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1. Taustaa, perusteet suosituksen laatimiseen

Pertutsumabi on sairaalassa kéytettava laéke, jolla on kolme erillista
kayttéaihetta HER2-positiivisen rintaysovan hoitoon. Tama suositus
koskee uusinta (v. 2018) kayttdaiheen laajennusta eli pertutsumabin
kayttoa varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasyvan
liitdnn&ishoidossa. Pertutsumabin kuulumisesta terveydenhuollon
palveluvalikoimaan tassa kayttoaiheessa ei ole annettu aiempaa Palkon
suositusta.

Palkon suositus perustuu Fimean tuottamaan arviointikoosteeseen
(Hyvarinen ym. 2018). Yksi Fimean tehtévista on tuottaa ja koota
ladkehoitojen hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointeja ja
koordinoida tata koskevaa yhteistyota (Laki La&kealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskuksesta 593/2009). Terveydenhuollon
palveluvalikoimaneuvoston tehtédvana on antaa suosituksia siitd, mitka
palvelut kuuluvat terveydenhuollon palveluvalikoimaan
(Terveydenhuoltolaki 1202/2013).

2. Aiheen maarittely ja rajaus

2.1. Kysymyksenasettelu; terveysongelma-interventio-parin muotoilu

Terveysongelma Varhaisvaiheen HER2-positiivinen rintasyopa.

Interventio
Pertutsumabia voidaan kayttadé varhaisvaiheen HER2-positiivisen
rintasyovan adjuvanttihoitona eli leikkauksen jalkeisena
liitdnnaishoitona aikuispotilaille, joilla taudin uusiutumisriski on suuri.
Valmisteyhteenvedon mukaan suuri uusiutumisriski tarkoittaa HER2-
positiivista syopad, joka on levinnyt imusolmukkeisiin tai jossa kasvain
on hormonireseptorinegatiivinen. Pertutsumabi annetaan yhdessa
trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa.

3. Terveysongelman vakavuus

Rintasy0pa on naisten yleisin syop& Suomessa. Rintasyovén ik&vakioitu
ilmaantuvuus on 2,3-kertaistunut viimeisten 40 vuoden aikana. VVuonna
2015 uusia rintasyopid diagnosoitiin 5 191 henkil6ll&, joista miehia oli
30 ja naisia 5 161. Rintasyopaan kuoli vuonna 2015 yhteensé 841 naista.
Rintasy0pakasvaimista arviolta 15 % tai hieman vdhemman on HER2-
positiivisia.
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Valtaosalla potilaista (n. 90 %) sydpa I0ydetaan varhain, eika
diagnoosihetkelld todeta etapesékkeitd. Varhaisen vaiheen rintasyovalla
tarkoitetaan ei-metastasoitunutta, primaarista, invasiivista rinnan
syopékasvainta, jossa voi olla paikallisesti etdpesékkeitéd kainalon alueen
imusolmukkeissa. Varhaisvaiheen rintasydpapotilailla hoidon tavoite on
parantuminen syovasta.

HER2-positiivisella rintasyovalla tarkoitetaan sellaista sy6pakasvainta,
jonka soluissa todetaan tavallista enemman HER2-
kasvutekijareseptoreita. HER2-positiivisten rintasyGpien uusiutumisriski
luokitellaan korkeaksi, ja liitdnnaislaakehoito (adjuvanttihoito) annetaan
siksi syopaleikkauksen jéalkeen lahes kaikille HER2-positiivisista syopaa
sairastaville potilaille.

Varhaisvaiheen liitdnndislaakehoitojen tavoitteena on pienentéé syovan
uusiutumisriskia. Erityisesti halutaan ehkéisté etdpesékkeisen taudin
kehittymistd, koska nimenomaan tdma johtaa potilaan elinajan
lyhenemiseen. Sy6vén uusiutuessa etapesakkeisend parantava hoito ei
tyypillisesti ole enda mahdollista. Tall6in keskitytdan potilaan taudin
etenemisen hidastamiseen ja sita kautta potilaan elinajan pidentdmiseen
sekd elamén laadun parantamiseen.

4. Aihetta koskevat selvitykset ja suositukset

a. Selvitys/Fimean arviointiraportti tms.

Palkon suositus perustuu Fimean tuottamaan arviointikoosteeseen
(Hyvérinen ym. 2018).

b. Kotimaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Suomen Rintasyoparyhma ry on paivittanyt rintasyovén
hoitosuosituksen kevaéalld 2018, jolloin pertutsumabilla ei vield ollut
kayttoaihetta HER2-positiivisen varhaisvaiheen rintasyovén
liitdnnaishoitoon. Suosituksessa ei oteta kantaa pertutsumabin kayttoon
tassd kayttoaiheessa.

Varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasyovan liitdnnaishoitona
annetaan suomalaisen hoitosuosituksen mukaan 6-8 syklia
solunsalpaajaa kolmen viikon valein ja trastutsumabi-hoitoa yhden
vuoden kestoisena. Trastutsumabihoidon optimaalista kestoa ei tunneta
ja myos lyhyempié hoitojaksoja (esim. FinHer protokolla: 9 viikkoa yhta
aikaa solunsalpaajahoidon kanssa) kéytetaan yleisesti. Lisdksi annetaan
tarpeen mukaan sédehoitoa ja/tai hormonihoitoa.

c. Ulkomaiset hoitosuositukset ja selvitykset
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Eurooppalaisen syopajarjeston (European Society for Medical
Oncology, ESMO) suositus rintasyévén hoitoon on vuodelta 2015,
jolloin pertutsumabilla ei vield ollut kéyttdaihetta HER2-positiivisen
varhaisvaiheen rintasyovan liitdnndishoitoon (Senkus ym. 2015).
ESMO:n viimeisin paivitys rintasyovasta on julkaistu heindkuussa 2018,
mutta se ké&sittelee edenneen rintasyovén hoitoa (Cardoso ym. 2018).

Vasta muutama maa on julkaissut HT A-arviointeja ja niihin perustuvia
suosituksia. Taulukkoon 1 on koottu tietoa joistakin maista, joissa
arviointi on meneillaan.

Ruotsi

TLV on julkaissut arvioinnin 8.10.2018. Sen mukaan pertutsumabi ei
olisi kustannusvaikuttava.

- Perusanalyysi 108 667 euroa/Qaly (1 119 000 kr/Qaly)
- Imusolmukepositiivisilla 86 429 euroa/Qaly (890 000 kr/Qaly)
- HR-negatiivisilla 129 060 euroa/Qaly (1 329 000 kr/Qaly)

(Kruunut muutettu euroiksi kéyttden keskikurssia 29.11.2018)
https://tlv.se/download/18.7a6e902e1663e60655894€93/1538982747864
/bes_underlag180924 perjeta.pdf

NT-radet on ottanut pertutusumabin kansallisen suosituksen
valmisteluun 1.11.2018. NT-radet suositteli 18.6.2018 valttamaan
pertutsumabin kaytt6a varhaisvaiheen rintasyovan adjuvanttinoidossa
kunnes kansallinen suositus on valmis.

https://janusinfo.se/download/18.1d4182f6163fce6861156935/15356266
15620/Pertuzumab-(Perjeta)-adjuvant-vid-brostcancer-180618.pdf

Tanska

Tanskan Medicinradet on julkaissut 9.10.2018 poisrajaavan suosituksen.
Sen mukaan pertutsumabin ja trastutsumabin yhdistelmahoidon
hoidollinen lisdarvo ei ole kohtuullisessa suhteessa sen kustannuksiin
verrattuna trastutsumabiin yksin kaytettyna.
http://www.medicinraadet.dk/media/10024/medicinraadets-anbefaling-
vedr-pertuzumab _tidlig-her2plus-brystkraeft vers10.pdf

http://www.medicinraadet.dk/media/10025/baggrund-for-
medicinraadets-anbefaling-af-pertuzumab tidlig-her2plus-
brystkraeft vers10.pdf

Kanada


https://tlv.se/download/18.7a6e902e1663e6b655894e93/1538982747864/bes_underlag180924_perjeta.pdf
https://tlv.se/download/18.7a6e902e1663e6b655894e93/1538982747864/bes_underlag180924_perjeta.pdf
http://www.medicinraadet.dk/media/10024/medicinraadets-anbefaling-vedr-pertuzumab_tidlig-her2plus-brystkraeft_vers10.pdf
http://www.medicinraadet.dk/media/10024/medicinraadets-anbefaling-vedr-pertuzumab_tidlig-her2plus-brystkraeft_vers10.pdf
http://www.medicinraadet.dk/media/10025/baggrund-for-medicinraadets-anbefaling-af-pertuzumab_tidlig-her2plus-brystkraeft_vers10.pdf
http://www.medicinraadet.dk/media/10025/baggrund-for-medicinraadets-anbefaling-af-pertuzumab_tidlig-her2plus-brystkraeft_vers10.pdf
http://www.medicinraadet.dk/media/10025/baggrund-for-medicinraadets-anbefaling-af-pertuzumab_tidlig-her2plus-brystkraeft_vers10.pdf
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Ei suositeltu korvattavuutta, koska ldédkkeen nettohyotyéa (net benefit) ei
pidetty kliinisesti merkityksellisena.

https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_pertuzumab-

trastuzumab_perjeta-herceptin-combo_ebc_fn_rec.pdf

Taulukko 1. Meneilldan olevat HTA-arvioinnit ja suositusvalmistelu
erdissa muissa maissa.

Norja Arviointi on meneillaan, valmistumisaikataulusta ei tietoa.
https://nyemetoder.no/metoder/pertuzumab-perjeta-indikasjon-iii

Englanti ja Wales Arviointi on meneillaén, valmistuu tammikuussa 2019. Elokussa 2018 julkaistun
alustavan lausunnon mukaan pertutsumabia ei suositella HER2-positiivisen
varhaisvaiheen rintasydévan adjuvanttihoitoon.
https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta10184

5. Intervention sisallosta

Pertutsumabi on monoklonaalisiin vasta-aineisiin kuuluva syopélaake,
jonka vaikutuskohteena on kasvaimen pinnalla olevan HER2-reseptorin
solunulkoinen osa (anti-HER2-l&&ke). Pertutsumabin sitoutuminen
reseptoriin estaa solunsisaista signaalinvélitysta. Signalointireittien
estyminen voi johtaa solun kasvun pysahtymiseen ja ohjelmoituun
solukuolemaan. Pertutsumabi toimii lisaksi vasta-aineriippuvaisen
soluvalitteisen sytotoksisuuden (ADCC) vélittajana.

Pertutsumabia kéytetédan rintasydvan leikkauksen jalkeisend
liitdnnaishoitona yhdessé trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa.
Mya@s trastutsumabi sitoutuu HER2:een, mutta sen vaikutusmekanismi
on erilainen. Pertutsumabin ja trastutsumabin vaikutusmekanismien
ajatellaan olevan toisiaan tdydentavié. Trastutsumabia ei siksi ole
tarkoituksenmukaista korvata pertutsumabilla, vaan kayttaa
pertutsumabia liséladkkeend yhdistelmassa.

Pertutsumabi annostellaan laskimoon kolmen viikon valein. Suositeltu
hoidon kesto liitdnnéishoitona on 18 hoitosyklia eli noin yksi vuosi.

6. Vaihtoehdot interventiolle

Pertutsumabipohjaisen liitdnndishoidon tarkein vertailuhoito on
hoitosuositusten mukainen solunsalpaajien ja trastutsumabin
yhdistelméhoito. Solunsalpaajahoidon kesto on suomalaisen
hoitosuosituksen mukaan 6-8 hoitosyklid. Trastutsumabi-hoidon
suositeltu kesto on yksi vuosi, mutta lyhyempid, tutkimusnayttoon
perustuvia hoitojaksoja kaytetddn myos. Trastutsumabi voidaan
annostella laskimoon tai ihon alle.


https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_pertuzumab-trastuzumab_perjeta-herceptin-combo_ebc_fn_rec.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_pertuzumab-trastuzumab_perjeta-herceptin-combo_ebc_fn_rec.pdf
https://nyemetoder.no/metoder/pertuzumab-perjeta-indikasjon-iii
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10184
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7. Terveysongelman ja intervention kayton yleisyys

Fimean arvion mukaan pertutsumabi-hoidon mahdollisen kohderyhmén
koon arviointiin liittyy huomattavaa epdvarmuutta. Uusien
rintasyopépotilaiden maara tiedetaan varsin tarkasti (reilut 5 000
tapausta vuosittain). Tarkempaa tietoa ei kuitenkaan ole siité, kuinka
suuri osa néisté potilaista tayttaisi nyt arvioinnin kohteena olevan
kayttoaiheen kriteerit ja soveltuisi saamaan pertutsumabia osana
liitdnndishoitoa.

Fimea on arvioinut, ettd vuosittainen potilasmaara voisi olla noin 200.
Tama siséltad niiden korkean uusiutumisriskin omaavien potilaiden
arvioidun kokonaisméaaran, jotka soveltuvat saamaan liitdnnaishoitona
jotakin anti-HER2-hoitoa (pertutsumabilla tai ilman) yhdessa
solunsalpaajan kanssa. Pertutsumabia mahdollisesti saavien potilaiden
maaré voi olla arvioitua pienempi, mikéali osa potilaista saa
nykykaytanndn mukaisesti vain trastutsumabia ja solunsalpaajaa.
Potilasmé&aré voi myos olla todellisuudessa Fimean arvioimaa pienempi
johtuen siitd, etta laskelmassa ei ollut mahdollista huomioida kaikkia
hoidon kohderyhmaé rajaavia tekijoita. Esimerkiksi pienella osalla
potilaista kasvain on sen verran pieni (< 5 mm, TNM-luokitus pT1aNo0),
ettei liitanndishoito ole tarpeen.

8. Intervention vaikuttavuus

Fimean arviointi perustuu yhteen faasin 111 satunnaistettuun
tutkimukseen (APHINITY), jossa potilaat saivat trastutsumabin ja
solunsalpaajan yhdistelmahoitoa ja sen lisaksi pertutsumabia tai lumetta.
Tutkimukseen osallistui 4 805 henkil®d, ja ensisijainen tulosmuuttuja oli
elossaoloaika ilman invasiivista tautia (IDFS). Absoluuttinen ero
pertutsumabi-ryhmén hyvaksi oli 1,7 prosenttiyksikkdd. Tutkimusta on
kuvattu tarkemmin Fimean arviointiraportissa. Keskeiset tulokset on
koottu taulukkoon 2.
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Taulukko 2. Pertutsumabin hoitovaikutukset APHINITY-tutkimuksessa, mediaaniseuranta-
aika 45,4 kk (EPAR).

Trastutsumabi +
Pertutsumabi + trastutsumabi solunsalpaaja +
+ solunsalpaaja lume Hasardisuhde (HR)
N =2 400 N =2 404 (95 %:n luottamusvali)
Ensisijainen paatetapahtuma (potilaita, joilla tapahtuma)
IDFS N (%) 171 (7,1) 210 (8,7) 0,81 (0,66-1,00)
Toissijaiset paatetapahtumat (potilaita, joilla tapahtuma)
IDFS-SPNBC N (%) 189 (7,9) 230 (9,6) 0,82 (0,68-0,99)
DFS N (%) 192 (8,0) 236 (9,8) 0,81 (0,67-0,98)
RFI N (%) 138 (5,8) 173 (7,2) 0,79 (0,63-0,99)
oS N (%) 80 (3,3) 89 (3,7) 0,89 (0,66-1,21)
DRFI N (%) 119 (5,0) 145 (6,0) 0,82 (0,64-1,04)

2 IDFS = elossaoloaika ennen invasiivista tautia; IDFS-SPNBC = IDFS + uusi muu primaarisydpa kuin rintasyopa; DFS =
tauditon elossaoloaika; RFI = taudin uusiutumisvapaa aika; OS = kokonaiselossaoloaika; DRFI = etépesakkeiden

uusiutumisvapaa aika

Ensisijaisia paatetapahtumia (IDFS) oli pertutsumabi-ryhmassé 171
kappaletta ja lumeryhmaéssa 210 kappaletta. Invasiivisesta taudista
vapaiden potilaiden Kaplan-Meier-kayristé estimoitu osuus 4 vuoden
kohdalla oli pertutsumabi-hoitoa saaneessa ryhmassa 92,3 % verrattuna
lumeryhman 90,6 %:iin. Absoluuttinen ero pertutsumabi-ryhman
hyvaksi oli siis 1,7 prosenttiyksikkéa (HR = 0,81; 95 %:n luottamusvéli
0,66-1,00; p = 0,045).

Etépesakkeisena uusiutuneita tauteja (DRFI) oli pertutsumabi-ryhmassa
119 (5,0 %) ja lumeryhmassa 145 (6,0 %). Kuolema ilman taudin
uusiutumista oli ensimmainen IDFS-tapahtuma 28 potilaalla
pertutsumabi-ryhmaéssa (16 % tapahtumista) ja 26 potilaalla
lumeryhmassa (12 % tapahtumista).

Seurannan mediaani APHINITY -tutkimuksen arvion aikana oli 45,5
kuukautta. Paatelmié pertutsumabin vaikutuksista
kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei ole voitu vield tehdd, koska seuranta-
aika tdméan paatetapahtuman tutkimiseksi oli liian lyhyt ja tapahtumia
lilan vahainen maara. Elossaolotulosten odotetaan valmistuvan vuonna
2023, jolloin on kulunut 10 vuotta viimeisen tutkimuspotilaan
satunnaistamisesta.

Potilaiden raportoimassa eldménlaadussa (EORTC QLQ-C30 Global
Health Status, EORTC QLQ-C30 Physical Functioning, EQ-5D-kysely)
el esiintynyt merkittavié eroja eri hoitoa saaneiden ryhmien valilla.
Ripulioireita raportoitiin taksaanihoidon (erés solunsalpaajista) ja anti-
HER2-hoidon aikana molemmissa ryhmissé, ja ne olivat kliinisesti
merkittdvid (> 10 pisteen muutos alkutilanteesta) erityisesti
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pertutsumabi-ryhmaéssé. Lyhyen seuranta-ajan vuoksi ladkkeen
pitk&aikaisvaikutuksista ole tietoa.

APHINITY -tutkimuksen hoitoaiepopulaatio ei vastaa pertutsumabin
kayttdaihetta HER2-positiivisen varhaisvaiheen rintasyovan
liitdnnaislaékehoidossa. KayttOaihetta rajattiin APHINITY -tutkimuksen
tulosten perusteella korkean riskin potilaille, eli potilaille, joiden kasvain
on imusolmukepositiivinen tai hormonireseptorinegatiivinen. Tulosten
mukaan uusiutumisriskin vaheneminen korostui niill& pertutsumabia
saaneilla potilailla, joilla tauti oli levinnyt imusolmukkeisiin (4 vuoden
arvioitu IDFS osuuksien ero 3,2 %; HR 0,77; 95 %:n luottamusvéli 0,66-
0.96). Alaryhmaanalyysin mukaan imusolmukenegatiiviset potilaat eivat
todennakdisesti hyody pertutsumabin lisédmisesta hoitoon.
Alaryhmadanalyysien tulokset eivat anna viitteité siitd, etta pertutsumabin
suhteellinen teho olisi oleellisesti erilainen hormonireseptoripositiivisten
tai -negatiivisten kasvainten hoidossa.

Ensisijaisena paatetapahtumana APHINITY -tutkimuksessa kaytettiin
elossaoloaikaa ilman invasiivista tautia (IDFS). Lopullisena
kiinnostuksen kohteena on kuitenkin syopépotilaiden elinajan
piteneminen, mutta tdman tutkiminen suoraan on epéakaytannollista,
koska se edellyttéisi huomattavan pitk&a seuranta-aikaa ja
uusiutuneeseen tautiin annetaan todennakaisesti erilaisia hoitoja. Koska
erityisesti etapesakkeinen tauti johtaa elinajan lyhentymiseen, olisi
etapesdkkeiden uusiutumisvapaa-aika (APHINITY -tutkimuksessa DRFI)
joidenkin asiantuntijoiden mukaan parempi korvikemuuttuja
kokonaiselinajalle kuin nyt kaytetty IDFS.

DRFI- ja IDFS- paatetapahtumat eroavat siing, etta jalkimmaiseen
sisallytetadn tapahtumiksi syovén paikallinen uusiutuminen, joka voi
viel& olla kuratiivisesti hoidettavissa mutta DRFI:aan tatd ei lasketa.
DRFI-paatetapahtuman suhteen pertutsumabi-ryhmé ei ole APHINITY-
tutkimuksessa ainakaan vield kédytettavissa olevalla seuranta-ajalla
osoittautunut standardihoitoryhmé&é merkitsevasti paremmaksi (p =
0,1007).

9. Intervention turvallisuus

APHINITY -tutkimuksessa potilaat saivat trastutsumabin ja
solunsalpaajan yhdistelmé&hoitoa ja sen liséksi pertutsumabia.
Vertailuryhmddn kuuluvat saivat trastutsumabin ja solunsalpaajan
yhdistelméahoitoa ja sen liséksi lumetta.

APHINITY -tutkimuksessa yleisimmat asteen 1-5 haittavaikutukset
olivat pahoinvointi, karvojen 1&ht6 (alopecia), ripuli ja uupumus. Naista
haittavaikutuksista ripulia esiintyi pertutsumabia saaneilla yleisemmin
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(71,2 %) verrattuna vertailulaakkeitd saaneiden ryhmaén (45,2 %), ja
muita haittoja oli suunnilleen yhté paljon kummassakin hoitohaarassa.
APHINITY -tutkimuksen pertutsumabi-ryhmassa 7,0 % potilaista
keskeytti pertutsumabin ja vertailuryhmassé 5,8 % keskeytti lumeen
haittavaikutuksen vuoksi. (Taulukko 3).

Yleisimpié vakavia (haitta-aste > 3) haittavaikutuksia olivat leukopenia,
ripuli, limakalvotulehdus, infuusioon liittyvéat reaktiot ja ihottuma.
Naista erityisesti ripulia esiintyi pertutsumabi-ryhmassa enemman (9,8
%) kuin vertailuryhmassé (3,7 %). Vakavaa ripulia esiintyi erityisesti
taksaania ja pertutsumabia yhtdaikaisesti (yhdeksén viikon jakso)
saaneilla (18 %). Talla ryhmaélla ripulin vaikutus oli nahtavissa myos
potilaan raportoimissa elamanlaatumittareissa (EPAR). (Taulukko 3)

Haittavaikutuksia on kuvattu tarkemmin esim. pertutsumabin
valmisteyhteenvedossa.

Taulukko 3. Yleisimméat APHINITY-tutkimuksessa koetut haittavaikutukset (EPAR).

Pertutsumabi +
trastutsumabi + Trastutsumabi +
solunsalpaaja solunsalpaaja
N =2364 N =2 405
Haittavaikutus, % potilaista
Vahintaan yksi haitta (aste 1-5) 99,9 % 99,5 %
Vahintaan yksi haitta (aste 3-5) 64,2 % 57,3 %
Vakava haitta 29,3 % 24,3 %
Hoidon keskeytykseen johtanut haitta® 13,1 % 11,5%
rIj';irt?;ltsumabin/ lumeen keskeytykseen johtanut 7.0% 58%
Kuolemaan johtanut haitta® 0,8% 0,8 %
Kuolema muusta syysta® 0,3% 0,5 %
Sydanturvallisuus
Primaarinen sydantapahtuma? 0,7 % 0,3 %
Sekundaarinen sydantapahtuma® 2,7 % 2,8%
Asteen 2 3 seuratut haittavaikutukset, % potilaista
Leukopenia 37,3% 35,0 %
Ripuli 9,9 % 37%
Limakalvontulehdus 4,9 % 2,3%
Infuusioon liittyva reaktio 2,7 % 2,1%
Ihottuma 25% 15%

2 sisaltaa solunsalpaajajakson; P siséltaa sekundaarisyopien aiheuttamat kuolemat (9 kpl pertutsumabi ja 8 kpl lume); ©
muusta kuin taudin etenemisesta tai haittavaikutuksesta johtuvat; ¢ NYHA luokan Ill tai IV tapahtumat ja LVEF:n lasku
10 pistetta alkutilanteesta ja alle 50 %:n, tai sydankuolema; ¢ NYHA luokan Il tapahtumat ja LVEF:n lasku 10 pistetta
alkutilanteesta ja alle 50 %:n
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10. Intervention kustannukset ja budjettivaikutukset

Keskiméaaraiset ld&dkekustannukset potilasta kohden vuoden
liitdnnéishoidossa ovat 76 000 euroa, kun potilas saa pertutsumabin,
trastutsumabin ja solunsalpaajan yhdistelmahoitoa. Trastutsumabin ja
solunsalpaajan yhdistelmahoidossa kustannukset ovat vastaavasti 29 300
euroa eli pertutsumabin lisdédmisestd aiheutuvat kustannukset ovat
keskimaarin 46 700 euroa potilasta kohti.

Mikali 200 potilasta Suomessa vuosittain saisi trastutsumabi- ja
solunsalpaajahoidon liséksi myds pertutsumabia, vuosittainen
lisakustannus olisi noin 9,3 miljoonaa euroa verrattuna siihen, etta
pertutsumabia ei k&ytetd tassa kayttdaiheessa. Potilasmééran arviointiin
liittyy huomattavaa epavarmuutta.

Kustannukset on ilmoitettu verottomin tukkuhinnoin (ns. listahinta)
huomioimatta mahdollisia sairaalakohtaisissa hintaneuvotteluissa
sovittavia alennuksia. Kustannusten arvioinnissa ei myoskaan ole
huomioitu tdnd vuonna myyntiluvan saaneiden trastutsumabin
biosimilaarien vaikutusta laakehintoihin.

11. Intervention kustannusvaikuttavuus

Fimean raportissa ei ole arvioitu pertutsumabin liitdnnéishoitoon
lisddmisen kustannusvaikuttavuutta.

NICE on julkaissut alustavia tuloksia pertutsumabi-hoidon
kustannusvaikuttavuusanalyyseista. Naiden perusteella pertutsumabi-
hoito varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasyovén liitdnnaislaadkkeena
ei vaikuta kustannusvaikuttavalta huolimatta hoidon kohdentamisesta
suuren uusiutumisriskin potilaisiin seké ehdotetusta hallitun
kayttdonoton sopimuksesta. (Hyvarinen ym. 2018)
(Kustannusvaikuttavuustietoja 16ytyy myos muiden maiden HTA-
arvioinneista, ks. kohta 4).

12. Eettinen tarkastelu
Oikeudenmukaisuus
Yhteiskunnassa rajalliset voimavarat pyritdén jakamaan

oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien kesken.
Tarkedd on taata yhtélainen kayttomahdollisuus yhtélaisessé tarpeessa
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oleville. Tasta seuraa ettd hoitoon kaytettavat kustannukset voivat ja
saavat vaihdella potilasryhmien valilla.

Terveydenhuollon kulloinkin kéytettavissé olevat voimavarat voidaan
kayttaa vaihtoehtoisilla tavoilla terveyshyotyjen aikaan saamiseksi.
Rajalliset voimavarat tulisi k&yttaa niin, etté niill& saataisiin
mahdollisimman paljon terveyshyétya. Jos terveydenhuollon voimavarat
kaytetdan hoitomenetelmiin, joiden kustannukset saavutettuihin
hyotyihin ndhden ovat korkeat, menetetdén ne terveyshyodyt, jotka
vastaavalla voimavarojen kaytoll4 muissa tilanteissa saataisiin.

Seuranta-ajan lyhyyden vuoksi pertutsumabin lisddmisen vaikutuksista
varhaisvaiheen HER2-positiivisten rintasydpapotilaiden
kokonaiselossaoloaikaan (OS) ei voida vield tehda paatelmig, ja
paatelmiin pidemmankin seuranta-ajan jalkeen liittyy epdvarmuutta.
Suurempi osa pertutsumabia saaneista potilaista kuin
standardihoitoryhmaéssa hoidetuista oli elossa ja ilman invasiivista
syopaa 4 vuoden seurannan kohdalla (4 vuoden arvioitu IDFS-osuus).
Absoluuttinen ero syévan uusiutumisen riskissa oli 1,7 % pertutsumabin
hyvéksi. Pertutsumabin lisakustannukset nostaisivat ladkehoidon
kustannukset yli kaksinkertaisiksi.

Hyvan tekeminen ja vahingon valttaminen

Hoitoon liittyvat riskit tulee suhteuttaa hoidettavan sairauden
vakavuuteen ja siihen liittyviin riskeihin. Pertutsumabin
haittavaikutuksille altistuminen on riski ottaen huomioon sen
mahdollisuus vaikuttaa sairauden etenemiseen.

Potilasnakokulma
Suositusvalmisteluun liittyen jarjestettiin tapaaminen Europa Donna
Finland-yhdistyksen edustajien kanssa 17.12.2018. T&ssé tapaamisessa
esille tulivat rintasy6paan sairastumisen ja hoitojen raskaus, joista usein
julkisuudessa ja keskusteluissa annetaan todellisuutta helpompi kuva.
Psykologisen tuen tarjoaminen ja saatavuus rintasyopapotilaille
sairauden eri vaiheissa koettiin tarkeéksi. Pertutsumabiin ja uusiin
laékkeisiin yleensa todettiin liittyvan usein suuria odotuksia.
Ladketieteellisen ndyton ja riskitietojen toivottiin olevan saatavilla myds
helpommin ymmarrettdvassd muodossa. Kalliiden uusien ladkkeiden
osalta keskusteltiin vaihtoehtoiskustannuksista ja rintasyopapotilaiden
muista hoidollisista tarpeista.

13. Poikkeaminen palveluvalikoimasta

Terveydenhuoltolain 7 a §:n 3 momentin mukaan potilasta voidaan
tutkia ja hoitaa palveluvalikoimaan kuulumattomalla ladketieteellisella



. PALVELUVALIKOIMA

Perustelumuistioluonnos 11(19)

Tjansteutbudet | Choices in health care

STMO038:00/2017

tai hammasléaaketieteelliselld tutkimus- ja hoitomenetelmélld, jos se on

potilaan henked tai terveyttd vakavasti uhkaavan sairauden tai vamman
takia laaketieteellisesti vélttamatonta potilaan terveydentila ja sairauden
ennakoitavissa oleva kehitys huomioon ottaen.

Vaikka paatos palveluvalikoimasta poikkeamisesta tehdéén kunkin
potilaan kohdalla yksil6llisen arvion perusteella, on etenkin uuden
menetelmén kohdalla huomioitava, etta yksittaisella laakarilla ei
kaytanndssa voi olla kaytettavissadn muunlaista tutkimustietoa kuin
myyntilupaviranomaisilla ja terveydenhuollon menetelmia arvioivilla
tahoilla. Tasté seuraa, ettd kynnys poiketa palveluvalikoimasta
muodostuu véistamatta korkeaksi ja ettd paatokset tulee perustella
huolellisesti ja perustaa ladketieteelliseen tietoon.

14. Lisanayton kerdaminen ja suositusten vaikutusten seuranta

15. Johtopéaatdkset

Pertutsumabilla on kolme eri kayttoaihetta, jotka kaikki liittyvat HER2-
positiivisen rintasyovén hoitoon. Merkittéva lisétietoa toisi, jos
sairaaloiden tietojarjestelmisté voitaisiin tunnistaa pertutsumabia
saaneiden potilaiden maara kayttdaiheen mukaisesti eriteltynd. Lisaksi
olisi tarke&é saada seurattua tietoa potilaiden ja kasvaimien
ominaisuuksista, perusteluista hoitojen aloittamiselle ja lopettamiselle
(mikéli ne poikkeavat suositellusta), hoitojen vaikuttavuudesta seké
potilaiden saamista muista hoidoista.

PALKO on 26.5.2016 hyvaksyméssaan véliraportissa katsonut, etta
palveluvalikoiman maarittelyssa tulee perustuslain ja
terveydenhuoltolain (TervHL 7a § ja TervHL 78a 8) asettamien
reunaehtojen puitteissa noudattaa seuraavia periaatteita:

Terveysongelman merkittivyys

Terveysongelman on oltava riittdvan merkittava, jotta sitd on perusteltua
hoitaa laaketieteen keinoin julkisin varoin. Merkityksen arvioinnissa
sovelletaan ladketieteellisen tiedon liséksi yhteiskunnallisia arvoja.

Rintasy0pa on vakava, mahdollisesti kuolemaan johtava sairaus. Sen
hoitaminen julkisin varoin on perusteltua.

Lddketieteellinen perusteltavuus

Palveluvalikoimaan kuuluvan toiminnan on terveydenhuoltolain 7a §:n 1
momentin mukaan oltava ladketieteellisesti tai hammaslaéketieteellisesti
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perusteltua. Perusteltavuutta arvioidaan suhteuttamalla toisiinsa
vaikuttavuus, turvallisuus ja terveysongelman vakavuus.

Vaikuttavuutta ja turvallisuutta arvioidaan suhteessa hoidettavan
terveysongelman vakavuuteen tutkimustiedon ja muun nayton
perusteella. Toiminnalla on oltava nayton perusteella riittava
vaikuttavuus ja siihen liittyvien riskien suuruuden on oltava
hyvaksyttavia.

Pertutsumabin lisdédminen varhaisvaiheen rintasyopéapotilaiden
liitdnn&ishoitoon vahensi jonkin verran (absoluuttinen ero pertutsumabi-
ryhmaén hyvaksi oli 1,7 prosenttiyksikkdd) syovéan uusiutumisen riskia,
etenkin imusolmukkeisiin levinneissa taudeissa. Pertutsumabin
lisddmisen vaikutuksia kokonaiselossaoloaikaan ei vield tiedet.
Potilaiden raportoimassa elamanlaadussa ei esiintynyt merkittavia eroja
pertutsumabi- ja standardihoitoryhmien vélilla. Yleisimpia
haittavaikutuksia ja yleisimpid vakavia haittavaikutuksia pertutsumabilla
oli yhté paljon tai enemman kuin vertailuryhmassa.

Edelld oleva laédketieteellinen naytté huomioiden, Palko ei pida
pertutsumabin lisdédmistd HER2-positiivisen rintasyévan
liitdnndishoitoon terveydenhuoltolain 7a §:n 1 momentissa tarkoitetulla
tavalla laaketieteellisesti perusteltuna.

Liséksi Palko katsoo edella todetuilla perusteilla, ettd vuoden kestoisen
pertutusumabi-hoidon aiheuttamat lisakustannukset ovat kohtuuttomat
saavutettavissa olevaan terveyshyotyyn ja hoidolliseen arvoon nahden
tilanteessa, jossa sen vaikuttavuus on vahainen. Nain ollen myds
terveydenhuoltolain 7a §:n 2 momentti puoltaa la&dkkeen rajaamista
palveluvalikoiman ulkopuolelle.

Eettisyys ja taloudellisuus kokonaisuutena

Palveluvalikoiman maérittelemisessa on terveydenhuoltolain 78a §:n 1
momentin mukaan otettava huomioon eettiset ja terveydenhuollon
organisointiin liittyvat ndkokohdat. Tamé tarkoittaa esimerkiksi sitg, etta
julkisin varoin rahoitetun terveydenhuollon toiminta rakentuu
yhteiskunnassa hyvéksytyille arvoille, muun muassa ihmisarvoisen
kohtelun periaatteelle. K&ytettavissé olevat voimavarat pyritdan
jakamaan oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien
kesken. Erityisesti kalliiden uusien menetelmien kayttoonottoa
arvioidaan myos yhteiskunnan ja terveydenhuoltojérjestelman
kéytettavissa olevien taloudellisten voimavarojen kannalta.
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Julkisesti rahoitetussa terveydenhuollossa kaytettavia ladkkeita
koskevassa paatoksenteossa tulee kdyttad samoja periaatteita kuin
muidenkin terveydenhuollon menetelmien kohdalla.

Suhteessa vertailuldadkkeisiin pertutusumabin hoidollinen lisdvaikutus on
vahainen ja haittavaikutuksien riski on hieman korkeampi. Léékkeen
kustannukset ovat saavutettaviin hyotyihin ndhden korkeat. Eettiset ja
taloudelliset nakdkohdat eivét puolla pertutsumabin ottamista
palveluvalikoimaan.

16. Palkon suositus

Palko katsoo, ettéd pertutusumabi ei kuulu kansalliseen
palveluvalikoimaan varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasydvan
leikkauksen jalkeisend liitdnnaishoitona solunsalpaaja- ja trastutsumabi-
hoidon liséna.
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Liite 1. Suosituksen valmistelu ja sen vaiheet

Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suositukset on valmisteltu Palkon ladkejaostossa (toimikausi 24.8.2017—
30.6.2020), johon ovat kuuluneet:

Puheenjohtaja: Miia Turpeinen, arviointiyliladkéri, Pohjois-Pohjanmaan
sairaanhoitopiiri

Jasenet:

« professori Risto Huupponen, Turun yliopisto

o ylilaakari Annikka Kalliokoski, STM/L&&kkeiden

hintalautakunta

dosentti Heikki Lukkarinen, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

professori Marja Blom, Helsingin yliopisto

johtava yliladkari llona Autti-Ramo, Kela

laéketaloustieteilija Piia Rannanheimo, Fimea

johtajaylilaakari Vesa Kataja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri

ylilaakari Asko Jarvinen, Helsingin ja Uudenmaan

sairaanhoitopiiri (4.10.2017 alkaen)

o arviointiyliladkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan
sairaanhoitopiiri (4.10.2017 alkaen)

Jaoston vastuusihteerina on toiminut Taina Mantyranta.
Jaoston tehtavana on valmistella sairaalaladkkeitd koskevia suosituksia.

Suosituksen valmistelun vaiheet

Lokakuu 2018 Fimea julkaisi ladkearvioinnin

Lokakuu 2018 Palkon suositustydn aloitus

15.10.2018 Lé&akejaosto

16.11.2018 Laakejaosto

18.12.2018 Alustava kaésittely Palkossa

Joulukuu 2018-tammikuu 2019 Otakantaa-kommentointi

Suositusluonnosten kommentointi

Taydennetddn kommentoinnin jalkeen
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