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Sasitutsumabigovitekaani HR-positiivisen HER2-
negatiivisen rintasyovan hoidossa

Tassa arviointilausunnossa tarkastellaan sasitutsumabigovitekaani-hoidon hoidollisia ja
taloudellisia vaikutuksia leikkaukseen soveltumattoman tai etdpesakkeisen
hormonireseptoripositiivisen (HR+), HER2-negatiivisen (HER2-) rintasyévan hoidossa
aikuispotilailla, jotka ovat saaneet aiemmin 2—4 linjaa solunsalpaajahoitoa, joista yksi on ollut
taksaani, ja lisaksi vahintaan yhden hormonihoito- ja yhden CDK4/6-estajahoitolinjan.
Arviointi on osa pilottia Indikaation laajennukset osaksi arviointi-suositus-toimintaa.
Arviointilausunnossa esitetdan keskeiset kliinisten tutkimusten tulokset, kustannukset ja
budjettivaikutus seka katsaus muiden maiden arviointeihin.

1 HR-positiivinen HER2-negatiivinen rintasyopa

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

Rintasy6pa jaetaan biologisten ominaisuuksien mukaan hormonireseptoripositiiviseen,
HER2-positiiviseen ja kolmoisnegatiiviseen alaryhmaan (3). Hormonireseptoripositiivisia
HER2-negatiivisia potilaita on suurin osa (noin 70 %) rintasydpatapauksista (4,5). Taudin
toteamishetkelld tdman alaryhman ennuste on yleensa hyva (6).

Suomessa rintasydvan hoidossa seurataan Suomen Rintasydpayhdistyksen hoitosuositusta
ja kansainvalisia hoitosuosituksia. Euroopan onkologiyhdistys ESMO on paivittanyt
paivittyvan hoitosuosituksensa etdpesakkeisen rintasyévan hoidosta huhtikuussa 2025 (7).
ESMOn suosituksessa mainitaan sasitutsumabigovitekaani seka datopotamabi-
derukstekaani vaihtoehtoina HR+/HER2- etapesakkeisille rintasydpapotilaille, joiden tauti on
edennyt, jotka ovat aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa ja jotka eivat sovellu
endokriiniseen tai kohdennettuun hoitoon. Datopotamabi-derukstekaani on saanut
Euroopassa myyntiluvan huhtikuussa 2025, mutta ei ole toistaiseksi Suomessa kaupan.

Suomen Rintasybparyhma on paivittanyt hoitosuosituksensa tammikuussa 2025 (8).
Hoitosuosituksessa on mainittu, ettd hormonireseptoripositiivisen rintasydvan hoito
suunnitellaan yksiléllisesti ja levinneen rintasydvan hoidon tavoitteena on pidentaa potilaan
elinaikaa, vahentaa taudin oireita seka yllapitada tai parantaa hyvaa elamanlaatua.
Hormonipositiivisen rintasyovan hoidossa voidaan vuorotella hormonaalisen ja
solunsalpaajahoidon valilla, ja aiemmin tehonnut solunsalpaajahoito voidaan aloittaa
uudestaan hoitotauon jalkeen taudin edetessa. Hoitosuosituksessa on mainittu
solunsalpaajista taksaanit, antrasykliinipohjainen hoito, kapesitabiini, eribuliini ja vinorelbiini,
joista osa on suositeltu annettavan monoterapiana tai yhdistelmahoitona muiden laakkeiden
kanssa. Sasitutsumabigovitekaani-hoidosta on mainittu, etta sité voi kayttaa potilailla, jotka
ovat saaneet aiemmin 2—4 linjaa solunsalpaajahoitoa (joista yksi linja taksaania) seka
vahintdan yhden hormonihoidon ja yhden CDK4/6-estéjahoitolinjan.
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2  Sasitutsumabigovitekaani

Euroopan komissio on myontanyt sasitutsumabigovitekaanille myyntiluvan ensimmaista
kertaa marraskuussa 2021 leikkaukseen soveltumattoman tai etdpesakkeisen
kolmoisnegatiivisen rintasydvan hoitoon. Palveluvalikoimaneuvosto on tehnyt mydnteisen
suosituksen sasitutsumabigovitekaanista tassa kayttoaiheessa (9). Myyntilupa taman
arvioinnin kohteena olevalle kayttdaiheelle eli hormonireseptoripositiivisen HER2-
negatiivisen rintasyévan hoidossa aikuispotilailla, jotka ovat saaneet hormonaalista hoitoa ja
vahintaan kahta muuta systeemista hoitoa pitkélle edenneeseen tautiin, on myonnetty
elokuussa 2023.

Sasitutsumabigovitekaani on Trop-2:een kohdennettu vasta-ainekonjugoitu solunsalpaaja.
Se koostuu Trop-2:n tunnistavasta humanisoidusta monoklonaalisesta |gG1k-vasta-aineesta
(sasitutsumabi), ja tdhan sitoutuneesta pienimolekyylisesta topoisomeraasi I:n estajasta ja
irinotekaanin aktiivisesta metaboliitista (SN-38) sekd nama kaksi yhdistavasta
hydrolysoituvasta linkkerista. (10)

Sasitutsumabigovitekaanin suositeltu annos on 10 mg painokiloa kohti, ja se annetaan
infuusiona laskimoon kerran viikossa 21 paivan mittaisten hoitosyklien paivina 1 ja 8. Hoitoa
jatketaan, kunnes tauti etenee tai ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyvaksya. (10)

3  Keskeinen tutkimusnaytto

Tarkastellussa kayttdaiheessa sasitutsumabigovitekaanin pivotaalitutkimus on faasin 3
TROPICS-02-tutkimus, johon rekrytoitiin potilaita Euroopasta ja Pohjois-Amerikasta.
Aasialaispotilailla sasitutsumabigovitekaani-hoidon tehoa ja turvallisuutta on tutkittu myoés
faasin 3 tutkimuksessa EVER-132-002 (11), mutta tdssa lausunnossa kasitelldan ainoastaan
TROPICS-02-tutkimuksen tuloksia.

3.1  TROPICS-02-tutkimus

Tutkimusnayttdé perustuu paaosin faasin 3, avoimeen, satunnaistettuun TROPICS-02-
tutkimukseen (IMMU-132-09, NCT03901339), jossa sasitutsumabigovitekaania verrattiin
l&adkarin valitsemaan hoitoon (eribuliini, kapesitabiini, gemsitabiini tai vinorelbiini) potilailla,
joilla oli etapesakkeinen HR+/HER2- rintasy®pa, ja jotka ovat aiemmin saaneet CDK 4/6
inhibiittoria, endokriinista hoitoa, taksaania seka 2—4 solunsalpaajahoitoa etapesakkeiseen
sairauteen.

Tutkimuksessa sasitutsumabigovitekaani annosteltiin laskimoinfuusiona 10 mg/kg 21
vuorokauden hoitosyklin paivina 1 ja 8 (12). Hoitoa jatkettiin taudin etenemiseen asti
maariteltyna paikallisen tutkijan mukaan RECIST v1.1. kriteereilla, ei-hyvaksyttavissa olevan
toksisuuden ilmenemiseen tai muun hoidon lopettamisen kriteerin tayttyessa.
Vertailuhoitohaarassa potilaat saivat jotakin seuraavista hoidoista:

e Eribuliinia laskimoinfuusiona annoksella 1,4 mg/m? Pohjois-Amerikassa ja annoksella
1,23 mg/m? Euroopassa 21 vuorokauden hoitosyklin paivina 1 ja 8

o Kabesitabiinia suun kautta annoksella 1 000-1 250 mg/m? paivittéin kahdesti
paivassa kahden viikon ajan, minka jalkeen seurasi yhden viikon tauko
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e Gemsitabiinia laskimoinfuusiona annoksella 800—1 200 mg/m? 28 vuorokauden
hoitosyklin paivina 1, 8 ja 15
e Vinorelbiinia laskimoinfuusiona annoksella 25 mg/m? viikoittain

Potilaat, joilla oli asteen 2 neuropatia, saivat osallistua tutkimukseen, mutta eivat saaneet
saada vinorelbiinia laakarin valitsemana hoitona (12).

Ensisijainen lopputulosmuuttuja oli elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)
maariteltyna sokkoutetun puolueettoman arviointitoimiryhman (BICR) toimesta RECIST
version 1.1. kriteerien mukaisesti. Toissijaiset lopputulosmuuttujat olivat
kokonaiselossaoloaika (OS), objektiivinen vasteosuus (ORR) seka terveyteen liittyva
elamanlaatu arvioituna aikana taudin pahenemiseen. Toissijaiset lopputulosmuuttujat
arvioitiin hierarkkisesti. (12,13)

TROPICS-02-tutkimuksen primaarianalyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 1.7.2022)
mediaani seuranta oli 12,5 kuukautta (13). Tiedonkeruun katkaisuajankohdassa 119 potilasta
(22 %) jatkoi viela elossaolon seurannassa. Tiedot lopullisesta analyysista (tiedonkeruun
katkaisu 1.12.2022; seuranta-ajan mediaani 12,75 kuukautta) on esitetty abstraktina ja
Euroopan komission arviointiraportissa EPARissa (12,14).

Potilaiden ominaispiirteet

TROPICS-02-tutkimuksessa 543 potilasta satunnaistettiin 1:1 saamaan joko
sasitutsumabigovitekaania (n = 272) tai |1ddkarin valitsemaan hoitoa (n = 271).
Satunnaistaminen stratifioitiin aiempien etapesakkeiseen tautiin saatujen solunsalpaaja-
hoitolinjojen maaralla (2 tai 3/4 hoitolinjaa), viskeraalisten etapesakkeiden mukaan (kylla tai
ei) seka endokriinista hoitoa vahintdan kuusi kuukautta saaneiden mukaan (kylla tai ei).
Laakarin valitsema hoito paatettiin ennen satunnaistamista, mutta sita ei kaytetty
stratifiointitekijana. Vertailuhoidoista eribuliinia sai 48 %, vinorelbiinia 23 %, gemsitabiinia
21 % ja kapesitabiinia 8 % potilaista. Potilaiden mediaaniaika etapesakkeisen taudin
diagnoosista oli 4 vuotta ja mediaani hoitojen maara etapesakkeisen taudin hoidossa oli
seitseman. TROPICS-02-tutkimuksen ominaispiirteet on kuvattu taulukossa 1. (12)
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Taulukko 1. TROPiICS-02-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden ominaispiirteet (12).

Mediaani ika (vaihteluvali) 57 (29-86) 55 (27-78)
Naisia, n (%) 270 (99) 268 (99)
Maantieteellinen alue

Pohjois-Amerikka 115 (42) 114 (42)
Eurooppa 157 (58) 157 (58)
ECOG-toimintakykyluokka

0 115 (42) 126 (47)
1 157 (58) 145 (54)

Aika etapesakkeisen taudin
diagnoosista, mediaani kk 49 (1-244) 47 (3-249)
(vaihteluvali)

Viskeraalisia etdpesakkeita
Kylla 229 (95) 258 (95)

Saanut endokriinista hoitoa
vahintaan kuusi kuukautta

Kylla 235 (86,4) 234 (86,3)
BRCA1/BRCA2 mutaatiostatus,

n (%)

Negatiivinen 109 (40) 114 (42)
Positiivinen 21 (8) 11 (4)
Tieto puuttuu 142 (52) 146 (54)
Aiempi CDK 4/6 hoito

< 12 kuukautta sitten 161 (59) 166 (61)
> 12 kuukautta sitten 106 (39) 102 (38)
Tieto puuttuu 5(2) 3(1)

Aiempien solunsalpaaja-
hoitojen maara
etapesdkkeisessa taudissa, n

(%)
<2 113 (42) 120 (44)
>3 159 (59) 151 (58)

a Eribuliini (48 %), vinorelbiini (23 %), gemsitabiini (21 %) tai kapesitabiini (8 %). BRCA: rintasyépégeeni (breast
cancer gene); CDK: sykliinista riippuvainen kinaasi (cyclin-dependent kinase); ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Groupin toimintakykyluokitus.

3.2 Kiliininen vaikuttavuus

Tassa raportoidaan TROPiICS-02-tutkimuksen tuloksia PFS:n ja OS:n osalta lopullisesta
analyysiajankohdasta (tiedonkeruun katkaisu 3.1.2022) seka vasteiden osalta
valianalyysiajankohdasta (tiedonkeruun katkaisu 1.7.2022) (taulukko 2) (12).
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Valianalyysiajankohdassa hoidon keston mediaani oli 4,1 kuukautta
sasitusumabigovitekaani-haarassa ja 2,3 kuukautta vertailuhaarassa (13). Myohemmista
analyysiajankohdista ei ole saatavilla tietoa hoidon keston mediaanista.

Taulukko 2. Yhteenveto keskeisistda TROPiICS-02-tutkimuksen tuloksista lopullisesta
analyysiajankohdasta (tiedonkeruun katkaisu 1.12.2022) (12,13).

Elossaoloaika ennen taudin
etenemista (PFS) arvioituna BICR:n
mukaan
PFS-tapahtumia, n (%)

e Tauti edennyt, n (%)

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

6 kuukauden PFS-osuus®,
% (95 %:n LV)

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

Kokonaiselossaoloaika (OS)
Kuolleiden maara, n (%)

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

12 kuukauden elossaolo-osuus®, n (%)
18 kuukauden elossaolo-osuus®, n (%)

24 kuukauden elossaolo-osuus®, n (%)

180 (66)
148 (54)
32 (12)

5,5 (4,2-6,9)

45,6 (38,9-52,0)

21,7 (15,8-28,3)

214 (79)
14,5 (13,0-16,0)
60,9 (54,8-45,0)
39,2 (33,4-45,0)

25,7 (20,4-31,2)

170 (63)

142 (52)

28 (10)
4,0 (3,0-4,4)

29,4 (22,9-36,2)

8,4 (4,2-14,5)

224 (83)

11,2 (10,2-12,6)
47,1 (41,0-53,0)
31,7 (26,2-37,4)

21,1 (16,3-26,3)

0,65 (0,53-0,81)

0,79 (0,65-0,95)

a Eribuliini (48 %), vinorelbiini (23 %), gemsitabiini (21 %) tai kapesitabiini (8 %).  Arvioituna Kaplan-Meier-
estimaattina. BICR: sokkoutettu puolueeton arviointitoimiryhma; HR: Riskitiheyssuhde (Hazard ratio).

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Lopullisessa analyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 1.12.2022)
sasitutsumabigovitekaani-haarassa mediaani elossaoloaika ennen taudin etenemista oli 1,5
kuukautta pidempi kuin vertailuhaarassa. Hasardisuhde HR oli 0,65 (95 %:n LV: 0,53-0,81)
(kuvio 1). Potilaista 92 (33 %) oli sensuroitu lopullisessa analyysiajankohdassa. Potilaat
sensuroitiin, jos he saivat seuraavaa sydpalaaketta ennen taudin etenemista. Sensuroiduista
potilaista 52 (19 %) oli kuollut seuraavan syopahoidon ja 11 (4 %) potilasta kahden tai
useamman syopahoidon jalkeen. Sensuroiduista potilaista 28:lla (10 %) ei havaittu taudin
etenemista eivatka he olleet kuolleet. (12)
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Kuvio 1. TROPiCS-02-tutkimuksen Kaplan-Meier-kuvaaja elossaoloajasta ennen taudin
etenemista lopullisessa analyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 1.12.2022) (12).

Kokonaiselossaoloaika (OS)

Lopullisessa analyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 1.12.2022) mediaani
kokonaiselossaoloaika (OS) oli sasitutsumabigovitekaani-haarassa 3,3 kuukautta pidempi
kuin vertailuhaarassa. Hasardisuhde HR oli 0,79 (95 %:n LV: 0,65-0,95) (kuvio 2) (12).
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Kuvio 2. TROPiICS-02-tutkimuksen Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselossaoloajasta (OS)
lopullisessa analyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 1.12.2022) (12).
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Vasteosuudet ja vasteen kesto

Tuloksia TROPiICS-02-tutkimuksen toisesta valianalyysista (tiedonkeruun katkaisu 1.7.2022)
vasteosuuksien osalta on esitetty taulukossa 3. Objektiivinen vasteosuus (taydellinen vaste
[CR] tai osittainen vasten [PR]) oli 21 % sasitutsumabigovitekaani-haarassa ja 14 %
vertailuhaarassa sokkoutetun puolueettoman arviointiryhman (BICR) arvioimana. Vastaavasti
vasteen keston mediaani oli sasitutsumabigovitekaani-haarassa 8,1 kuukautta (95 %:n LV:
6,7-9,1) ja vertailuhaarassa 5,6 kuukautta (3,8-7,9) (12).

Taulukko 3. TROPICS-02-tutkimuksen vasteosuudet valianalyysista (tiedonkeruun katkaisu
1.7.2022) (12).

Potilaat, joilla mitattavissa oleva tauti, n 272 270
Objektiivinen vasteosuus (ORR) BICR:n 57 (21) 38 (14)
mukaan arvioituna, n (%) (95 %:n LV) (16,3-26,3) (10,1-18,7)
Kliininen hy6tyosuus (clinical benefit rate) 92 (33,8) 60 (22,1)
(CR, PR, tai SD = 6 kk), n (%) (95 %:n LV) (28,2-39,8) (17,3-27,6)

Paras kokonaisvaste, n (%)

e Taydellinen vaste (CR), n (%) 2(0,7) 0(0)

e Osittainen vaste (PR), n (%) 55 (20,2) 38 (14,0)
e  Stabiili tauti (SD) 142 (52,2) 106 (39,1)
e  Progressiivinen tauti, n (%) 58 (21,3) 76 (28,0)
e Vaste ei arvioitavissa, n (%) 15 (5,5) 51 (18,8)

@ Eribuliini (48 %), vinorelbiini (23 %), gemsitabiini (21 %) tai kapesitabiini (8 %). BICR: sokkoutettu puolueeton
arviointitoimiryhma.

Terveyteen liittyva elamanlaatu

TROPICS-02-tutkimuksessa terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin aikana taudin
pahenemiseen EORTC QLQ-C30-mittarin kokonaisterveysstatus-, kipu- ja uupumus-osioiden
avulla. Tilastollisesti merkitsevasti pidempi aika ensimmaiseen taudin pahenemiseen
havaittiin kokonaisterveysstatus- ja uupumus-osioissa, mutta ei kipu-osiossa (taulukko 4).
(12)



Arviointilausunto 8.8.2025 Dnro FIMEA/2025/004371

Taulukko 4. TROPiICS-02-tutkimuksen terveyteen liittyvan elamanlaadun tulokset (12).

Sasitutsumabigovitekaani Vertailuhoito?

FORTC OLQ.0%: kokeneserveysstai
Tapahtumia, n (%) 201 (90) 185 (89)
Mediaani (95 %:n LV) 4,3 (3,1-5,7) 3,0 (2,2-3,9)
HR (95 %:n LV) 0,75 (0,61-0,92)

EORTC QLQ-C30: uupumus (Fatigue) n =234 n = 205
Tapahtumia, n (%) 218 (93) 191 (93)
Mediaani (95 %:n LV) 2,2 (1,6-2,8) 1,4 (1,1-1,9)
HR (95 %:n LV) 0,73 (0,60-0,89)

EORTC QLQ-C30: kipu (Pain) n =229 n =202
Tapahtumia, n (%) 207 (90) 180 (89)
Mediaani (95 %:n LV) 3,8 (2,8-5,0) 3,5 (2,8-5,0)
HR (95 %:n LV) 0,92 (0,75-1,13)

a Eribuliini (48 %), vinorelbiini (23 %), gemsitabiini (21 %) tai kapesitabiini (8 %).

Alaryhmaanalyysit

TROPICS-02-alaryhmaanalyysien tulokset olivat padosin samankaltaisia kuin koko
tutkimuspopulaatiolla, muutamaa poikkeusta lukuun ottamatta. Potilailla, joilla ei ollut
viskeraalisia etapesakkeita, kokonaiselossaoloajan (OS) HR oli 2,63 (95 %:n LV: 0,95-7,29)
eli nailla potilailla sasitutsumabigovitekaanin teho oli heikompi kuin vertailuhaarassa. PFS-
hyotya ei havaittu potilailla, jotka olivat saaneet endokriinista hoitoa alle kuusi kuukautta
sitten. Havainnot eivat kuitenkaan olleet samankaltaisia kaikkien lopputulosmuuttujien osalta,
joten tuloksiin tulee suhtautua varauksella. (12)

Alaryhmaanalyysit vertailuhoitojen osalta osoittivat, etta vinorelbiinia saaneilla potilailla
tulokset olivat kaikkein huonoimmat (PFS 1,5 kk; OS 8,3 kk; ORR 3,2 %) ja kapesitabiinia
saaneilla parhaimmat (PFS 5,6 kk; OS 20,1 kk; ORR 27,3 %). Nain ollen kapesitabiinia
saaneilla potilailla tehossa ei havaittu eroja sasitutsumabigovitekaaniin nahden. Tuloksista ei
kuitenkaan voi tehda luotettavia johtopaatdksia johtuen pienista potilasmaarista
(kapesitabiinilla n = 22) ja alaryhmiin kuuluvien potilaiden erilaisista ennustetekijoista. (12)

TROPICS-02-tutkimuksessa tehtiin eksploratiivisia alaryhmaanalyyseja Trop-2-ilmentymisen
mukaan. Alaryhmat jaettiin Trop-2 H-pisteytyksen mukaan < 100, = 100—< 200 ja > 200,
mutta koska Trop-2-ilmentyminen ei ollut stratifiointitekija, potilaat eivat olleet jakautuneet
tasaisesti alaryhmiin. Lisaksi Trop-2-ilmentymisen tieto puuttui 14,9 %:lla potilaista. (12)

Alaryhmaanalyysien PFS-tulosten perusteella sasitutsumabigovitekaanin teho oli parempi
potilailla, joilla Trop-2-ilmentyminen oli korkeaa verrattuna potilaisiin, joilla oli matala Trop-2-
ilmentyminen. Verrattaessa sasitutsumabigovitekaanin tehoa vertailuhaaraan, OS:n ja PFS:n
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riskisuhteen (HR) perusteella sasitutsumabigovitekaani-haarassa tulokset olivat paremmat
matalan ja keskikorkean Trop-2-ilimentymisen alaryhmissa. Kuitenkin korkean Trop-2-
ilmentyminen ryhmassa HR ei osoittanut sasitutsumabigovitekaani-hoidon olevan parempi
kuin vertailuhoito, mika ei vaikuttanut uskottavalta ottaen huomioon
sasitutsumabigovitekaanin mekanismin. EMAn arviointiraportin mukaan lisdanalyysien
tulosten perusteella on mahdollista, etta potilaat, joilla on matala Trop-2-ilmentyminen tai ei
ilmentymista ollenkaan, saattavat hyotya sasitutsumabigovitekaani-hoidosta vahemman kuin
potilaat, joilla ilmentyminen on korkeaa. Arviointiraportissa todetaan, etta alaryhmien pienen
potilasjoukon ja mahdollisen heterogeenisyyden takia tuloksiin tulee suhtautua varauksella,
eika sasitutsumabigovitekaanin kayttéaihetta voi naiden alaryhmaanalyysien tulosten
perusteella rajata Trop-2-ilmentymisen mukaan. Tuloksiin liittyy my6s epavarmuutta sen
takia, ettd kyseessa oli eksploratiivinen retrospektiivinen analyysi. (12)

3.3 Turvallisuus

Tassa raportoidaan paaosin turvallisuustuloksia valianalyysista (tiedonkeruun katkaisu
1.7.2022), jossa hoidon keston mediaani oli sasitutsumabigovitekaani-haarassa 4,1
kuukautta (vaihteluvali 0,03—-30,62 kk) ja vertailuhaarassa 2,3 kuukautta (vaihteluvali 0,03—
22,31 kk). Vastaavasti hoidon keskimaarainen kesto oli sasitutsumabigovitekaani-haarassa
5,8 kuukautta ja vertailuhaarassa 3,6 kuukautta. (12)

Yhteenveto TROPiICS-02-tutkimuksen haittatapahtumista on esitetty taulukossa 5.
Yleisimmat minka tahansa asteiset haittatapahtumat olivat neutropenia (71 %
sasitutsumabigovitekaani-haarassa vs. 55 % vertailuhaarassa), ripuli (62 % vs. 23 %),
pahoinvointi (59 % vs. 35 %), hiustenlahtd (alopesia) (48 % vs. 19 %) ja uupumus (39 % vs.
33 %). Vastaavasti yleisimmat hoitoon liittyvat haittatapahtumat olivat neutropenia (70 % vs.
54 %), ripuli (57 % vs. 17 %), pahoinvointi (55 % vs. 31 %), hiustenlahto (46 % vs. 17 %) ja
uupumus (38 % vs. 29 %). (12)

TROPICS-02-tutkimuksessa havaittiin yhteensa 188 kuolemaa (70 %)
sasitutsumabigovitekaani-haarassa ja 183 kuolemaa (74 %) vertailuhaarassa.
Sasitutsumabigovitekaani-haarassa kuolemien ensisijaisena syyna oli 170 (63 %) potilaalla
edennyt tauti, 8 (3 %) potilaalla haittatapahtuma ja 10 (4 %) potilaalla muu syy.
Sasitutsumabigovitekaani-haarassa 18 potilasta kuoli 30 paivan sisalla viimeisimman
tutkimuslaakkeen annosta. Naista 12 potilaalla syyna oli taudin eteneminen ja kuudella
haittatapahtuma. (12)
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Taulukko 5. Yhteenveto TROPiICS-02-tutkimuksen aikana ilmenneista haittatapahtumista
(12).

Hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat (TEAE)

Vahintaan yksi haittatapahtuma 268 (100) 239 (96)

Vaikea, henkea uhkaava tai kuoleman aiheuttava

haittatapahtuma (aste 3-5) 198 (74) 150 (60)
Vakava haittatapahtuma (SAE) 74 (28) 48 (19)
Hoidon lopettamiseen johtanut haittatapahtuma 17 (6,3) 11 (4,4)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 6 (2,2) 0
Hoitoon liittyvat haittatapahtumat (TRAE)

Vahintaan yksi haittatapahtuma 260 (97) 217 (87)
?]/:iltl::taépr;r:lljre;]aaU(ZI;?:\:;el;a)l kuoleman aiheuttava 173 (65) 128 (51)
Vakava haittatapahtuma (SAE) 36 (13) 25 (10)
Hoidon lopettamiseen johtanut haittatapahtuma 7 (2,6) 9(3,6)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 1(0,4) 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).

4 Kustannukset

4.1 Potilaskohtaiset |laake- ja annostelukustannukset

Potilaskohtaisiin kustannuksiin on laskettu |lddke- ja annostelukustannukset. Kustannukset on
laskettu esimerkkipotilaalle, jonka pituus on 162,8 cm, paino 73,0 kg ja ihon pinta-ala

1,82 m?. Pituus- ja painotiedot on saatu FinTerveys 2017 -tutkimuksen vahintaan 30-
vuotiaiden naisten keskimaaraisista mitoista, ja ihon pinta-ala on laskettu Mostellerin
kaavalla (15,16). Ladkekustannuksissa on huomioitu halvin mahdollinen ladkepakkaus, jos
vaihtokelpoisia vertailuvalmisteita on ollut useita. Infuusiona annettaville l1adkkeille
annostelukustannuksena on kaytetty Terveyden- ja sosiaalihuollon yksikkdkustannukset
Suomessa vuonna 2017 -julkaisun sydpatautien avohoidon kaynnin kustannusta muutettuna
vuoden 2023 kustannukseksi (17).
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Laskelmassa (taulukko 6) kaytetyt annokset ovat samat kuin TROPiICS-02-tutkimuksessa,
paitsi vinorelbiinid on oletettu annosteltavan suun kautta. Laskelmassa on kaytetty
Vinorelbine Medac -valmistetta, jonka valmisteyhteenvedon mukaan 60 mg/m? annos suun
kautta vastaa 25 mg/m? suonensisaisesti annettua vinorelbiinia (18).

Taulukko 6. Sasitutsumabigovitekaani- ja vertailuhoidon |aake- ja annostelukustannukset
hoitosykleittdin ja kuukausittain.

Sasitutsumabi-

govitekaani 7504 12064

Eribuliini 21 2 465 825 4766 7 298
Vinorelbiini 21 199 - 288 12014
Gemsitabiini 28 100 1238 1453 10 611
Kapesitabiini 21 34 - 49 11776

TROPICS-02-tutkimuksessa vertailuhoitojen osuudet olivat: eribuliini 48 %, vinorelbiini 23 %,
gemsitabiini 21 % ja kapesitabiini 8 %. TROPiICS-02-tutkimuksessa
sasitutsumabigovitekaani-hoidon keskimaarainen kesto oli 5,8 kuukautta ja vertailuhoidon
kesto 3,6 kuukautta. Koko hoidon kestolle laskettuna potilaskohtainen kustannusten erotus
on 60 000 € (taulukko 7).

Taulukko 7. Sasitutsumabigovitekaani-hoidon ja painotetun vertailuhoidon kustannukset.

Sasitutsumabigovitekaani 12 064 69 970 60 384

Vertailuhoito? 2663 3,6 9587 -
a Painotettu osuuksilla: eribuliini (48 %), vinorelbiini (23 %), gemsitabiini (21 %) tai kapesitabiini (8 %).

4.2 Budjettivaikutus

Suomessa todetaan uusia rintasydpatapauksia noin 5 000 vuosittain (2).
Hormonireseptoripositiivisten HER2-negatiivisten syépien osuus noin 70 % (4). Sen sijaan
niiden potilaiden maaraa, jotka ovat saaneet aiemmin 2—4 linjaa solunsalpaajahoitoa, joista
yksi on ollut taksaani, ja liséksi vahintdan yhden hormonihoito- ja yhden CDK4/6-
estajahoitolinjan, on vaikeampi arvioida. Suuntaa-antavana laskelmana budjettivaikutus on
laskettu 10—100 potilaalle taulukossa 8.
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Taulukko 8. Budjettivaikutus eri potilasmaarille.

699 703 95 867 603 837
50 3498 516 479 333 3019183
100 6 997 032 958 666 6 038 366

aHoidon keskimaarainen kesto 5,8 kk TROPiCS-02-tutkimuksen mukaisesti. PHoidon keskimaarainen kesto 3,6 kk
TROPICS-02-tutkimuksen mukaisesti.

5  Kustannusvaikuttavuus ja muiden maiden HTA-arvioinnit
ja suositukset kayttoonotosta

Sasitutsumabigovitekaanin hoidollista ja/tai taloudellista arvoa on arvioitu HR+/HER2—
rintasydvan hoidossa viidessa maassa (taulukko 9). Kanadassa kaytt6a suositellaan
edellyttden hinnanalennusta. Kanadan ja Ruotsin taloudellisissa arvioinneissa on nostettu
esille epavarmuudet liittyen kokonaiselossaoloajan mallinnukseen ja
sasitutsumabigovitekaanin kustannuksiin. Suomen nakdkulmasta kustannusvaikuttavuuteen
littyvat epavarmuudet olisivat todennakdisesti samoja. Norjassa sasitutsumabigovitekaanin
kayttoa ei suositella johtuen sen korkeista kustannuksista hyotyihin nahden. Tosin Norjan
suosituksessa todettiin, ettd hintaneuvotteluja tulisi jatkaa.

Taulukko 9. Yhteenveto muiden maiden HTA-arvioinneista ja suosituksista.

Arviointi keskeytetty, silla hakija on ilmoittanut, ettei toimita NICE:lle

Englanti ja Wales (NICE) materiaalia arviointia varten (vimeisin tieto 30.7.2025).

Espanja (AEMPS) Ei tietoa.

Irlanti (NCPE) Taysimittaisen HTA-arvioinnin tekoa suositellaan. Arvioinnin aikataulusta ei
ole tietoa.

Italia (AIEA) Ei tietoa.

Kayttéa suositellaan edellyttden hinnanalennusta. Perusanalyysissa ICER on
506 807 Kanadan dollaria per QALY (noin 320 000 €/QALY). Taloudellisen
arvioinnin epavarmuudet liittyivat padosin elossaoloajan mallinnukseen ja
sasitutsumabigovitekaani-hoidon kustannuksiin.

Kanada (CDA-AMC)

Sasitutsumabigovitekaanin kayttda ei suositella tassa kayttdaiheessa.
Norja (Nye Metoder) Kustannuksia ei pidetty kohtuullisina hyétyihin nahden, mutta sairaaloita
kehotetaan jatkamaan neuvotteluja.

Sasitutsumabigovitekaani-hoidon kustannusvaikuttavuutta on arvioitu téssa

Ranska (HAS) Kiyttsaiheessa ja ICER oli 237 255 €/QALY.

Kayttdoa suositellaan. Sairauden vaikeusaste on erittain korkea,
hoitovaihtoehtoja on vahan ja sasitutsumabigovitekaanin vaikutusta pidetaan
kliinisesti merkittdvana. ICER oli noin 2,2 miljoonaa kruunua per QALY (noin
195 000 €/QALY) verrattuna vertailuhoitoihin. Epavarmuus taloudellisessa
arvioinnissa on arvioinnin mukaan kohtalaista. Epavarmuutta liittyy siihen,
kuinka kauan sasitutsumabigovitekaanin teho séilyy kokonaiselossaoloajan
suhteen. Liséksi sasitutsumabigovitekaanin hoitokustannuksiin liittyy jonkin
verran epavarmuutta, silld annostus riippuu potilaan painosta.

Ruotsi (TLV / NT-radet)
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https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10919
https://www.aemps.gob.es/
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Maa (arviointiviranomainen)  Arvioinnin tai suosituksen tilanne 31.7.2025.

Arviointi on tehty. Arvion mukaan sasitutsumabigovitekaanilla on
havaittavissa suurempaa hyotya kuin vertailuhoidoista, joten se on
hyvaksytty korvattavaksi tdssa indikaatiossa. Taloudellista arviointia ei
tiettavasti ole tehty.

Skotlanti (SMC) Ei tietoa.

Saksa (IQWiG / G-BA)

Tanska (Medicinradet) Ei tietoa.
ICER: inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde.

6  Yhteenveto ja pohdinta

Sasitutsumabigovitekaani-hoidon tehoa ja turvallisuutta solunsalpaajahoitoon verrattuna on
tutkittu faasin 3 avoimessa TROPiICS-02-tutkimuksessa, johon otettiin mukaan HR+ ja
HER2-negatiivista etapesakkeista rintasyopaa sairastavia potilaita, jotka ovat aiemmin
saaneet CDK 4/6 estajaa, endokriinista hoitoa, taksaania seka 2—4 solunsalpaajahoitoa
etdpesakkeiseen sairauteen. TROPICS-02-tutkimusten tulosten perusteella
sasitutsumabigovitekaani pidensi tilastollisesti merkitsevasti potilaiden elossaoloaikaa ennen
taudin etenemista ja kokonaiselossaoloaikaa verrattuna tavanomaisiin
solunsalpaajahoitoihin. Myds kokonaisvasteosuus oli parempi sasitutsumabigovitekaani-
haarassa verrattuna solunsalpaajahaaraan. Terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin
tutkimuksessa EORCT QLQ-C30-mittarilla ja tulokset olivat padosin parempia
sasitutsumabigovitekaani-haarassa verrattuna solunsalpaajahaaraan. Terveyteen liittyvan
elamanlaadun tuloksiin tulee kuitenkin suhtautua varauksella johtuen TROPiICS-02-
tutkimuksen avoimesta tutkimusasetelmasta. TROPiICS-02-tutkimuksen tulokset ovat kypsia,
silld noin 80 % potilaista oli kuollut lopulliseen analyysiajankohtaan (tiedonkeruun katkaisu
1.12.2022) mennessa.

TROPICS-02-tutkimuksen alaryhmaanalyysien tulokset olivat padosin samankaltaisia, kuin
koko tutkimuspopulaatiolla muutamia poikkeuksia lukuun ottamatta. Trop-2-ilmentymisen
mukaisesti tehtyjen alaryhmaanalyysien tulokset olivat osittain ristiriitaisia keskenaan, mutta
johtuen pienista alaryhmien potilasmaarista, ei analyysien tulosten perusteella voida tehda
luotettavia johtopaatoksia.

TROPICS-02-tutkimuksen turvallisuustuloksista ei noussut uusia merkittavia havaintoja
verrattuna sasitutsumabigovitekaanin aiempiin turvallisuustuloksiin. Kaikilla TROPICS-02-
tutkimukseen osallistuneilla potilailla havaittiin vahintaan yksi minka tahansa asteinen
haittatapahtuma. Yleisimmat hoitoon liittyvat haittatapahtumat olivat neutropenia, ripuli,
pahoinvointi ja hiustenlahto (alopesia).

Hormonireseptoripositiivisen HER2-negatiivisen rintasyovan hoitovaihtoehdot ovat rajatut ja
hoito valitaan yksilollisesti huomioiden muun muassa potilaan aiemmin saadut hoidot. Tassa
lausunnossa sasitutsumabigovitekaanin kustannuksia on verrattu TROPiICS-02-
tutkimuksessa kaytettyihin solunsalpaajahoitoihin. Sasitutsumabigovitekaani-hoidon
kustannukset ovat korkeat solunsalpaajahoitoihin ndhden. Sasitutsumabigovitekaani-hoidon
yhden kuukauden kustannusero solunsalpaajahoitoon ndhden on 7 300—12 000 € riippuen
solunsalpaajasta. Koko hoidon kestolle (5,8 kk) sasitutsumabigovitekaani-hoidon
kustannukset ovat 60 000 € korkeammat kuin solunsalpaajahoidolla keskimaarin (hoidon
kesto 3,6 kk).
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Suomessa ei ole arvioitu sasitutsumabigovitekaanin kustannusvaikuttavuutta tavanomaiseen
hoitoon verrattuna edenneen HR+ ja HER2-negatiivisen rintasydvan hoidossa. Muiden
maiden kustannusvaikuttavuusarvioiden mukaan inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde solunsalpaajahoitoihin verrattuna on noin 200 000-300 000
€/QALY. Muiden maiden arviointiviranomaisten mukaan sasitutsumabigovitekaani-hoidon
kustannukset ovat korkeat, mutta hoitoa pidetaan kliinisesti merkittavana ja muita
hoitovaihtoehtoja on vahan.
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