuoden keskimaaraisesta elinaikahyodysta
kohtuullisempana huomioiden kliinisen naytdn puutteet ja epakypsyys suosituksen teon
hetkella.

Budjettivaikutusanalyysin perusteella trastutsumabi-derukstekaani-hoitoon soveltuvia
potilaita on vuosittain 74 ja hoidon sisallyttamisesta suomalaiseen palveluvalikoimaan
aiheutuisi vuosittain 6,9 miljoonan euron lisakustannukset. Arvio budjettivaikutuksesta on
laskettu listahinnoin, eika siina ole huomioitu mahdollisia alennuksia. Todellinen
budjettivaikutus riippuu hinnasta, jolla trastutsumabi-derukstekaania ja sen

hoitovaihtoehtoja hankitaan.

9 Yhteenveto suosituksesta

Trastutsumabi-derukstekaani kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan leikkaukseen
soveltumattoman tai etapesakkeisen HER2-positiivisen rintasyovan hoitoon hyvakuntoisilla
(ECOG 0-1) aikuispotilailla, jotka ovat aiemmin saaneet vahintaan kahta anti-HER2-
pohjaista hoitoa, edellyttaen, ettd myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat merkittavasti julkista

tukkumyyntihintaa alemmasta hinnasta.

Palveluvalikoimaneuvoston arvion mukaan hoidolla saavutetut tulokset ovat lupaavia.
Kaytettavissa olevan tutkimustiedon perusteella hoidon vaikuttavuuden arviointiin liittyy

kuitenkin epavarmuutta ja vakavat haittavaikutukset ovat yleisia.
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10 Lisanayton keraaminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Trastutsumabi-derukstekaanista on meneillaan useita tutkimuksia eri kayttoaiheissa.
Arvioitavan kayttoaiheen kannalta merkittavin meneillaan olevista tutkimuksista on
ehdollisessa myyntiluvassa vaadittu faasin |l DESTINY-Breast02-tutkimus. Myyntiluvan
haltijan edustajan mukaan ensimmaisia alustavia tuloksia tasta, ja muista rintasyopaa

koskevista faasin Il tutkimuksista, olisi tulossa vuoden 2021 aikana.
11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat

osallistuneet:
Puheenjohtaja:

Professori, tutkimus- ja arviointiylildakari Miia Turpeinen, Pohjois-Pohjanmaan

sairaanhoitopiiri
Jasenet:

e Ylildakari, Tarja Heiskanen-Kosma, Kuopion yliopistollinen sairaala

e Toimialuejohtaja, Sirkku Jyrkkid, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

¢ Linjajohtaja, infektiotaudit, Asko Jarvinen, HUS Helsingin yliopistollinen sairaala (ei
osallistunut suosituksen valmisteluun)

o Laaketieteellinen johtaja Vesa Kataja, KaikuHealth

e Arviointiylilaakari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

e Yliproviisori Jaana Martikainen, Laakkeiden hintalautakunta /STM

e Arviointiylildaakari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri

e |Laaketaloustieteilija Piia Rannanheimo, Fimea
Asiantuntija:

o Yliladkari Jyrki Vanakoski, Ladkkeiden hintalautakunta/STM
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Jaoston vastuusihteereina: Palkon sihteeriston asiantuntija Laura Sandstréom,
erityisasiantuntijat Sinikka Sihvo ja Reima Palonen, seka sivutoimisena vastaava

asiantuntijalaakari Katariina Klintrup (Kela).
12 Suosituksen valmistelun vaiheet

e Kesakuu 2021 Fimean arviointiraportin julkaisu

e 16.8.2021 Fimean arviointiraportin esittely laakejaostossa

e 20.9.2021 suositusluonnoksen 1. kasittely laakejaostossa

e 6.10.2021 Palko hyvaksyi suositusluonnoksen vietavaksi otakantaa.fi-palveluun

e 7.10.2021 —4.11.2021 suositusluonnos kommentoitavana otakantaa.fi-palvelussa
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