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Trastutsumabi-derukstekaani HER2-positiivisen
rintasyovan hoidossa toisessa hoitolinjassa

Tassa arviointilausunnossa tarkastellaan trastutsumabi-derukstekaanin (kauppanimeltaan
Enhertu) hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia monoterapiana HER2-positiivisen rintasyovan
hoidossa potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet vahintaan yhta anti-HER2-pohjaista hoitoa.
Arviointi on osa pilottia Indikaation laajennukset osaksi arviointi-suositus-toimintaa.
Arviointilausunnossa esitetdan keskeiset kliinisten tutkimusten tulokset, kustannukset ja
budjettivaikutukset seka katsaus muiden maiden arviointeihin.

1 HERZ2-positiivinen rintasyopa

Rintasy6dpa oli Suomessa naisten yleisin uusi syopa vuonna 2023 (1). Vuonna 2023 naisilla
uusia rintasyépatapauksia todettiin 5 173 ja kuolemia 865 (ICD10: C50) (2). Miesten osuus
rintasyodvista on todella pieni, vain 41 todettua tapausta ja 5 kuolemaa vuonna 2023.

Rintasyodvassa jaottelu eri alatyyppeihin tehdaan yleensa hormonireseptorien eli estrogeeni-
(ER) ja progesteronireseptorien (PR), HER2-kasvutekijan ja sydpasolujen
jakautumisvilkkauden mukaan. HER2-positiivisessa sydvassa HER2-kasvutekija on
monistunut. (3)

HER2-ilmentymista voidaan tutkia immunohistokemiallisella (ICH) varjayksella ja in situ -
hybridisaatiolla (ISH) (4-7). Tulosta tulkitaan sen mukaan, kuinka suuri osuus sydpasoluista
on varjaytynyt. Immonohistokemiallisesti maaritetty epaselva tulos 2+ varmistetaan aina ISH-
tutkimuksella. HER2-positiivisiksi (HER2+) maaritelldan potilaat, joiden ICH-tulos on 3+ tai
2+/ISH-positiivinen. Vastaavasti HER2-negatiivisiksi (HER2-) on maaritelty potilaat, joiden
ICH-tulos on 0, 1+ tai 2+/ISH-negatiivinen. DESTINY-Breast04-tutkimuksen my6ta on esitetty
uusi maarittely, jossa ICH-testin tulos 1+ ja 2+/ISH-negatiivinen maariteltaisiin heikosti
HER2-positiiviksi (HER2-low). Lisdksi DESTINY-Breast06-tutkimuksen myo6ta on esitetty IHC
0 tulosten jaottelua HER2-0:aan ja erittain heikosti HER2-positiivisiin (HER2-ultralow).

Suomessa rintasydvan hoidossa seurataan Suomen Rintasydpayhdistyksen hoitosuositusta
ja kansainvalisia hoitosuosituksia. Euroopan laaketieteellisen onkologian yhdistys ESMO on
paivittanyt paivittyvan hoitosuosituksensa etapesakkeisen rintasydvan hoidosta huhtikuussa
2025 (8). Elokuussa 2025 on liséksi julkaistu ESMOn paivitetty suositus, mutta siina on
keskitytty 1ahinna hormonireseptoripositiivista HER2-negatiivista metastaattista rintasydpaa
sairastavien hoitoon (9). ESMOn hoitosuosituksessa suositellaan HER2-positiivisille potilaille
toisen linjan hoidoksi ensisijaisesti trastutsumabi-derukstekaania sellaisille potilaille, joilla ei
ole aivoetapesakkeitd (8). Mikali trastutsumabi-derukstekaania ei ole saatavilla tai se ei ole
mahdollinen hoito, suositellaan trastutsumabi-emtansiinia. Potilaille, joilla on
aivoetapesakkeita, suositellaan trastutsumabi-derukstekaania tai tukatinibin, kapesitabiinin ja
trastutsumabin yhdistelmahoitoa. Vastaavasti kolmannessa hoitolinjassa suositellaan
trastutsumabi-derukstekaania, tukatinibin, kapesitabiinin ja trastutsumabin yhdistelmahoitoa
tai trastutsumabi-emtansiinia, sen mukaan, mita hoitoa potilas on aiemmissa hoitolinjoissa
saanut. ESMOn suosituksen mukaan neljannessa ja mydhemmissa hoitolinjoissa
suositellaan hoidoksi lapatinibin ja trastutsumabin yhdistelmahoitoa, lapatinibin ja
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kapesitabiinin yhdistelmahoitoa, endokriinista hoitoa tai trastutsumabin ja solunsalpaajan
yhdistelmahoitoa.

Suomen Rintasydparyhma on paivittanyt hoitosuosituksensa tammikuussa 2025.
Suosituksessa todetaan, etta trastutsumabi-derukstekaani on ensisijainen toisen linjan hoito
HER2-positiivisilla potilailla, mutta trastutsumabi-emtansiinia voidaan myds kayttaa
paremmin siedettyna ladkkeena toisessa hoitolinjassa tautitilanne huomioiden. Kolmannen
linjan hoito voidaan toteuttaa joko trastutsumabi-derukstekaani-hoidolla tai trastutsumabin,
tukatinibin ja kapesitabiinin yhdistelmalla, jos potilas on saanut aiemmin trastutsumabi-
emtansiini-hoitoa. Neljannen linjan hoito voidaan vastaavasti toteuttaa edelld mainituilla
hoidoilla, mikali potilas ei ole niita vielda aiemmin saanut. Myéhempien linjojen hoito voidaan
toteuttaa my6s solunsalpaajahoidolla tai HER2-laakkeella, jota ei ole aikaisemmassa
vaiheessa kaytetty. (10)

Tassa arviointilausunnossa keskitytdan ainoastaan toiseen hoitolinjaan, joten vertailuhoitoina
ovat trastutsumabi-emtansiini seka trastutsumabin, tukatinibin ja kapesitabiinin
yhdistelmahoito.

2 Trastutsumabi-derukstekaani

Trastutsumabi-derukstekaani sai ensimmaista kertaa myyntiluvan Euroopassa tammikuussa
2021 leikkaushoitoon soveltumattoman tai etapesakkeisen HER2-positiivisen rintasyovan
hoitoon potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet vahintdan kahta anti-HER2-pohjaista hoitoa.
Taman jalkeen trastutsumabi-derukstekaanin kayttdaihe on laajentunut aiempaan
hoitolinjaan seka heikosti (low) ja erittdin heikosti (ultralow) HER2-positiivisille
rintasydpapotilaille. Lisaksi trastutsumabi-derukstekaanilla on kayttdaiheet ei-pienisoluisen
keuhkosyo6van ja mahasyovan hoidossa.

Palveluvalikoimaneuvosto on antanut suosituksen trastutsumabi-derukstekaanista
leikkaukseen soveltumattoman tai etdpesakkeisen HER2-positiivisen rintasydévan hoidossa
hyvakuntoisilla (ECOG 0-1) aikuispotilailla, jotka ovat aiemmin saaneet vahintaan kahta anti-
HER2-pohjaista hoitoa. Suosituksen mukaan trastutsumabi-derukstekaani kuuluu kyseisessa
kayttdaiheessa kansalliseen palveluvalikoimaan. (11)

Trastutsumabi-derukstekaani (T-DXd) on HER2-reseptoriin kohdistuva vasta-aine-
ladkekonjugaatti. Trastutsumabi on humanisoitu anti-HER2 IgG1-vasta-aine, joka on liitetty
topoisomeraasi |:n estaja derukstekaaniin (DXd; solunsalpaaja) pilkottavalla sidoksella.
Vasta-aineosan tehtdvana on sitoutua tiettyjen kasvainsolujen pinnalla iimentyvdan HER2-
reseptoriin. Sitoutumisen jalkeen trastutsumabi-derukstekaanikompleksi kulkeutuu solun
sisdlle, jossa se kay lapi kompleksia yhdessa pitavan sidoksen pilkkoutumisen sydpasoluissa
yli-ilmentyvien lysosomaalisten entsyymien toimesta. Vapautunut derukstekaani on
solukalvot lapaiseva ja aiheuttaa DNA-vaurioita ja apoptoottisen solukuoleman. (12)

Trastutsumabi-derukstekaania annostellaan laskimoinfuusiona annoksella 5,4 mg/kg kolmen
viikon valein (21 vuorokauden hoitosykli), kunnes sairaus etenee tai ilmaantuu ei-
hyvaksyttavissa olevaa toksisuutta. Ennen jokaista trastutsumabi-derukstekaani-annosta
potilasta on esilaakittava kahden tai kolmen ladkevalmisteen yhdistelmalla
solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisemiseksi. (12)
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3  Keskeinen tutkimusnaytto

Tutkimusnaytt6 trastutsumabi-derukstekaanin tehosta ja turvallisuudesta HER2-positiivista
rintasydpaa sairastavilla potilailla, jotka ovat saaneet vahintdan yhta anti-HER2-pohjaista
hoitoa, perustuu paaosin faasin 3, satunnaistettuun, avoimeen DESTINY-Breast03-
tutkimukseen (NCT03529110) (13-16).

3.1 DESTINY-Breast03

DESTINY-Breast03-tutkimukseen otettiin mukaan potilaita, joilla oli HER2-positiivinen,
leikkaushoitoon soveltumaton tai metastasoitunut rintasy6pa, ja jotka olivat saaneet
aikaisemmin trastutsumabi- ja taksaanihoitoa metastasoituneeseen tautiin tai joilla tauti
uusiutui adjuvanttihoidon aikana tai 6 kuukauden sisélla sen paattymisesta. Potilailla ei
saanut olla aktiivisia aivoetapesakkeitd. Potilaat satunnaistettiin 1:1 saamaan joko
trastutsumabi-derukstekaania tai trastutsumabi-emtansiinia. Satunnaistaminen stratifioitiin
hormonireseptoripositiivisuuden (positiivinen tai negatiivinen) ja aiemmin saadun
pertutsumabin (kylla tai ei) mukaan seka sen mukaan, onko tauti ollut viskeraalinen (kylla tai
ei). (13)

Tutkimuksessa trastutsumabi-derukstekaanihaaraan satunnaistettiin 261 potilasta, joista 257
potilasta sai tutkimuslaaketta. Trastutsumabi-emtansiinihaaraan satunnaistettiin 263
potilasta, joista 261 sai tutkimuslaaketta. Trastutsumabi-derukstekaania annosteltiin
laskimoinfuusiona annoksella 5,4 mg/kg kolmen viikon valein. Trastutsumabi-emtansiinia
annosteltiin laskimoinfuusiona annoksella 3,6 mg/kg kolmen viikon valein. (13)

Ensisijainen lopputulosmuuttuja DESTINY-Breast03-tutkimuksessa oli elossaoloaika ennen
taudin etenemista (PFS) arvioituna puolueettoman sokkoutetun arviointiryhman (BICR)
mukaan RECIST version 1.1. kriteerein. Toissijaisia lopputulosmuuttujia olivat
kokonaiselossaoloaika (OS), PFS tutkijan mukaan arvioituna, objektiivinen vasteosuus
(ORR) ja vasteen kesto. Eksploratiivisina lopputulosmuuttujina olivat aika vasteen
saavuttamiseen, kliininen hydtyosuus (CBR, clinical benefit rate) seka elossaoloaika ennen
taudin seuraavaa etenemista (PFS2). Lisaksi terveyteen liittyvaa elamanlaatua arvioitiin
EORTC QLQ-C30-, EORTC QLQ-BR45- ja EQ-5D-5L-mittareilla. (13)

3.1.1 Potilaiden ominaispiirteet

DESTINY-Breast03-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden keskimaarainen ika oli 54 vuotta.
Hormonireseptoripositiivisia potilaita oli kummassakin hoitohaarassa noin puolet potilaista.
Suurimmalla osalla potilaista (90 % trastutsumabi-derukstekaanihaarassa ja 88 %
trastutsumabi-emtansiinihaarassa) HER2-ilmentyminen IHC-mittauksella oli 3+. Potilaat
olivat saaneet keskimaarin 3,3 aiempaa hoitoa rintasyovan hoitoon ja keskimaarin 2,5
aiempaa hoitoa metastaattiseen tautiin. Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden
ominaispiirteitad on esitetty tarkemmin taulukossa 1. (13)
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Taulukko 1. DESTINY-Breast03-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden ominaispiirteet (13).

k&, mediaani (vaihteluvali) 54,3 (28-83) 54,2 (20-83)
Naisia, n (%) 260 (99,6) 262 (99,6)
Aiempia hoitoja metastaattiseen tautiin,

n (%)

0 1(0,4) 1(0,4)
1 108 (41) 102 (39)
2 60 (23) 64 (24)
3 44 (17) 45 (17)
4 15 (6) 23(9)
>5 33 (13) 28 (11)
ECOG-toimintakykyluokka, n (%)

0 154 (59) 175 (67)
1 106 (41) 87 (33)
Hormonireseptoristatus, n (%)

Positiivinen 131 (50) 134 (51)
Negatiivinen 130 (50) 129 (49)
HER2-ilmentyminen (IHC), n (%)

1+ 1(0,4) 0

2+ 25 (9,6) 30 (11,4)
3+ 234 (89,7) 232 (88,2)
Ei arvioitavissa 1(0,4) 1(0,4)
Tauti ollut viskeraalinen, n (%)

Kylla 184 (71) 185 (70)
Ei 77 (30) 78 (30)
Aivoetipesakkeita ldhtotilanteessa, n

(%)

Kylla 43 (17) 39 (15)
Ei 218 (84) 224 (85)
Aiemmin saanut pertutsumabia, n (%)

Kylla 156 (60) 158 (60)
Ei 105 (40) 105 (40)

3.1.2 Hoidon kesto

DESTINY-Breast03-tutkimuksen seuranta-ajan ja hoidon keston mediaanit eri
analyysiajankohdissa on esitetty taulukossa 2. Tieto hoidon keston keskiarvosta on
saatavilla ainoastaan valianalyysiajankohdasta.
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Taulukko 2. DESTINY-Breast03-tutkimuksen seuranta-ajan ja hoidon keston mediaanit eri
analyysiajankohdissa (15-17).

T-DXd T-DM1 T-DXd T-DM1 T-DXd T-DM1
Seuranta-ajan 15,5 13,9 28,4 26,5 43,0 35,4
mediaani, kk

Hoidon keston 14,3 6.9 18,2 6.9 18,2 6,9
mediaani, kk

Hoidon keston 13.7 8.0 _ _ _ _

keskiarvo, kk
T-DXd: trastutsumabi-derukstekaani; T-DM1: trastutsumabi-emtansiini.

3.1.3 Jatkohoidot

Viimeisimmassa paivitetyssa analyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 20.11.2023)
tutkimushoidon oli lopettanut 207 potilasta (81 %) trastutsumabi-derukstekaanihaarassa.
Naista 6 potilaalle (2,9 %) oli tehty leikkaus, 26 potilaalle (13 %) annettu sadehoitoa ja 144
potilaalle (70 %) annettu systeemisté jatkohoitoa. Yleisimmat jatkohoidot olivat
trastutsumabi-emtansiini (52 % jatkohoitoa saaneista potilaista), trastutsumabi (40 %),
HER2-targetoitu tyrosiinikinaasin estaja (40 %) ja hormonihoito (20 %). (15)

Vastaavasti viimeisimmassa analyysiajankohdassa trastutsumabi-emtansiinihaarassa 251
potilasta (96 %) oli lopettanut tutkimushoidon. Suurin osa naista (79 %) sai jatkohoitona
toista systeemista hoitoa. Yleisin jatkohoito oli trastutsumabi (52 % jatkohoitoa saaneista
potilaista), HER2-targetoitu tyrosiinikinaasin estaja (48 %), trastutsumabi-derukstekaani
(32 %), hormonihoito (21 %). (15)

3.2 Kiliininen vaikuttavuus

DESTINY-Breast03-tutkimuksesta on saatavilla tuloksia valianalyysista (tiedonkeruun
katkaisu 21.5.2021) ja paivitetyista analyysiajankohdista (tiedonkeruun katkaisu 25.7.2022 ja
20.11.2023). Taulukkoon 3 on koottu yhteenveto tuloksista viimeisimmasta paivitetysta
analyysiajankohdasta.
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Taulukko 3. Yhteenveto keskeisistd DESTINY-Breast03-tutkimuksen tuloksista paivitetysta
analyysiajankohdasta (tiedonkeruun katkaisu 20.11.2023) (15).

Elossaoloaika ennen taudin
etenemista (PFS) BICR:n mukaan
arvioituna

PFS-tapahtumia, n (%)
e Tauti edennyt, n (%)
e Kuolema, n (%)

PFS-mediaani, kuukautta (95 %:n LV)

24 kuukauden PFS-osuus,
% (95 %:n LV)

48 kuukauden elossaolo-osuus,
% (95 %:n LV)

Kokonaiselossaoloaika (OS)
Kuolleiden maara, n (%)

OS-mediaani, kuukautta (vaihteluvali)

24 kuukauden elossaolo-osuus,
% (95 %:n LV)

48 kuukauden elossaolo-osuus,
% (95 %:n LV)

Hoitovasteen saavuttaminen ja
vasteen kesto BICR:n mukaan
arvioituna

Kokonaisvasteosuus (ORR), n (%)
(95 %:n LV)

o taydellinen vaste (CR), n (%)
e osittainen vaste (PR), n (%)
o stabiili tauti, n (%)

e progressiivinen tauti, n (%)

¢ vaste ei arvioitavissa, n (%)

Vasteen keston mediaani, kuukautta
(vaihteluvali)

PFS2 tutkijan arvioimana, mediaani kk

(95 %:n LV)

PFS2-mediaani, kuukautta (95 %:n LV)

129 (49)
120 (46)
9(3)

29,0 (23,7-40,0)

55,8 (49,1-62,0)

41,5 (34,6-48,3)

110 (42)

52,6 (48,7-NE)

77,5 (71,8-82,2)

56,9 (50,2-63,1)

206 (78,9)
(73,5-83,7)

33 (12,6)

173 (66,3)

48 (18,4)
2(0,8)

5(1,9)

30,5 (23,0-NE)

45,2 (39,3-NE)

197 (75)
189 (72)
8(3)

7,2 (6,8-8,3)

20,6 (15,4-26,4)

9,9 (5,9-15,1)

126 (48)

42,7 (35,4-NE)

70,1 (64,0~75,4)

48,3 (41,7-54,5)

97 (36,9)
(31,0-43,0)

11 (4.,2)
86 (32,7)
119 (45,2)
34 (12,9)

13 (4.,9)

17,0 (14,1-23,7)

23,1 (17,8-29,7)

0,30 (0,24-0,38)

0,73 (0,56-0,94)

0,53 (0,41-0,68)

BICR: Sokkoutettu puolueeton arviointiryhma HR: Riskitiheyssuhde (Hazard ratio); LV: luottamusvali; NE: ei

arvioitavissa.
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3.2.1 Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

DESTINY-Breast03-tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli elossaoloaika ennen
taudin etenemista (PFS) sokkoutetun puolueettoman arviointiryhman (BICR) mukaan
arvioituna. Viimeisimmassa paivitetyssa analyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu
20.11.2023) PFS-mediaani oli noin 22 kuukautta pidempi trastutsumabi-
derukstekaanihaarassa verrattuna trastutsumabi-emtansiinihaaraan (HR: 0,30; 95 %:n LV:
0,24-0,38) (15). PFS:n Kaplan-Meier-kuvio aiemmasta paivitetysta analyysiajankohdasta
(tiedonkeruun katkaisu 25.7.2022) on esitetty kuviossa 1 (12).

Taudin etenemisvapaa aika (%)
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—+= vostutsurobiemiansied (n « 263

T 1 N U S P | S B . R . SR S B |

Riskimnaisten mases:

L an
Enherty 5% 266 TS0 244 230 225 216 207 205 151 175 173957 454 146 V40134 13110125 I3 U712 10758 26 90 82 73 54 S5 &) 32 28 22 20 12 43 7 £ 4 2 4 3
(261)
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Kuvio 1. DESTINY-Breast03-tutkimuksen Kaplan-Meier-kayra elossaoloajasta ennen taudin

etenemista (PFS) aiemmasta paivitetyssa analyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu
25.7.2022) (12).

3.2.2 Kokonaiselossaoloaika (OS)

DESTINY-Breast03-tutkimuksen viimeisimmassa paivitetyssa analyysiajankohdassa
mediaani elossaoloaika oli noin 10 kuukautta pidempi trastutsumabi-derukstekaania
saaneilla potilailla verrattuna trastutsumabi-emtansiinia saaneisiin (HR: 0,73; 95 %:n LV:
0,56-0,94) (15). OS:n Kaplan-Meier-kuvio aiemmasta paivitetysta analyysiajankohdasta
(tiedonkeruun katkaisu 25.7.2022) on esitetty kuviossa 2 (12).
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Kuvio 2. DESTINY-Breast03-tutkimuksen Kaplan-Meier-kayra kokonaiselossaoloajasta (OS)
aiemmasta paivitetyssa analyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 25.7.2022) (12).

3.2.3 Vasteosuudet ja vasteen kesto

DESTINY-Breast03-tutkimuksen viimeisimmassa analyysiajankohdassa kokonaisvasteosuus
(ORR), eli vahintaan osittaisen vasteen saaneiden osuus, oli trastutsumabi-
derukstekaanihaarassa 79 % ja trastutsumabi-emtansiinihaarassa 37 % (tiedonkeruun
katkaisu 20.11.2023). Vastaavasti vasteen keston mediaani oli trastutsumabi-
derukstekaanihaarassa 31 kuukautta ja trastutsumabi-emtansiinihaarassa 17 kuukautta. (15)

3.2.4 Muut lopputulosmuuttujat

DESTINY-Breast03-tutkimuksen viimeisimmassa paivitetyssa analyysissa mediaani
elossaoloaika ennen seuraavaan taudin etenemista (PFS2) oli trastutsumabi-
derukstekaanihaarassa 22 kuukautta pidempi kuin trastutsumabi-emtansiinihaarassa (HR:
0,53; 95 %:n LV: 0,41-0,68) (tiedonkeruun katkaisu 20.11.2023) (15).

3.2.5 Terveyteen liittyva elamanlaatu

Tuloksia terveyteen liittyvasta elamanlaadusta on saatavilla tietoa EORTC QLQ-C30-,
EORTC QLQ-BR45- ja EQ-5D-5L-mittareista valianalyysiajankohdasta (tiedonkeruun
katkaisu 21.5.2021) (18). Lahtétilanteessa lahes kaikki DESTINY-Breast03-tutkimukseen
osallistuneet potilaat (97 %) olivat tayttdneet elamanlaatukyselyn. Hoitosyklien 3-27 aikana
vastausprosentti oli myds korkea (> 82 %), minka jalkeen vastausten maara trastutsumabi-
emtansiinihaarassa tippui niin merkittavasti, ettei tuloksia pystynyt enaa vertailemaan.
Lahtotilanteessa tulokset olivat samankaltaisia kummassakin haarassa. Tulosten mukaan
terveyteen liittyva elamanlaatu sailyi samankaltaisena tai parani trastutsumabi-
derukstekaanihaarassa verrattuna trastutsumabi-emtansiinihaaraan huolimatta
trastutsumabi-derukstekaanin pidemmasta hoidon kestosta. Valianalyysiajankohdassa ei
saavutettu tilastollisesti merkitsevaa eroa kokonaiselossaoloajassa, joten kaikkien muiden
tulosmuuttujien tuloksia voidaan pitaa korkeintaan kuvailevina tassa analyysiajankohdassa.
Lisaksi avoin tutkimusasetelma saattaa vaikuttaa terveyteen liittyvan elamanlaadun tulosten
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tulkintaan. Tuloksia terveyteen liittyvasta elamanlaadusta ei tiettdvasti ole saatavilla
myoéhemmista analyysiajankohdista.

3.2.6 Alaryhmaanalyysit

Ennalta maaritellyissa tarkeimmissa alaryhmissa (aiempi pertutsumabihoito,
hormonireseptoristatus, aivoetdpesakkeinen tauti, viskeraalinen tauti, aiemmin saatujen
hoitojen maara, maantieteelliset alueet) tulokset olivat padanalyysin kaltaisia eli suosivat
trastutsumabi-derukstekaania. Alaryhmaanalyysien tulosten perusteella ei pystyta
sanomaan, etta jokin tietty alaryhma hyotyisi hoidosta enemman kuin jokin toinen alaryhma.
(13)

Eksploratiivisia alaryhmaanalyyseja on tehty erikseen aivoetapesakkeiden mukaan
valianalyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 21.5.2021) (19). Aivoetapesakkeiden
testaaminen ei ollut mukana protokollassa, joten analyysi on siksi eksploratiivinen. Tulokset
olivat samankaltaisia kuin koko potilaspopulaatiossa.

3.3 Turvallisuus

Tassa raportoidaan paaosin turvallisuustietoja DESTINY-Breast03-tutkimuksen
viimeisimmasta paivitetysta analyysiajankohdasta (tiedonkeruun katkaisu 20.11.2023). Tassa
analyysiajankohdassa hoidon keston mediaani oli trastutsumabi-derukstekaanihaarassa 18,2
kuukautta ja trastutsumabi-emtansiinihaarassa 6,9 kuukautta. Yhteenveto tutkimuksessa
havaituista haittatapahtumista viimeisimpaan paivitettyyn analyysiajankohtaan mennessa on
esitetty taulukossa 4. (15)

Yleisimmat DESTINY-Breast03-tutkimuksessa havaitut haittatapahtumat olivat pahoinvointi
(trastutsumabi-derukstekaanihaarassa 77 % potilaista vs. trastutsumabi-emtansiinihaarassa
30 % potilaista), uupumus (54 % vs. 35 %), oksentelu (53 % vs. 11 %), neutropenia (46 %
vs. 15 %), hiustenlahtd (40 % vs. 4 %), anemia (38 % vs. 20 %) ja ummetus (38 % vs. 20 %).
(15)

Hoitoon liittyvia hoidon lopettamiseen johtaneita haittoja havaittiin trastutsumabi-
derukstekaanihaarassa 22,6 %:lla potilaista ja trastutsumabi-emtansiinihaarassa 7,3 %:lla
potilaista. Yleisimmat hoidon lopettamiseen johtaneet hoitoon liittyvat haitat trastutsumabi-
derukstekaanihaarassa olivat pneumoniitti (6,6 %) ja interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD)
(5,4 %). Trastutsumabi-derukstekaanilla erityisen mielenkiinnon kohteena olevia
haittatapahtumia ovat ILD ja pneumoniitti sekd vasemman kammion toiminnan
heikentyminen. Viimeisimmassa paivitetyssa analyysiajankohdassa hoitoon liittyvaa ILD:ta
tai pneumoniittia havaittiin 43 potilaalla (16,7 %) trastutsumabi-derukstekaanihaarassa ja
yhdeksalla potilaalla (3,4 %) trastutsumabi-emtansiinihaarassa. Vastaavasti vasemman
kammion toiminnan heikentymista tai vasemman kammion ejektiofraktion heikentymista
havaittiin trastutsumabi-derukstekaanihaarassa 11 potilaalla (4,3 %) ja trastutsumabi-
emtansiinihaarassa 4 potilaalla (1,5 %). (15)

Valianalyysissa (tiedonkeruun katkaisu 21.5.2021) kuolemaan johtaneita haittatapahtumia
havaittiin kummassakin hoitohaarassa 5 (13). Trastutsumabi-derukstekaanihaarassa
kuolemien syina olivat taudin eteneminen (n = 3), COVID-19-tauti (n = 1) ja akillinen kuolema
(n =1). Viimeisimmassa analyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 20.11.2023)
kuolemaan johtavia haittatapahtumia oli havaittu trastutsumabi-derukstekaanihaarassa
yhteensa 9 (3,5 %) ja trastutsumabi-emtansiinihaarassa yhteensa 7 (2,7 %) (15).
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Taulukko 4. Yhteenveto DESTINY-Breast03-tutkimuksen aikana ilmenneista
haittatapahtumista viimeisimmasta paivitetysta analyysiajankohdasta (tiedonkeruun katkaisu
20.11.2023) (15).

Hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat (TEAE)

Vahintaan yksi haittatapahtuma 256 (99,6) 249 (95,4)

Vaikea, henkea uhkaava tai kuoleman aiheuttava

haittatapahtuma (aste 3-5) 149 (58,0) 136 (52,1)
Vakava haittatapahtuma (SAE) 71 (27,6) 59 (22,6)
Hoidon lopettamiseen johtanut haittatapahtuma 63 (24,5) 27 (10,3)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 9(3,5) 7(2,7)
Hoitoon liittyvat haittatapahtumat (TRAE)

Vahintaan yksi haittatapahtuma 252 (98,1) 228 (87,4)
:]/:iltl::gpr;ir:llj;aath;l;?:\éel;e)u kuoleman aiheuttava 125 (48,6) 111 (42,5)
Vakava haittatapahtuma (SAE) 35 (13,6) 20 (7,7)
Hoidon lopettamiseen johtanut haittatapahtuma 58 (22,6) 19 (7,3)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 0 0

Haittatapahtuman vaikeusaste: 1 = lieva, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henkea uhkaava, 5 = kuoleman
aiheuttava haittatapahtuma.

TEAE: Hoidon aikana ilmaantuva haittatapahtuma (treatment-emergent adverse event); SAE: Vakava
haittatapahtuma (serious adverse event), haittatapahtuma, joka annoksesta riippumatta johtaa kuolemaan,
aiheuttaa tutkimushenkil6ille hengenvaaran, vaatii sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista, aiheuttaa
merkittavan tai pysyvan vamman tai haitan taikka synnynnaisen anomalian tai epamuodostuman (Direktiivi
2001/20/EY); TRAE: Hoitoon liittyva haittatapahtuma (treatment-related adverse event).
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4 Kustannukset

4.1 Potilaskohtaiset laake- ja annostelukustannukset

Fimea teki laskelmia hoitojen kustannuksista tassa kayttdaiheessa. Ainoastaan laake- ja
annostelukustannukset huomioidaan laskelmassa. Tarkasteltujen hoitojen esilaakitysten
kustannuksia ei huomioitu, silla niiden oletetaan olevan marginaalisia kokonaiskustannusten
kannalta. Sairaalassa laskimoinfuusiona annettavien laakkeiden suhteen kaytetaan verotonta
tukkumyyntihintaa ja suun kautta otettavien ladkkeiden suhteen verotonta
vahittdismyyntihintaa. Laskelmassa kaytetaan hintatietoa halvimmista saatavilla olevista
pakkauksista seka huomioidaan halvin mahdollinen pakkausten yhdistelma hoitoannoksen
koostamiseen. Lisaksi oletettiin, etta ylijaanytta 1adkeainetta ei hydédynneta muiden potilaiden
hoidossa. Suun kautta otettavien ladkkeiden hinta laskettiin tablettikohtaisesti. Laskimoon
annosteltavien ladkkeiden annostelukustannuksena kaytettiin avohoitokdynnin kustannusta
269,87 € (20), joka inflaatiokorjattiin’ vuoden 2024 arvoon 322,60 €. Annostelukustannus
huomioitiin vain laskimoon annettavien hoitojen osalta.

DESTINY-Breast03-tutkimuksessa potilaat saivat joko trastutsumabi-derukstekaani- tai
trastutsumabi-emtansiini-hoitoa. Naiden lisaksi Fimean laskelmassa huomioitiin tukatinibin,
kapesitabiini ja trastutsumabin yhdistelmahoito, jota voidaan kayttaa silloin kun potilaalla on
aivometastaaseja. Trastutsumabi-derukstekaani on kuitenkin taman hetkisten
hoitosuositusten mukaan molemmissa tilanteissa ensisijainen hoitovaihtoehto. Laskelmassa
on kaytetty hoidon DESTINY-Breast03-tutkimuksesta saatuja keskimaaraisia hoidon kestoja
valianalyysista, silla mydhemmista analyysiajankohdista hoidon keskimaaraisia kestoja ei ole
raportoitu (13). Trastutsumabi-derukstekaania saaneita potilaita hoidettiin DESTINY-
Breast03-tutkimuksessa keskimaarin 13,7 kuukautta ja trastusumabi-emtansiinia saaneita
potilaita keskimaarin 8,0 kuukautta (tiedonkeruun katkaisu 21.5.2021). Tukatinibin,
kapesitabiinin ja trastutsumabin yhdistelmahoidon kestoksi valittin HER2CLIMB-
tutkimuksesta keskimaarainen tukatinibi-hoidon kesto 9,3 kuukautta ja trastutsumabista
oletettiin kaytettavan laskimonsisaisesti annettavaa hoitomuotoa (21). Vertailuhoitojen
kustannukset esitetdan lisdksi vertailuhoitokorina, jossa tukatinibin, kapesitabiinin ja
trastutsumabin yhdistelmahoidon osuus on painotettu DESTINY-Breast03-tutkimuksen
potilaiden mukaan, joilla oli aivometastaaseja (15 %) (13).

DESTINY-Breast03-tutkimuksessa potilaiden keskimaarainen paino ja pinta-ala olivat 62,4
kg ja 1,65 m? (22). Laskelmassa tarkasteltavien hoitojen annostelutietoja on esitelty
liitteessa 1. Kaikkien laskelmassa tarkasteltavien hoitojen hinnat on esitelty liitteessa 2.

Trastutsumabi-derukstekaanin potilaskohtaiset kokonaiskustannukset ovat noin 9 200 €
kuukaudessa ja trastutsumabi-emtansiinin noin 6 300 € kuukaudessa (taulukko 5). Yhden
kuukauden hoito trastutsumabi-derukstekaanilla on noin 2 900 € kallimpaa trastutsumabi-
emtansiiniin verrattuna kuukaudessa, mutta puolestaan tukatinibin, kapesitabiinin ja
trastutsumabin yhdistelmahoito on laskelmassa noin 700 € kallimpaa kuukaudessa.

1 Tilastokeskus, tietokantataulukko 11m2 — Julkisten menojen hintaindeksi, kuntatalous tehtavaalueittain,
terveydenhuolto. Vuoden 2024 pisteluku 119,3 (2015 = 100).
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Taulukko 5. Fimean laskelmassa kaytettyjen hoitojen potilaskohtaiset kustannukset laake- ja
annostelukustannukset hoitosykleittain ja kuukausittain verrattuna trastutsumabi-
derukstekaani-hoitoon.

Trastutsumabi-derukstekaani 6 023 9197
Trastutsumabi-emtansiini 3995 323 6 258 2939
Tukatinibi + k_apesitabiini + 6 486 393 0 868 —671
trastutsumabi

Vertailuhoidot, painotettu ® 4 369 323 6 799 2 398

DB-03: DESTINY-Breast03-tutkimus.

@ Hoitosyklikohtainen kustannus muutettiin kuukausikustannukseksi: (kustannus / syklin pituus viikkoina *
(365,25/7/12)).

b Sisaltaa hoidot: trastutsumabi-emtansiini (85 %) ja tukatinibi+kapesitabiini+trastutsumabi (15 %).

Keskimaaraisella hoidon kestolla laskettuna trastutsumabi-derukstekaanin (13,7 kuukautta)
potilaskohtaiset kokonaiskustannukset ovat noin 126 000 € ja trastutsumabi-emtansiinilla
(8,0 kuukautta) noin 50 000 € (taulukko 6). Koko hoidon keston ajalta hoito trastutsumabi-
derukstekaanilla tulee noin 76 000 € kallimmaksi kuin trastutsumabi-emtansiinilla ja noin 34
000 € kalliimmaksi kuin tukatinibin, kapesitabiinin ja trastutsumabin yhdistelmahoidolla.
Painotettuun vertailuhoitokoriin verrattuna hoito trastutsumabi-derukstekaanilla on noin 69
000 € kalliimpaa.

Taulukko 6. Fimean laskelmassa kaytettyjen hoitojen potilaskohtaiset kokonaiskustannukset
koko hoidon kestolta verrattuna trastutsumabi-derukstekaani-hoitoon.

Trastutsumabi-derukstekaani 9197 13,67 125724
Trastutsumabi-emtansiini 6 258 8,02 50 189 75 535
Tukatinibi + k_apesitabiini + 9868 9.30 91774 33950
trastutsumabi

Vertailuhoidot, painotettu ® 6 799 - 56 427 69 297

DB-03: DESTINY-Breast03-tutkimus.

@ Hoitosyklikohtainen kustannus muutettiin kuukausikustannukseksi: (kustannus / syklin pituus viikkoina *
(365,25/7/12)).

b Sisaltaa hoidot: trastutsumabi-emtansiini (85 %) ja tukatinibi+kapesitabiini+trastutsumabi (15 %).
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4.2 Potilasmaaraarvio

Potilasmaaraarvio perustuu Fimean laskelmaan. Fimean arvion mukaan Suomessa voisi
vuosittain olla 91 HER2-positiivista rintasydpaa sairastavaa potilasta jotka voisivat saada
trastutsumabi-derukstekaania toisessa hoitolinjassa (taulukko 7). Suomessa uusia
rintasydpatapauksia on noin 5 200 vuosittain (2). HER2-positiivisten rintasydpatapausten
maara perustuu norjalaiseen rintasyéparaporttiin (23). Erdan kanadalaisen sairaalarekisterin
tietojen mukaan noin 18 % rintasyOpatapauksista vuosittain voisi olla metastaattisia (24).
Tahan sisaltyy potilaat, jotka ovat heti diagnosointihetkelld metastaattisia ja ne, joiden tauti
muuttuu metastaattiseksi sen edetessa. Tanskan arviointiviranomainen on omassa
arvioinnissaan olettanut, etta noin 90 % potilaista aloittaa trastutsumabin, pertutsumabin ja
solunsalpaajan yhdistelmahoidon ensimmaisessa hoitolinjassa, minka jalkeen noin 90 %
potilaista tauti etenee ja he saavat toista hoitolinjaa (25). Fimea arvioi, ettd noin 80 %
potilaista toisessa hoitolinjassa olisi soveltuvia saamaan trastutsumabi-derukstekaanihoitoa.

Potilasmaaraarvioon liittyy epavarmuutta. Epavarmuutta erityisesti ensimmaisen hoitolinjan
aloittamisen jalkeen oleviin arvioihin potilasmaarasta. Suomesta ei ole saatavilla tietoa siita,
kuinka moni HER2-positiivisista potilaista todellisuudessa aloittaa ensilinjan hoidon ja kuinka
monella tauti etenee ja olisivat soveltuvia saamaan trastutsumabi-derukstekaania. Lisaksi
DESTINY-Breast03-tutkimukseen otettiin mukaan ainoastaan hyvakuntoisia potilaita (ECOG
0-1), joten voi olettaa, etta trastutsumabi-derukstekaanin kayttd voitaisiin rajata vain naille
hyvakuntoisille potilaille, mutta hyvakuntoisten potilaiden maaraa ei ole tiedossa.
Trastutsumabi-derukstekaania voisi antaa myds mydhemmissa hoitolinjoissa, mutta niita
potilaita ei ole otettu tdssa laskelmassa huomioon. Mydhempien hoitolinjojen potilasmaara
todennakdisesti hieman kasvattaisi potilasmaaraarviota, jolloin todennakodinen arvio
potilasmaarasta, jotka voisivat saada vuosittain trastutsumabi-derukstekaania arvioitavassa
kayttdaiheessa voisi olla jossain valilla 100-150.

Taulukko 7. Fimean potilasmaaraarvio trastutsumabi-derukstekaania saavista HER2-
positiivisista potilaista toisessa hoitolinjassa.

Selite Arvio (n) Lahde

Uusia rintasyopatapauksia vuodessa vuonna 59214 Syépétillgs't'osovellus (ICD10: C50
2023 Rintasyopa) (2)

HER2-positiivisia, 15 % 728 Norjan rintasyparaportti (23)
Etapesakkeinen tauti (18 %) 141 Kanadalainen rekisteriaineisto (24)

Aloittaa ensimmaisen hoitolinjan
trastutsumabin, pertutsumabin ja 134
solunsalpaajan yhdistelmahoidolla, 90 %

Tanskan arviointiviranomaisen arvio
(25)

Tauti etenee ja potilaista 90 % saa 2. Tanskan arviointiviranomaisen arvio

hoitolinjaa 14 (25)
. . Fimean arvio trastutsumabi-
Soveltuvia saamaan trastutsumabi- h . o
91 derukstekaanille soveltuvista potilaista

H 0,
derukstekaania, 80 % (ECOG 0-1)
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4.3 Budjettivaikutus

Fimea toteutti budjettivaikutuslaskelmansa kayttaen luvussa 4.1 esitettyja
kustannuslaskelmia ja luvussa 4.2 esitettya arviota potilasmaarasta. Tarkkaa tietoa eri
hoitojen osuuksista potilaiden hoidossa ei ole, joten Fimean laskelmassa esitetdan
laskennallinen arvio budjettivaikutuksesta trastutsumabi-derukstekaanin korvatessa tietyn
prosenttiosuuden vertailuhoidoista. Vertailuhoitojen potilaskohtaisena hoidon kustannuksena
kaytettiin taulukossa 6 esitettyjen hoitojen kustannusten painotettua arvoa
(vertailuhoitokori).

Fimea arvioi 91 rintasyopapotilaan vuodessa olevan soveltuvia saamaan hoitoa
trastutsumabi-derukstekaanilla tadssa kayttdaiheessa (taulukko 7). Tilanteessa, jossa
trastutsumabi-derukstekaani ei olisi kaytdssa, vertailuhoitoina kaytettyjen hoitojen
kokonaiskustannukset talle potilasjoukolle ovat arvioituna noin 5,1 miljoonaa euroa vuodessa
(taulukko 8). Mikali trastutsumabi-derukstekaanilla hoidetaan esimerkiksi neljasosa naista
potilaista nostaa se kustannuksia noin 1,6 miljoonaa € vuositasolla ja vastaavasti kaikkien
potilaiden hoitaminen 6,3 miljoonaa € vuositasolla.

Taulukko 8. Fimean arvio trastutsumabi-derukstekaanin budjettivaikutuksesta.

Skenaario A Skenaario B Skenaario C Skenaario D Skenaario E
Trastutsumabi-
ﬁgx::tekaa“' 0% 25 % 50 % 75 % 100 %
vertailuhoidosta
Potilasmaara, n
Vertailuhoitokori 2 91 68 46 23 0
Trastutsumabll- 0 23 45 68 91
derukstekaani

Kokonaiskustannus (€)

Vertailuhoitokori 2 5134 817 3851113 2 595 622 1283 704 -
Trastutsumabi- - 2 860 215 5 657 567 8 580 644 11 440 858
derukstekaani

Yhteensa 5134 817 6711 327 8 253 189 0 864 348 11 440 858

Kokonaiskustannusten muutos (€)

Yhteensa - 1576 510 3118 372 4729 531 6 306 041

a Vertailuhoitojen osuuksilla painotettu kustannus = 56 426 € (taulukko 6). Sisaltaa hoidot: trastutsumabi-
emtansiini (85 %) ja tukatinibi+kapesitabiini+trastutsumabi (15 %).

14



Arviointilausunto 15.10.2025 Dnro FIMEA/2025/004712

5  Kustannusvaikuttavuus ja muiden maiden HTA-arvioinnit
ja suositukset kayttoonotosta

Trastutsumabi-derukstekaanin kustannusvaikuttavuutta Suomen terveydenhuollossa
leikkaukseen soveltumatonta tai metastaattista HER2-positiivista rintasydpaa sairastavilla
potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet vahintaan yhta anti-HER2-pohjaista hoitoa on arvioitu
myyntiluvan haltijan sponsoroimassa julkaisussa (22). Analyysissa tutkittiin trastutsumabi-
derukstekaanin kustannusvaikuttavuutta trastutsumabi-emtansiiniin verrattuna potilailla, jotka
olivat aiemmin saaneet trastutsumabia ja taksaania. Mallina kaytettiin ositettua elinaikamallia
ja perustietoina padosin DESTINY-Breast03-tutkimuksen tuloksia valianalyysista
(tiedonkeruun katkaisu 21.5.2021).

Mallissa potilaiden keskimaarainen ika oli 55,4 vuotta. Analyysin mukaan trastutsumabi-
derukstekaanin inkrementaaliset kustannukset trastutsumabi-emtansiiniin verrattuna olivat
106 800 € ja inkrementaaliset laatupainotetut elinvuodet (QALY) olivat 1,93. Nain ollen
inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) oli 55 360 €/QALY. Parametrista
epavarmuutta liittyi eniten kokonaiselossaoloajan mallinnuksen pohjana kaytettyyn
riskitiheyssuhteeseen, suunnitellun ja toteutuneen annoksen suhteeseen (relative dose
intensity, RDI), utiliteettiarvoihin terveydentilassa ennen taudin etenemista trastutsumabi-
derukstekaania saaneilla potilailla, potilaisiin, jotka saivat trastutsumabi-emtansiinihaarassa
jatkohoitoa seka utiliteettiarvoihin taudin etenemisen jalkeen trastutsumabi-derukstekaania
saaneilla potilailla. (22)

Tassa kayttdaiheessa trastutsumabi-derukstekaanin kustannusvaikuttavuutta on arvioitu
myo6s muissa maissa (taulukko 9). Kustannusvaikuttavuuden arviointi on tehty monessa
maassa perustuen DESTINY-Breast03-tutkimuksen valianalyysin tuloksiin (tiedonkeruun
katkaisu 21.5.2021). Lahes kaikki arviointiviranomaiset ovat todenneet, ettd epavarmuudet
kustannusvaikuttavuusanalyysin mallinnuksessa liittyvat erityisesti kokonaiselossaoloaikaan
ja sen pitkan aikavalin mallinnukseen. Skotlanti on nostanut arvioinnissaan esille DESTINY -
Breast03-tutkimuksen tulosten sovellettavuuden skotlantilaiseen
terveydenhuoltojarjestelmaan, silla DESTINY-Breast03-tutkimukseen osallistujista potilaista
noin 59 % oli aasialaisia. Lisaksi kaikissa arvioinneissa kiinnitettiin huomiota trastutsumabi-
derukstekaanin korkeisiin kustannuksiin ja useat suositukset edellyttivat kayttdonotossa
hinnanalennusta. Eri maiden arviointiviranomaisten mukaan trastutsumabi-derukstekaanin
inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde ICER trastutsumabi-emtansiiniin verrattuna
oli paaosin noin 80 000-150 000 €/QALY. Ranskan arvion mukaan 10 vuoden
aikahorisontilla ICER on 340 000 €/QALY, mutta tdma on merkittavasti lyhyempi
aikahorisontti kuin muiden maiden arvioinneissa. Tanska on esittanyt heidan mielestéan
kaksi yhta uskottavaa ICER:ia (80 000 €/QALY ja 235 000 €/QALY), joissa on vaihdettu vain
OS-mallinnuksessa kaytettya jakaumaa.
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Taulukko 9. Yhteenveto muiden maiden HTA-arvioinneista ja suosituksista.

Maa (arviointiviranomainen)  Arvioinnin tai suosituksen tilanne 5.9.2025.

NICE suosittelee trastutsumabi-derukstekaanin kayttoa tassa kayttdaiheessa
erityisin ehdoin (managed access agreement). NICE on tehnyt suosituksen
perustuen DESTINY-Breast03-tutkimuksen valianalyysin eli tiedonkeruun
katkaisuajankohdan 21.5.2021 tuloksiin perustuen. Tassa
analyysiajankohdassa trastutsumabi-derukstekaani ei ollut
kokonaiselossaoloajan osalta tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin
trastutsumabi-emtansiini. Nain ollen NICEn mukaan
kustannusvaikuttavuusmalliin liittyi suurta epavarmuutta
kokonaiselossaoloajan osalta, mutta epavarmuutta pystyttaisiin mahdollisesti

Englanti ja Wales (NICE) vahentamaan lisatiedoilla mydhemmista analyysiajankohdista. Hakijan
kustannusvaikuttavuusmallin tuottamaa ICER:ia ei ole raportoitu, silla
trastutsumabi-derukstekaanilla, trastutsumabi-emtansiinilla ja jatkohoidoilla
on luottamuksellisia sopimushintoja. Suosituksessa kuitenkin todetaan, etta
kaikkein uskottavimmilla oletuksilla ICER ei ole kustannusvaikuttava, eika
trastutsumabi-derukstekaania voida suositella rutiinisti kayttéon. Kuitenkin
trastutsumabi-derukstekaani voidaan ehdollisesti ottaa kayttdén managed
access -sopimuksella. NICEn mukaan hakijan malli on rakenteellisesti
robusti paatdksentekoa varten ja tarkeimmat epdvarmuuteen liittyvat tekijat
liittyivat kokonaiselossaoloaikaan, joka on mallin tarkea ajuri.

Espanja (AEMPS / Ministerio Kéayttéa suositellaan tietyin rajoituksin. Kayttd rajataan HER2-positiivisiin

de Sanidad) potilaisiin, jotka ovat aiemmin saaneet vahintaan yhta anti-HER2-pohjaista
hoitoa metastaattiseen tautiin ja joilla tauti on edennyt 6 kuukauden sisalla
neoadjuvantti- tai adjuvanttihoidossa.

Irlanti (NCPE) Arviointi tehty. Myyntiluvan haltijan perusanalyysin ICER on 71 279 €/QALY
ja NCPE:n perusanalyysin ICER on 111 193 €/QALY. Kayttda suositellaan,
mikali trastutsumabi-derukstekaani saadaan enemman
kustannusvaikuttavaksi verrattuna nykyhoitoon.

Italia (AIFA) Ei tietoa.

Ehdollisesti korvattava. ICER on arviointiviranomaisen perusanalyysissa

247 875 CAD/QALY (noin 153 000 €/QALY). CDA-AMC:n mukaan hakijan
Kanada (CDA-AMC) perusanalyysissd OS-data oli epakypsaa, hakija oli yliarvioinut trastutsumabi-

derukstekaani-hoidon keston, utiliteettiarvot oli todennakdisesti yliarvioitu ja

jatkohoitoa saaneiden maara oli todennakdisesti yliarvioitu.

Arviointi tehty. Trastutsumabi-derukstekaania suositellaan téassa
kayttdaiheessa edellyttden, ettd hinta on korkeintaan se hinta, jota on
kaytetty paatoksenteossa. ICER on 1 151 000 NOK/QALY (noin 100 000
€/QALY) ilman sopimushintaa. Sopimushinnalla laskettu ICER on peitetty
raportista. Epavarmuuden mallinnuksessa liittyvat PFS:n ja hoidon keston
mallinnukseen seka jatkohoitojen valintaan ja niihin liittyviin kustannuksiin.

Norja (Nye Metoder)

Arviointi tehty ja kayttda suositellaan. 10 vuoden aikahorisontilla ICER on

Ranska (HAS) 339 880 €/QALY.

Arviointi on tehty ja kayttéa suositellaan. Myyntiluvan haltijan
perusanalyysissé ICER on 275 924 SEK/QALY (noin 25 000 €/QALY) ja
TLV:n perusanalyysissa ICER on 879 829 SEK/QALY (noin 80 000 €/QALY).
TLV:n mukaan kustannusvaikuttavuusanalyysiin liittyy suurta epavarmuutta.
Isoimmat epavarmuustekijat ovat hoidon vaikutuksiin pitkalla aikavalilla.
Tulokset ovat herkkia muutoksille OS:n ja PFS:n mallinnuksessa, hoidon
kestossa seka luottamuksellisissa trastutsumabi-derukstekaanin,
trastutsumabi-emtansiinin ja tukatinibin hinnoissa.

Ruotsi (TLV / NT-radet)

Saksa (IQWiG / G-BA) Kéaytt6a suositellaan. Kustannusvaikuttavuutta ei tiettdvasti ole arvioitu.

Arviointi tehty ja kayttdéa suositellaan. Hakijan
Skotlanti (SMC) kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysissa ICER on 72 684 £/QALY
- (noin 85 000 €/QALY). SMC:n mukaan mallinnuksen epavarmuudet liittyivat
pitkan aikavalin OS-ekstrapolaatioihin, DESTINY-Breast03-tutkimuksen
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tietojen yleistettavyyteen skotlantilaiseen hoitojarjestelmaan, terveyteen
liittyviin eldmanlaatuihin ja 1ddkepakkausten jakamiseen (vial sharing).

Arviointi tehty ja kaytt6a suositellaan. Medicinradet esittéda kaksi
vaihtoehtoista skenaariota, joissa erona on OS-ekstrapolaatiojakauma.
Molempia jakaumavaihtoehtoja pidetaan kliinisesti uskottavina ja
Medicinradetin mukaan todellinen ICER on luultavasti jossain skenaarioiden
valissa. Skenaario 1 on konservatiivisempi ja sen tuloksena on ICER on

Tanska (Medicinradet) 1748 770 DKK/QALY (noin 235 000 €/QALY). Skenaarion 2 tuloksena ICER
on 605 810 DKK/QALY (noin 80 000 €/QALY). Epavarmuudet
mallinnuksessa liittyvat elossaoloajan mallinnukseen ja trastutsumabi-
derukstekaanin hintaan. Analyysissa on kaytetty DESTINY-Breast03-
tutkimuksen valianalyysin tietoja, jolloin elossaoloaikaan liittyvat tulokset
eivat ole olleet kypsia.
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6  Yhteenveto ja pohdinta

DESTINY-Breast03-tutkimus osoitti trastutsumabi-derukstekaanin tehon olevan tilastollisesti
merkitsevasti parempi kuin trastutsumabi-emtansiinilla leikkaukseen soveltumatonta tai
etapesakkeistda HER2-positiivista rintasyOpaa sairastavilla potilailla, joita on aiemmin hoidettu
trastutsumabilla ja taksaanilla. Tutkimuksessa mediaani PFS-aika oli 22 kuukautta pidempi ja
mediaani OS-aika noin 10 kuukautta pidempi trastutsumabi-derukstekaania saaneilla
potilailla verrattuna trastutsumabi-emtansiinia saaneisiin potilaisiin viimeisimmassa
analyysiajankohdassa, jossa seuranta-ajan mediaani oli 43 trastutsumabi-
derukstekaanihaarassa ja 35 kuukautta trastutsumabi-emtansiinihaarassa. Muiden
lopputulosmuuttujien osalta tulokset olivat samankaltaisia. Viimeisimmassa paivitetyssa
analyysiajankohdassa DESTINY-Breast03-tutkimuksessa oli kuollut trastutsumabi-
derukstekaanihaarassa 42 % potilaista ja trastutsumabi-emtansiinihaarassa 48 % potilaista.

Turvallisuudesta ei noussut uusia merkittavia havaintoja verrattuna aiemmin tiedossa olleisiin
haittatapahtumiin. Lahes kaikilla DESTINY-Breast03-tutkimukseen osallistuneilla potilailla
havaittiin vahintdan yksi haittatapahtuma. Yleisimmat DESTINY-Breast03-tutkimuksessa
havaitut haittatapahtumat trastutsumabi-derukstekaanihaarassa olivat pahoinvointi (77 %),
uupumus (54 %), oksentelu (53 %) ja neutropenia (46 %). Trastutsumabi-derukstekaanin
erityisen mielenkiinnon kohteena olevia haittoja ovat interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD),
pneumoniitti ja vastemman kammion toimintahairié. Viimeisimmassa paivitetyssa
analyysiajankohdassa hoitoon liittyvaa ILD:ta tai pneumoniittia havaittiin 43 potilaalla

(16,7 %) trastutsumabi-derukstekaanihaarassa ja yhdeksalla potilaalla (3,4 %) trastutsumabi-
emtansiinihaarassa. Vastaavasti vasemman kammion toiminnan heikentymista tai
vasemman kammion ejektiofraktion heikentymista havaittiin trastutsumabi-
derukstekaanihaarassa 11 potilaalla (4,3 %) ja trastutsumabi-emtansiinihaarassa 4 potilaalla
(1,5 %).

DESTINY-Breast03-tutkimuksen alaryhmaanalyysien tulosten perusteella ei pystyta
sanomaan, etta jokin tietty alaryhma hyotyisi hoidosta enemman kuin jokin toinen alaryhma.
Eksploratiivisen alaryhmaanalyysin mukaan teho on samankaltainen riippumatta siita, onko
potilailla aivoetapesakkeita vai ei.

ESMOn suosituksen mukaan trastutsumabi-derukstekaani on ensisijainen hoitovaihtoehto
HER2-positiivisen rintasyévan hoidossa potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet vahintadan yhta
anti-HER2-pohjaista hoitoa. Suosituksen mukaan trastutsumabi-emtansiini on hoitovaihto,
jos trastutsumabi-derukstekaania ei ole saatavilla. Tukatinibi-kapesitabiini-trastutsumabia
sen sijaan suositellaan vaihtoehdoksi potilaille, joilla on aivometastaaseja. Trastutsumabi-
derukstekaanin tehoa on tutkittu tdssa kayttdaiheessa ainoastaan trastutsumabi-emtansiiniin
verrattuna, eika ole tutkimustietoa minkalainen teho trastutsumabi-derukstekaanilla olisi
tukatinibin, kapesitabiinin ja trastutsumabin yhdistelmahoitoon verrattuna.

Tassa lausunnossa trastutsumabi-derukstekaanin kustannuksia on verrattu DESTINY-
Breast03-tutkimuksen mukaisen vertailuhoidon trastutsumabi-emtansiinin lisdksi tukatinibin,
kapesitabiinin ja trastutsumabin yhdistelmahoitoon. Koko hoidon keston ajalta hoito
trastutsumabi-derukstekaanilla on noin 34 000—76 000 € kallimpaa riippuen laskelmassa
kaytetysta vertailuhoidosta. Trastutsumabi-derukstekaanin korkeampi kustannus
vertailuhoitoihin verrattuna johtuu paaosin sen pidemmasta hoidon kestosta. Laskelmassa
kaytettiin saatavilla olevaa verotonta tukku- tai vahittaismyyntihintaa, eikd mahdollisia hinnan
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alennuksia huomioitu laskelmassa. Tama osaltaan aiheuttaa epavarmuutta laskettuihin
arvioihin, silla ladkepakkausten todelliset hinnat saattavat olla matalampia kuin tassa esitetyt.

Fimea teki arvion toisen linjan hoitoon soveltuvien potilaiden maarasta (noin 91 potilasta) ja
laski tdman pohjalta trastutsumabi-derukstekaani-hoidon budjettivaikutuksen. Koska ei ole
tiedossa, kuinka potilaat jakautuvat eri hoitovaihtoehtoihin kayttdaiheen mukaisessa
hoitolinjassa, laskelmassa tarkasteltiin useita skenaarioita, joissa trastutsumabi-
derukstekaani korvaisi erilaisina osuuksina olemassa olevia hoitoja. Mikali trastutsumabi-
derukstekaani ei olisi kaytdssa potilasjoukolla, olisi laskelmassa huomioitujen hoitojen
kokonaiskustannukset arviolta noin 5,1 miljoonaa € vuodessa. Hoito trastutsumabi-
derukstekaanilla nostaisi vuotuisia kustannuksia noin 1,6—6,3 miljoonaa € riippuen kuinka
suuren osuuden (25-100 %) muista hoidoista trastutsumabi-derukstekaani korvaisi.
Epavarmuutta arvioon aiheuttaa hoitoon soveltuvien potilaiden maara ja missa hoitolinjassa
heita hoidettaisi seka se, etta mika hoito heille valikoituisi. Lisaksi todellinen trastutsumabi-
derukstekaanihoidon kesto voi olla pidempi kuin laskelmassa kaytetty DESTINY-Breast03-
tutkimuksen keskimaarainen kesto valianalyysista. Mikali hoidon kesto olisi merkittavasti
pidempi, nostaisi se budjettivaikutusarviota suuremmaksi.

Tietyissa Euroopan maissa on tehty arvioita trastutsumabi-derukstekaanin
kustannusvaikuttavuudesta trastutsumabi-emtansiiniin verrattuna. Analyyseissa on kaytetty
paaosin tietoja DESTINY-Breast03-tutkimuksen valianalyysista. Arviointiviranomaisten
analyysien mukaan inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) vaihteli padosin
valilla 80 000-150 000 €/QALY. Muiden maiden arvioinneissa epavarmuuksina on nostettu
esille elossaoloajan pitkan aikavalin mallinnus, yleistettavyys arvioinnin kohteena olevien
maiden terveydenhuoltojarjestelmaan ja trastutsumabi-derukstekaani-hoidon kustannuksiin
ja siihen liittyvaan annosten jakamiseen. Kustannusvaikuttavuutta on arvioitu myds Suomen
terveydenhuoltojarjestelman nakokulmasta myyntiluvan haltijan sponsoroimassa
kustannusvaikuttavuusanalyysissa. Taman analyysin perusteella trastutsumabi-
derukstekaanin ICER trastutsumabi-emtansiiniin verrattuna on noin 55 000 €/QALY.
Epavarmuutta liittyi kokonaiselossaoloajan mallinnuksen pohjana kaytettyyn
riskitiheyssuhteeseen, suunnitellun ja toteutuneen annoksen suhteeseen (relative dose
intensity, RDI) ja kaytettyihin utiliteettiarvioihin. Trastutsumabi-derukstekaanin kayttoéa
leikkaukseen soveltumatonta tai etapesakkeistd HER2-positiivista rintasydpaa sairastavilla
potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet vahintaan yhta anti-HER2-pohjaista hoitoa suositellaan
l&hes kaikissa maissa, joissa sen kayttéa on arvioitu, mutta suositus kaytosta edellyttaa
hinnanalennusta.
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Liitteet

Liite 1. Fimean laskelmassa tarkasteltavien hoitojen tiedot.

Trastutsumabi-

derukstekaani ® 5,4 mg/kg 337,0 mg
Trastutsumabi-
emtansiini © 3,6 mglkg 224,6 mg 1 1 21
Tukatinibi d 2 x 150 mg 300,0 mg 2 Jatkuva hoito Jatkuva hoito
Kapesitabiini ¢ 1000mgim? | 1650,0 mg 2 14 21
kg® 499,2

Trastutsumabi 9 8 mgkg 99,2 mg 1 ] ’1

6 mg/kg 374,4 mg

a DESTINY-Breast03-tutkimuksen potilaiden keskimaarainen paino 62,4 kg ja pinta-ala 1,65 m? (22).
b Annostelun lahde: (12).

¢ Annostelun Iahde: (26).

d Laskimonsisainen infuusio. Ensimmainen annos 8 mg/kg ja seuraavat annokset 6 mg/kg (27).

Liite 2. Fimean laskelmassa tarkasteltavien hoitojen pakkausten hinnat ja ominaisuudet.

Trastutsumabi-

derukstekaani ® 20 mg/ml 100 mg 1505,70 €
Zﬁf;ﬁfii‘;';“abi' 8 ml 20 mg/ml 160 mg 2 452,00 €
Jrastutsumabl- 5 ml 20 mg/ml 100 mg 1543,00 €
Tukatinibi 84 kpl 150 mg 150 mg per tabletti 5627,09 €
Kapesitabiini 120 kpl 500 mg 500 mg per tabletti 50,38 €
Kapesitabiini 60 kpl 150 mg 150 mg per tabletti 42,26 €
Trastutsumabi 1 kpl 420 mg 420 mg 1 150,00 €
Trastutsumabi 1 kpl 150 mg 150 mg 256,88 €
Trastutsumabi 1 kpl 60 mg 60 mg 145,00 €

a L askimoon annettavien laakkeiden suhteen veroton tukkumyyntihinta (TMH) ja suun kautta otettavien
laakkeiden suhteen veroton vahittdismyyntihinta (VMH). Hintatiedot haettu Fimean tukkumyyntirekisterista
15.10.2025.
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