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Yhteenveto tsolbetuksimabi suositusluonnoksen kommenteista

Palkon neuvosto hyvéksyi kokouksessaan 6/2025 tsolbetuksimabia koskevan
suositusluonnoksen. Taman jalkeen luonnos oli julkisesti kommentoitavana otakantaa.fi-
sivustolla 16.6.- 1.8.2025.

Kommentteja antoi 1 taho, joka ilmoitti edustavansa seuraavaa taustatahoa

Sosiaali- ja terveysalan tyontekija

Vastaus kysymykseen, kuinka hyddyllisena pidat ehdotettua suositusta, oli 3/5 (5 korkein
arvosana), perusteluina: Perusty selvityksessa on ollut hyvaa seka FIMEAN ettd PALKON
osalta mutta johtopaatokset ja etsimalla etsityt perustelut epaamiselle ovat hyvinkin

erikoiset eivatka perustellut randomisoidun naytén ja aiempien johtopaatdsten osalta.

Kooste itse suositukseen tulleista kommenteista otsikoittain (vain siltd osin kuin

kommentoitu):

Terveysongelma

Esiintyvyys Suomessa on 7-8/100.000 eli vahan vdahemman kuin Lansi-Euroopassa ja huomattavasti
vahemman kuin Aasiassa 22/100.000). Taten kustannusvaikutus on aika pieni Suomen

mittakaavassa.
Arvioitava menetelma

Tsolbetuksimabi tuo kliinisesti merkittavan elinaikaedun suomalaisille potilaille joiden odotettavissa
oleva elinaika on alle vuosi. Biologisen laakkeen lisdlla saadaan biomarkkerilla maariteltyihin
alaryhmiin elinaikaetu joka auttaa potilasta ja perhettd sopeutumaan kuolemaan. Biologisen
|adkkeen lisa tuo myods eldmanlaatuhyotya kun se pidentaa aikaa taudin etenemiseen. Maha- ja GE-
junktiosyOpa syopa ovat se Gl-sydparyhma haimasyovan lisdksi jotka ovat todella oireisia. Taten
hoitovasteen suurentuminen ja progressiovapaan elinajan pidentyminen ovat kliinisesti hyvin

merkittavia etuja.

Nykyinen tutkimus- ja hoitokdytanto sekd menetelm4, johon verrataan
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Tays hoitaa noin 10 % Suomen vaestosta (540000 on vdestopohja syopadhoitojen ladkehoitojen
osalta). Levinneita todennakdisesti adenokarsinoomia on hoidettu 136 kpl sydpapoliklinikalla.
Heista 77 ovat saaneet yhdistelmaldaakehoitoa, 22 fluoropyrimidiinia yksittdiaineena, (joista 15
trastutsumabin kera, eli 14% kuten olettaa sopii) ja 36 pelkk&da oirehoitoa. Mediaani elinaika oli 10
kuukautta yhdistelmasolunsalpaajaa saaneilla ja 8 kuukuatta yksittdissolunsalpaajahoitoa +/-
biologista saaneilla. Eli yhdistelmahoidon tulokset ovat suoraan verrannollisia satunnaistettujen

tutkimusten yhdistelmasolunsalpaajatehoon.

Sisddnottokriteerit tayttavien potilaiden mediaani elossaoloaika oli 11.5 kuukautta ja vastaavasti
8kk niilla jotka eivat tayttaneet kriteereita. Biologista |ddkelisda saaneiden elinaika oli 20 kuukautta.
Kukaan yksittaissolunsalpaajaa saanut ei tayttanyt sisdanottokriteereitd, eli arjessa hoidamme naita
potilaita hyvin huolellisesti hoitokuntoisuuden mukaan raataloéiden. Uusien kdyttéonotettujen

ladkkeiden tulokset ovat taman takia tutkimuksen kaltaiset Gl-syopéapotilailla.

Trialkriteerit tayttaville potilaille harkitaan CPS/HER2/MSI-H statuksen mukaan trastutsumabia ja
nivolumabia/pembrolitsumabia tdna paivana. Tama tarkoittaa ettd yhdistelmasolunsalpaajahoitoa
+ biologista ladketta aloitetaan maksimissaan 6 potilaalle Taysissa vuositasolla (40 potilasta 7

vuoden aikana).

CAPOX hoito eli capecitabine+oksaliplatiini oli ylivoimaisesti suosituin, FOLFOX toiseksi suosituin, eli
ne hoidot mitka on kaytetty tutkimuksissa, on relevantteja myds Suomen hoitokaytdannossa. Iso
satunnaistettu Real2 tutkimus osoitti, ettd oksaliplatiini on ainakin yhta hyva kuin sisplatiini ja
samaten kapesitabiini on yhtad hyva tai parempi kuin infusionaalinen hoito, mutta sisplatiinia on
kaytetty vain kahdella potilaalla. CAPOX on kustannustehokkaampi hoitomuoto ja siksi Suomessa
kaytetyin. Pembrolitsumabi ja nivolumabi seka tsolbetuksimabi kaikki yhdistetdan joko CAPOX tai
FOLFOX hoitoon eli niihin mitka kaytettiin kustannustehokkuus vertailussa ja nailla 1aakkeilla on
todettu sama teho. Kommentin jattajan mukaan huoli siita, ettd solunsalpaajavertailun
koostumukset ja toimintamekanismit poikkeaisivat toisistaan niin ettd vaikuttavat tuloksiin on huoli
jolla ei ole puoltoa satunnaistettujen tutkimusten valossa, eikd mydskaan Suomalaisen datan

perusteella.

Tsolbetuksimabia voi siis kdyttaa 2-3 potilaalle vuositasolla olettaen etta 30-50% ovat Claudin 18.2

positiivisia, mutta sitten alla olevan hoitokdytannén mukaan potilaat hoidetaan myds muulla
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biologisella ladkkeelld. Tdma tarkoittaa kaytannossa etta arvio 35 potilaan vuosimaarasta Suomen

tasolla on todenndkdisesti ylakanttiin.

Hoitokaytannot olemme alustavasti sopineet seuraavanlaiseksi ESMOssa, Suomen Gl-
syOparyhmassa ja vastaavasti Karolinskassa jossa edelleen odotamme kansallista paatosta ennen
kayttoonottoa.

- Jos potilas on Her2 + (12-15%)/- CPS positiivinen (esiintyy harvoin yhdessd) hoidetaan
trastutsumabilla +/- pembrolitsumabilla.

- Jos potilas on selvasti CPS >10 eli selvasti positiivinen (noin 20%) niin hoidamme nykykaytannon
mukaisesti pembrolitsumabilla tai nivolumabilla

- Jos potilas on Claudin 18.2 positiivinen (30-50%) ja CPS 1-10 (40%) esiintyy yhdessa kohtalaisen
harvoin, ehka 15-20%) hoidamme potilaan tsolbetuksimabilla jos kaytettavissa tai sitten
nivolumabilla koska trialien valisessa vertailussa hyoty biologisesta ladkkeesta vaikuttaa
paremmalta tsolbetuksimabilla kuin PD-1 estajalla.

- Jos potilas on MSI-H (2-4%) niin hanet hoidetaan pembrolitsumabilla tai nivolumabilla koska
talloin on iso todennakoisyys parantua pysyvasti.

- Jos potilas on negatiivinen kaikille biomarkkereille (15%) niin hanelld on ainoanan vaihtoehtona
saada CAPOX tai FOLFOX hoitoa. Néama biomarkkerit siis esiintyvat aika harvoin yhdessa ja taten
valtaosalle potilaista on biomarkkeri jonka perusteella voimme kohdentaa hoidon hyotyville
potilaille. Vertailuhoito on siis yhdistelmahoito hyvakuntoisella potilaalla. FOLFOX tai CAPOX on
ollut solunsalpaaja kaikissa mahasydpatutkimuksissa paitsi KEYNOTE-062 ja osittain ToGAssa,
mainittakoon etta sisplatiini on isossa randomisoidussa tutkimuksessa todettu melkein
samanveroiseksi kuin oksalilatiini vaikka niiden toimintamekanismi on hitusen verran eri.
Toimintamekanismi on identtinen eri fluoropyrimidiineilla solutasolla joten vertailuhoidot ovat
erinomaiset.

Kaikki ndma biologiset ladkkeet tuovat kuukausissa rajallisen elinaikaedun (14-18 kuukautta, >20kk
MSI-H potilailla) mutta prosentuaalisesti (Her2 24%, PD-1 estdja 12%, 12%, 30%, tsolbetuksimabi
17%,18%) merkittavan edun. llman biologista laaketta elinaika on selvasti alle vuoden

satunnaistetuissa tutkimuksissa, vaestotutkimuksissa my6s Suomessa (9-11 kuukautta).

Kun kustannukset ovat samanveroiset PD-1 estdjilld ja Claudin 18.2 estdjilla ja elinajan delta ja
prosentuaalinen pidentyminen ovat hyvin samankaltaisia niin loppupadatelma etta tsolbetuksimabi

tuo samanveroisen hyédyn kuin PD-1 estdjat.
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Kaikissa mahasyopatutkimuksissa Aasialaisten potilaiden osuus on ollut hyvin samankaltainen ja
heillda on geneettisesti vahan erilainen sydpa, heilla on useammin leikattavissa oleva syopa
seulonnan takia, syopa todetaan aikaisemmin ja heilld kdytetdan enemman myohemman linjan
hoitoja niin tulokset levinneen syévan ladkehoidossa ovat vahdan paremmat Aasialaisilla, mutta
suhteessa hyoty biologisista on samankaltainen. Vertailuhoidoissa eli mahasyovan hyvaksytyilla PD-
1 estdjilla ero on ollut hyvin samankaltainen (nivolla non-Asia 11.1 vs 13.1 ja Asial5.5vs 17.2 ja

pembo non-Asia 10.9 vs 12.3 ja Asia 15.0 vs 16.5 kuukautta).

Tsolbetuksimabilla pahoinvointia tulee liikaa jos ei kdytd deksametasonia esilddkkeeni jo
ensimmaisestd hoidosta ldhtien ja rinnalla myds olantsapiini rutiiniladkkeena ja vanhat
antihistamiinit lisdksi hoidon tauotuksen lisdksi. Non-Asia potilaat lopettivat siis hoidon paljon
useammin ensimmaiseen hoitoon, kun pahoinvointia ei osattu hoitaa eikda ymmarretty etta
kyseessa on "on-target" haitta joka on suotava. Trialin analysoinnissa huomattiin myos
oppimiskayra tsolbetuksimabin kaytossa ja ne keskukset jossa enemman randomoituja
tsolbetuksimabihaaraan saivat paremmat tulokset ja pidemman hoitoajan - etenkin ensimmaisen
hoidon lopetukset olivat huomattavasti vahdisempia. Pahoinvointi vaatii valtaosalla ensimmaisessa
hoidossa, ettd hoito tauotetaan vahaksi aikaa ja annetaan lisda pahoinvointilddketta ja talloin
valtaosalla potilaista on huomattavan hyva elamanlaatu. Pahoinvointi vaistyy hoidon jatkuessa ja
huomioitavaa on, etta kunnon gr 3-4 pahoinvointi jonkun tunnin ajan on paljon parempi kuin

jatkuva kapesitabiiniin liittyva pahoinvointi gr 2.

Perustelu ettd Aasialaiset potilaat eroavat suomalaisista on ndkynyt jokaisessa tdhan asti tehdyssa
tutkimuksessa ja sita ei ole aiemmin kaytetty perusteena hylata uusi hoito, eikd se kommentin
jattajan mielesta ole perusteltu nytkdadan. Kommentin jattdjan tehdessa ESMO hoitosuosituksia niin
asiantuntijaryhmadssa sita ei pidetda merkittavana tekijana Gl-syovissa paitsi maksasolusyovan
osalta, jossa etiologia B-hepatiitti vs alkoholimaksavaurio on merkittdava. Naita ei myoskaan
huomioida ESMO-Asia hoitosuosituksissa paitsi, jos ladkkeelld on erilainen metabolia kuten
esimerkiksi S-1 |adkkeella jota my6s kdytetdan mahasyovassa Suomessa. Aasialaisilla vain
hoitosuositukset keskittyvat enemman taloudellisiin seikkoihin ja ladkkeiden saatavuuteen.
Suolistosyovassa kaytetaan samoja ladkkeita kuin mahasyovassa ja siella ei ylipadnsa anneta

painoarvoa geneettiselle erilaisuudelle
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Vaikuttavuus ja turvallisuus

Tsolbetuksimabilisa on kliinisesti merkittava etu kaikilla onkologisilla mittareilla mitattuna, PFS, OS,
numeerisesti responssit ja vaikuttaa siltd, etta osa potilaista ovat myos pitkdaikaisselviytyjia
(suunnilleen sama maara kuin PD-1 est&jilla mikd on huomiota aiheuttava tekija kun klaudiini 18.2
positiivinen alaryhma lasketaan immune-desert syopiin (vs PD-L1 CPS positiiviset ja EBV syovat
jotka ovat immune hot ryhmaéssa). 21% 3-vuoden elossaolo-osuus on my6s hyvin merkittava (9%
kontrollihaarassa) ja selva plateau, eli ndma potilaat voivat olla parantuneita pitkaaikaishyodyn
lisdksi. Tdma osuus on verrattavissa PD-1 est&jilld saavutettuun hydtyyn 20-25% (5 vuoden
elossaolo-osuus 12-16%).

Hyoty on naytetty kahdessa erillisessa tutkimuksessa kummallakin tarkealla
yhdistelmasolunsalpaajalla ja HR PFS ja OS osalta ovat linjassa sen hyédyn kanssa mika ESMO
magnitude of clinical benefit scalen mukaan on riittdva jotta se on perusteltu Euroopassa (0OS >2,5
kuukautta +, HR <0.80 +, acceptable toxicity though more nausea/vomiting no downgrading, +/-,
No Qol bonus +/-).

Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Budjettivaikutus on rajallinen, kun potilasmaara 35 potilasta Suomen mittakaavassa on
todennakdisesti selvasti ylakanttiin. Tsolbetuksimabin kustannus on hyvaksyttava, kun se on
linjassa kaytdssa olevan pembrolitsumabi/nivolumabin kanssa ja todennakoisesti halvempi kuin
trastutsumabi + trastutsumabi-derukstekaani.

Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat ndkdkohdat

On eettisesti vaarin hyvaksya PD-1 estdjat samanveroisella teholla ja kustannushyodylla kuin evata
tsolbetuksimabi. Kriteerit epddamiselle eivat ole mydskadn patevat kun pembrolitsumabi
/nivolumabi on hyvaksytty samoilla "heikkouksilla". Solunsalpaajavalinnat ovat patevit ja relevantit
suomalaisessa hoitoymparistdssa, tulokset ryhmassa Claudin 18.2 positiivinen ilman biologista ovat
samankaltaiset ja ladkkeen hyvdaksyminen kolmelle muulle biologiselle lIadkkeelle biomarkkereiden
pohjalta mutta yhden epdaaminen samansuuruisella hyédylld on epdeettista. Kommentin jattaj
ehdottaa ladkkeen hyvaksymista hintaneuvottelun jalkeen. Suomen taloudellinen tilanne ei saa olla
syy evata ladke samanveroisella teholla ja kustannushyodylla kuin aikaisemmat laakkeet on
hyvaksytty PALKOssa.

Johtopaatokset

Kommentin jattajan mielesta epavarmuus aasialaisen populaation liittyen eli ole validi peruste
evata tsolbetuksimabi kun sitd ei ole epailty aiempien ladkkeiden kdyttoonoton yhteydessa vaikka
ongelma on samankaltainen kaikissa hyvaksytyissa hoidoissa.

Tsolbetuksimabihoidon keskeytys pahoinvoinnin takia johtui protokollavirheesta jonka mukaan
evattiin deksametasonin kayttd ensimmaisessa hoidossa ja tdma on huomioitu SPC:ssa ja ladkkeen
kayttoonotossa eikd enda ole ongelma eika taten peruste sille etta tsolbetuksimabi ei kuuluisi
kansalliseen palveluvalikoimaan.
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Yhteenveto suosituksesta

Budjettivaikutuksen epavarmuus liittyykin erityisesti vertailuvalmisteiden tuleviin
markkinaosuuksiin tassa kayttoindikaatiossa ja siihen, mita hoitoja tsolbetuksimabi tulisi
todellisuudessa korvaamaan. Pembrolitsumabi ja nivolumabi ovat realistisia vertailulaakityksia
koska tsolbetuksimabi tulee korvaamaan CPS 1-5 luokassa osan potilaista. Bemaritutsumabi esittaa
tulokset ESMOssa lokakuussa ja se voi sitten olla viides tasmaladke levinneen mahasydvan hoitoon.

Lisdnayton kerdaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta

Kommentin jattaja ehdottaa, etta tsolbetuksimabia kdytetdan pelkastaan yliopistosairaalan
paatoksen perusteella 30 potilaalle vuodessa ja ettd hyotya seurataan ja tehdadan arvio
kustannusvaikutuksista parin vuoden kayton jalkeen. Sellaisen lddkkeen epadaminen jolla potilaita
potentiaalisesti paranee on paljon vaikeampaa kuin jos kdyrat ovat banaani jossa kaikki kuolee
parin-kolmen vuoden sisalla, 21% 3-vuoden elossaolo-osuus on hyvin merkittava. Velvoittakaa
kliinikot kdyttamaan laaketta trialkuntoisille potilaille raportointivelvoitteella. Hyvdakuntoiset
yhdistelmasolunsalpaajaa + biologista ladketta sietavat potilaat ovat harvassa mahasyovassa, joka
on vanhojen tauti eli puolet ovat yli 70v ja taten suuri osa taman laakehoidon ulottumattomissa.

Kommenttien perusteella tehdyt muutokset

Palkon laékejaosto kasitteli kommentit elokuun kokouksessaan ja muokkasi poissulkevan
suosituksen perusteluita l[&pinakyvammiksi.
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