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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Tsolbetuksimabi mahalaukun ja ruokatorvi-
mahalaukkurajan adenokarsinooman ensilinjan

hoidossa

Tsolbetuksimabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan yhdessa
fluoropyrimidiinia ja platinaa sisdltavan solusalpaajahoidon kanssa ensilinjan
hoidossa aikuispoatilailla, joilla on paikallisesti edennyt, leikkaukseen
soveltumaton tai metastaattinen HER2-negatiivinen mahalaukun tai
ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma ja joiden kasvaimet ovat
klaudiini (CLDN) 18.2 —positiivisia.

Palkon nakemyksen mukaan nayttoon tsolbetuksimabin yhdistelmahoidon
tehosta hyvakuntoisilla adenokarsinoomapotilailla liittyy epavarmuutta
verrattuna lumeyhdistelmé&hoitoa saaneisiin. Myyntilupatutkimuksissa ol
mukana aasialaisia potilaita, joiden syopastatus poikkeaa suomalaisesta
potilaspopulaatiosta. Tehon kliininen merkittdvyys suomalaisilla potilailla j&&
epavarmaksi. Palkon ndkemyksen mukaan tsolbetuksimabi-hoitoon liittyvia
haittoja esiintyi paasaantdisesti enemman kuin vertailuryhmassa. Haitoista
erityisesti voimakas pahoinvointi ja oksentelu johtivat usein

tsolbetuksimabihoidon keskeytymiseen.
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Lyhenteet
AESI Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittatapahtumat (adverse event of
special interest)
CAPOX Oksaliplatiinista ja kapesitabiinista koostuva kemoterapia
CF Fluorourasiilista ja sisplatiinista koostuva kemoterapia
CPS PD-L1-positiivisten kasvainsolujen prosenttiosuus (Combined positive score)
CLDN Klaudiinit ovat joukko tiiviita liitoksia muodostavia proteiineja, jonka versio
CLDN18.2 ilmenee mahalaukun pintasolukossa.
CR Taydellinen vaste (complete response)
DOR Vasteen kesto (duration of response)
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ECOG Syopapotilaiden suorituskykyéa kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology
Group)

EMA Euroopan laékevirasto (European Medicines Agency)

EOX Epirubisiiniasta, oksaliplatiinista ja kapesitabiinista koostuva kemoterapia

EPAR EMAnN ladkevalmisteesta tekema julkinen arviointiraportti (European Public
Assessment Report)

EORTC QLQ-C30 Elaméanlaatumittari (European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core - 30 Item)

EQ-5D-5L Geneerinen elaméanlaatumittari, siséltaa 5 kysymykseen 5 vastausvaihtoehtoa
seka visuaalisen elamanlaatukysymyksen, jana asteikolla 0—100

ESMO Euroopan laéketieteellisen onkologian seura (European Society For Medical
Oncology)

FOLFOX  Oksaliplatiinista, foliinihaposta ja fluorourasiilista koostuva kemoterapia

HER2 Epidermaalisen kasvutekijan reseptori 2 (human epidermal growth factor
receptor 2)

HR Riskitiheyssuhde (hazard ratio)

HRQoL Terveyteen liittyva elamanlaatu (health-related quality of life)

ICER Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (Incremental cost-
effectiveness ratio)

IRC Puolueeton arviointiryhma (independent review committee)

V. Laskimoinfuusio (intravenosus)

LV Luottamusvali

MAIC Kaltaistettu epasuora vertailu (matching-adjusted indirect comparison)

MFOLFOX6 Oksaliplatiinista, foliinihaposta ja fluorourasiilista koostuva kemoterapia

MMR

DNA:n kahdentumisvirheen korjaus (mismatch repair)

dMMR/MSI-H kasvaimissa on talléin paljon mutaatioita, mink&a vuoksi ne ovat

erittdin immunogeenisia
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ORR (overall response rate) [CR+PR]
(ON Kokonaiselossaoloaika (overall survival)
PD-L1 Kasvainsolun pinnalla oleva ligandi (Programmed death ligand 1)
PFS Elossaoloaika ennen taudin etenemisté (progression-free survival)
p.o. Suun kautta (per 0s)
PR Osittainen vaste (partial response)
RECIST  Kriteeristd, jota kaytetaan kiinteiden kasvainten syodvissa esimerkiksi taudin
etenemisen ja hoitovasteen arviointiin (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors)
QALY Laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)
SAE Vakava haittatapahtuma (serious adverse event)
SD Keskihajonta (standard deviation)
TEAE Hoidon aikana ilmaantuva haittatapahtuma (treatment-emergent adverse
event)
TRAE Hoitoon liittyva haittatapahtuma (treatment-related adverse event)
TTCD Aika vahvistettuun tilan huononemiseen (time to confirmed deterioration)
TTD Aika hoidon lopettamiseen (time to discontinuation)
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Palkon suosituksista

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

tutkimuksessa, hoidossa tai kuntoutuksessa.

Palkon suositus koostuu tasta varsinaisesta suosituksesta, valmistelumuistiosta ja
tilvistelmasta. Suositus julkaistaan taustamateriaaleineen kotisivuilla suomeksi. Tiivistelma

julkaistaan myds ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
la&ketieteelliseen ja muuhun tietoon. Suositus on voimassa toistaiseksi, ellei

voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely seka Palkon toiminta perustuu

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

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

Palkon hyvaksyma kasikirja siséltad tarkemman kuvauksen kasittelyprosessista ja

palveluvalikoiman maarittelyn periaatteista.

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

palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida terveydenhuoltolain 7a 8:n 3 momentin

saannos poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksista. Poikettaessa palveluvalikoimasta

korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi

saada sairausvakuutuskorvausta.



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

Palkon suosituksen kohteena on tsolbetuksimabi (kauppanimeltéd Vyloy) yhdesséa
fluoropyrimidiinia ja platinaa sisaltavan kemoterapian kanssa ensilinjan hoidossa
aikuispotilailla, joilla on paikallisesti edennyt, leikkaukseen soveltumaton tai metastaattinen
HER2-negatiivinen mahalaukun tai ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma ja
joiden kasvaimet ovat klaudiini (CLDN) 18.2 —positiivisia. Suositus perustuu Fimean
joulukuussa 2024 julkaisemaan arviointiraporttiin (Lamminsalo ja Kotajarvi 2024). MSD

Finland Oy on jattdnyt kommentin arviointiraporttiin 21.1.2025.
2 Terveysongelma

MahasyOpa on maailman viidenneksi yleisin sydpa ja neljanneksi yleisin syopakuolemien
syy (Morgan ym. 2022; Sung ym. 2021). Suomessa todettiin vuonna 2022 uusia
mahasyopia (ICD-10: maha C16) 665 tapausta (miehilla 416, naisilla 249).
Ruokatorvisyopia (ICD-10: ruokatorvi C15) 358 tapausta (miehilla 256, naisilla 102). Naista
vain osa on adenokarsinoomia (Suomen syoparekisteri). Samana vuonna mahasytpaan
littyvia kuolemia raportoitiin 418 ja ruokatorvisydpaan liittyvia kuolemia raportoitiin 306.
Ruokatorvi-mahalaukkurajan syovat yhdistetaan useimmin mahasyopiin, joissain
tapauksessa ne voidaan luokitella my6s osaksi ruokatorvisydpid. Vuosina 2020—-2022
yhden vuoden elossaolo-osuus mahasyovassa oli 57 % ja viiden vuoden elossaolo-osuus
31 %, ruokatorvisydvan tapauksessa vastaavat luvut olivat 38 % ja 14 %. Mahasyévan

ilmaantuvuus (per 100 000) on 10,64 ja se suurenee ian myota.

Y1i 90 % mahasydvista on adenokarsinoomia (Ristamé&ki ja Kokkola 2024). Mahan
adenokarsinoomat jaotellaan alaryhmiin, joiden kayttaytyminen, kasvutapa ja esiintyminen
eroavat toisistaan jonkin verran. Noin puolet mahasyovista diagnosoidaan vasta
levinneessé vaiheessa, jonka vuoksi mahasydvan ennuste on edelleen huono. Levinnytta
mahasytpaa sairastavan kokonaiselinaika on arvioitu olevan keskimaarin vain 3—-6
kuukautta ilman onkologista hoitoa. Mahasy6van ensisijainen hoitomuoto on leikkaus.
Levinneen mahasyodvan hoidossa kaytetdan solunsalpaajia ja biologisia ladkkeitd. Huonon
ennusteen takia hoitoon on pyritty kehittdmaan erilaisia tasmalaakkeitd. (Ristamaki ja
Kokkola 2024; Ristamaki ym. 2010)
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Klaudiinit (CLDN) ovat joukko tiiviita liitoksia muodostavia proteiineja, joista CLDN18.2
iimentyy enimméakseen vain mahalaukun pintasolukossa. CLDN18.2 ilmentyminen
lisdantyy diffuuseissa ja distaalisissa mahasyovissé seka niiden metastaaseissa (Sahin
ym. 2008). Tietoa CLDN18.2-ilmentymisesté paikallisesti edenneessé mahalaukun tai
ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinoomassa on paaosin vain SPOTLIGHT ja GLOW-
tutkimuksista. Niiden perusteella noin 40 %:lla mahalaukun tai ruokatorvi-mahalaukkurajan
adenokarsinooman potilaista on kohtalainen tai voimakas CLDN18.2:n ilmentyminen yli 75
% soluista. Tutkimusten potilaista HER2-negatiivisia ja CLDN18.2-positiivisia oli noin 43,5
%. (Shitara ym. 2023a, 2023b; Shah ym. 2023).

3 Arvioitava menetelma

Tsolbetuksimabi on kimeerinen monoklonaalinen vasta-aine, jonka vaikutus kohdistuu
CLDN18.2-molekyyliin. Se naivettdd CLDN18.2-positiiviset solut vasta-aineesta
riippuvaisen soluvalitteisen sytotoksisuuden ja komplementista riippuvaisen

sytotoksisuuden kautta. (Valmisteyhteenveto)

Tsolbetuksimabi on tarkoitettu yhdessé fluoropyrimidiinia ja platinaa siséltavan
solunsalpaajan kanssa ensilinjan hoidoksi aikuispotilaille, joilla on paikallisesti edennyt,
leikkaukseen soveltumaton tai metastaattinen HER2-negatiivinen mahalaukun tai
ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma ja joiden kasvaimet ovat CLDN18.2 -
positiivisia (Valmisteyhteenveto). Tsolbetuksimabille mydnnettiin myyntilupa tahan

kayttdaiheeseen Euroopassa syyskuussa 2024 eika silla ole muita kayttdaiheita.

Tsolbetuksimabilla hoidettavilla potilailla tulee olla CLDN18.2-positiivinen kasvainstatus
siten, etté yli 75 %:ssa kasvainsoluista nakyy kohtalainen tai voimakas CLDN18:n varjays

jollain validoidulla testilla.

Tsolbetuksimabi annostellaan laskimoinfuusiona kehon pinta-alaan perustuen.
Hoitosyklien kesto maaraytyy samanaikaisesti kaytettavan solunsalpaajan mukaan. Hoitoa

jatketaan sairauden etenemiseen tai ei-hyvaksyttavaan toksisuuteen asti.

Keskeinen naytto tsolbetuksimabin tehosta ja turvallisuudesta perustuu padosin kahteen
faasin 11l tutkimukseen (SPOTLIGHT ja GLOW). Tutkimusten ensisijainen
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lopputulosmuuttuja oli elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS). Toissijaisina
lopputulosmuuttujina olivat elossaoloaika (OS); aika varmistettuun tilan huononemiseen
(TTCD); objektiivinen vasteosuus (ORR); vasteen kesto (DoR) ja terveyteen liittyva
elamanlaatu (HRQoL).

Fimean arviointiraportin liitteessa 1 on esitetty yhteenveto erdiden muiden maiden HTA-
arviointielinten suosituksista tai kannanotoista. Arviointi on meneilladn Norjassa, Ruotsissa
ja Tanskassa. Espanjassa arviointi aiotaan tehda, mutta aikataulusta ei ole viela tietoa.
Myyntiluvan haltija on toimittanut Palkolle 29.4.2025 seuraavia tietoja: Saksassa
tsolbetuksimabi on otettu kayttoon HTA-arvioinnin osoitettua vahaista suurempaa hyotya.
Ranskassa valmiste on menossa hintaneuvotteluun ja se on toistaiseksi saatavilla early
access-ohjelman kautta. Itavallassa ja Luxemburgissa ei ole tehty HTA-arviointia, mutta se
on saatavilla sairaaloissa korvattuna. NICE on todennut, ettd tsolbetuksimabi ei ole
kustannusvaikuttava, vaikka vahaista suurempaa tehoa on osoitettu, joten sité ei

suositella. Kanadassa on suositeltu korvattavuutta ja valmiste on hintaneuvotteluissa.
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytanté sekd menetelmd, johon verrataan

Laakarin kasikirjan artikkelin ja Euroopan onkologiajarjesté ESMO:n hoitosuosituksen
mukaan mahasyodvan ensisijainen hoito on parantumiseen tahtaava leikkaus, jonka
ennustetta pyritdan parantamaan perioperatiivisella solunsalpaajahoidolla. Kuitenkin noin
50-60 % mahasyodvista todetaan vasta levinneessa vaiheessa, jolloin leikkaus ei yleensa
enaa ole vaihtoehto (Ristamaki ja Kokkola 2024; Lordick ym. 2022).

ESMO on paivittdnyt mahasyovan hoitosuositustaan syyskuussa 2024. Levinneessa
mahasyovassé ensilinjan hoito perustuu platina-fluoropyrimidiini-
solunsalpaajayhdistelmaan. Platinavaihtoehdoista oksaliplatiini-pohjainen hoito on
suositeltua, erityisesti idkkaammille. Platina-fluoropyrimidiini-yhdistelmaan pyritaan

lisdamaan immuno-onkologinen hoito PD-L1-statuksen mukaan (Lordick ja Smyth 2024).

Ensilinjan ladkehoito méaaraytyy kasvaimen HER2-statuksen mukaan. HER2-positiivisessa
mahasyodvassa PD-L1 CPS arvon ollessa < 1, hoitona on solunsalpaajahoito ja

trastutsumabi. HER2-negatiivisessa mahasyoévassa tarkastellaan PD-L1-, MMR- ja
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CLDN18.2- statuksia. PD-L1-positiivisessa mahasydvassa voidaan solunsalpaajaduplettiin
yhdistaa nivolumabi, kun PD-L1-positiivisten kasvainsolujen prosenttiosuus (CPS) = 5, tai
pembrolitsumabi, kun CPS = 1. CLDN18.2-positiivisissa (2 75 %) tapauksissa hoitoon
voidaan liittda tsolbetuksimabi. Myos dMMR/MSI-high tilanne (kasvaimessa paljon
mutaatioita) antaa mahdollisuuden kayttaa immuno-onkologista hoitoa. Mikéli edella
mainitut kriteerit eivat tayty, voidaan osalle potilaista harkita dosetakselin yhdistamista
hoitoon. Kliinisissa tutkimuksissa HER2-negatiivisista CLDN18.2-positiivisista potilaista
13-22 % oli myds PD-L1-positiivisia CPS raja-arvon ollessa vahintaan viisi.
Hoitokaaviossa on siis taman osalta paallekkaisyytta ja potilaat voivat olla yhta aikaa
soveltuvia niin PD-1-estaja- kuin tsolbetuksimabi-hoidolle. Hoitokaavio on nahtavissa

Fimean arviointiraportissa kuviossa 1.

Tassa suosituksessa vertailuhoitoina ovat kemoterapian lisaksi Suomessa kaytossa olevat

nivolumabi- ja pembrolitsumabi-yhdistelm&hoidot.
5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

Naytto tsolbetuksimabin tehosta ja turvallisuudesta perustuu paaosin kahteen faasin 1l
tutkimukseen (SPOTLIGHT ja GLOW; EPAR, Shah ym. 2023, Shitara ym. 2023a; 2023b).

Naissa tutkimuksissa tsolbetuksimabin yhdistelmahoitoa kaytettiin ensi linjan hoitona.

SPOTLIGHT-tutkimuksessa hoidettiin oksaliplatiinista, foliinihaposta ja fluorourasiilista
koostuvan solusalpaajayhdistelméan (mFOLFOX®6) ja tsolbetuksimabin kanssa 283
aikuispotilasta, joilla oli CLDN18.2-positiivinen, HER2-negatiivinen ruokatorvisyopa tai
ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma. Vertailuryhméan (n = 282) hoitona oli
lumeladke yhdistelmana mFOLFOX6 kemoterapian kanssa. Kaikkien potilaiden
CLDN18.2-positiivisuus maaritettiin immunohistokemiallisesti kasvainkudosnaytteesta.
CLDN18.2-positiivisia potilaita olivat ne, joilla yli 75 % kasvainsoluista oli nahtavissa
kohtalainen tai voimakas membranoottinen CLDN18.2:n varjaytyvyys. Potilaiden tuli lisaksi
olla ECOG-toimintakykyluokassa O tai 1. SPOTLIGHT tutkimuksessa potilaista n. 30 % oli

aasialaisia.
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Hoidon keston keskiarvo SPOTLIGHT tutkimuksessa oli tsolbetuksimabilla noin 6,2
kuukautta ja lumelaakkeella noin 6,4 kuukautta. Lopullisessa analyysissa (tiedonkeruun
katkaisu 8.9.2023) OS-seuranta-ajan mediaani oli 33,3 kuukautta tsolbetuksimabi-
haarassa ja 31,4 kuukautta lumehoitohaarassa. Jatkohoitoja sai noin puolet kummankin

hoitohaaran potilaista (ks. Fimean arviointiraportin taulukko 3).

GLOW-tutkimuksessa hoidettiin oksaliplatiinista ja kapesitabiinista koostuvan
solusalpaajayhdistelman (CAPOX) ja tsolbetuksimabin yhdistelmalla 254 aikuispotilasta,
joilla oli CLDN18.2-positiivinen, HER2-negatiivinen paikallisesti edennyt leikkaukseen
soveltumaton tai metastaattinen mahalaukun tai ruokatorvi-mahalaukkurajan
adenokarsinooma. Vertailuryhman (n = 253) hoitona oli lumelddke yhdistettynd CAPOX
solunsalpaajahoitoon. Kaikkien potilaiden CLDN18.2-positiivisuus maaritettiin
immunohistokemiallisesti kasvainkudosnaytteesta. CLDN18.2-positiivisia potilaita olivat ne,
joilla yli 75 % kasvainsoluista oli nahtavissa kohtalainen tai voimakas membranoottinen
CLDN18.2:n varjays. Potilaiden tuli lisdksi olla ECOG-toimintakykyluokassa 0O tai 1. GLOW
tutkimuksessa potilaista n. 60 % oli aasialaisia.

Hoidon keston keskiarvo GLOW tutkimuksessa oli tsolbetuksimabilla noin 6,5 kuukautta ja
lumelaakkeelld noin 5,9 kuukautta. Lopullisessa analyysissa (tiedonkeruun katkaisu
25.3.2024) OS-seuranta-ajan mediaani oli 31,7 kuukautta tsolbetuksimabi-hoitohaarassa
ja 33,0 kuukautta lumehoitohaarassa. Jatkohoitoja sai noin puolet kummankin hoitohaaran

potilaista (ks. Fimean arviointiraportin taulukko 4).

SPOTLIGHT-tutkimuksessa ensisijainen tulosmuuttuja, PFS-mediaani, oli tsolbetuksimabi-
hoitohaarassa 11,0 kuukautta ja lumehoitohaarassa 8,9 kuukautta. PFS-mediaanien ero
2,1 kk oli tilastollisesti merkitseva (p = 0,0024; HR 0,73 (95 %:n LV 0,59-0,91)). GLOW-
tutkimuksessa PFS-mediaani tsolbetuksimabi-hoitohaarassa oli 8,2 kuukautta ja
lumehoitohaarassa 6,8 kuukautta. PFS-mediaanien ero 1,4 kk oli tilastollisesti merkitseva
(p = 0,0005; HR 0,69 (95 %:n LV 0,55-0,86)).

SPOTLIGHT-tutkimuksessa toissijainen lopputulosmuuttuja OS-mediaani tsolbetuksimabi-
hoitohaarassa oli 18,2 kuukautta ja lumehoitohaarassa 15,6 kuukautta. OS-mediaanien
ero 2,6 kk oli tilastollisesti merkitseva (p = 0,0075; HR 0,78 (95 %:n LV 0,64-0,95)).
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GLOW-tutkimuksessa OS-mediaani tsolbetuksimabi-hoitohaarassa oli 14,3 kuukautta ja
lumehoitohaarassa 12,2 kuukautta. OS-mediaanien ero 2,1 kk oli tilastollisesti merkitseva
(p =0,0047; HR 0,76 (95 %:n LV 0,62-0,94)). Molemmissa tutkimushaaroissa yli 70 %
potilaista oli kuollut analyysin ajankohtaan mennessa.

SPOTLIGHT-tutkimuksessa kokonaisvasteosuus oli 48 % seké tsolbetuksimabi- etta
lumehoitohaarassa, néista taydellisen vasteen osuudet olivat vastaavasti 7,4 % ja 4,6 %.
Vasteen keston mediaani oli raportoitu ainoastaan aiemmasta tiedonkeruun katkaisun
ajankohdasta 9.9.2022 ja oli tsolbetuksimabi-haarassa 9,0 kuukautta ja lumehoitohaarassa
8,1 kuukautta. Kokonaisvasteosuuden ja vasteen kestojen valilla ei havaittu tilastollisesti
merkitsevia eroja. GLOW-tutkimuksessa kokonaisvasteosuus oli 43 % tsolbetuksimabi-
hoitohaarassa ja 39 % lumehoitohaarassa, néista taydellisen vasteen osuudet olivat
vastaavasti 4,3 % ja 1.6 %. Vasteen keston mediaani oli raportoitu ainoastaan aiemmasta
tiedonkeruun katkaisun ajankohdasta 7.10.2022 ja oli 6,1 kuukautta seka tsolbetuksimabi-
ettd lumehoitohaarassa. Kokonaisvasteosuuden ja vasteen kestojen valilla ei havaittu
tilastollisesti merkitsevia eroja.

Seka SPOTLIGHT- etta GLOW-tutkimuksissa mitattiin aikaa ensimmaiseen kliinisesti
merkitsevaan tilan huononemiseen. Tilan huononemista mitattiin kolmella elamanlaadun
osa-alueella: fyysisessa toimintakyvyssa, yleisessa elamanlaadussa (GHS/Qol) ja vatsan
alueen kivussa (OG25- Pain) (EPAR). SPOTLIGHT-tutkimuksessa fyysisen toimintakyvyn
heikkenemisen mediaani oli tsolbetuksimabi-hoitohaarassa hieman lumehoitoa lyhyempi
(10,7 vs. 12,2 kuukautta), mutta yleisen toimintakyvyn heikkenemisen mediaani
puolestaan hieman lumehoitoa pidempi (15,4 vs. 11,8 kuukautta). Vatsan alueen kivun
lisdantymisen mediaaniaikaa ei ollut saavutettu kummassakaan hoitohaarassa. GLOW-
tutkimuksessa mediaaniaika fyysisen toimintakyvyn heikkenemiselle (8,3 vs. 7,9
kuukautta) ja yleisen toimintakyvyn heikkenemiselle (9,7 vs. 7,5 kuukautta) oli
tsolbetuksimabi-hoitohaarassa hieman lumehoitoa pidempi. Vatsan alueen kivun

lisdantymisen mediaaniaika 25,8 kuukautta saavutettiin ainoastaan lumehoitoryhméssa.

SPOTLIGHT-tutkimuksessa terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattin EORTC QLQ-C30-
ja EQ-5D-5L-mittareilla. GLOW-tutkimuksessa terveyteen liittyvaa elaménlaatua mitattiin
EORTC QLQ-C30-, QLQ-OG25 + STO22-, yleisella kipu- seka EQ-5D-5L-mittareilla.
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(EPAR). Lahtohetken mittaustulokset olivat sekd SPOTLIGHT- ettd GLOW-tutkimuksessa
samankaltaisia hoitohaarojen kesken eikéa tutkimuksien aikana havaittu tilastollisesti
merkitsevia eroja. Yhtalaisten elamanlaatumittareiden osalta on julkaistu myds yhdistetty
analyysi, jonka mukaan elamanlaatu hoitohaaroissa oli samankaltainen (Lordick ym.
2024).

Alaryhmaanalyyseissa havaittiin aasialaisten potilaiden hyodtyvéan tsolbetuksimabi-hoidosta
muuta vaesttd enemman seka SPOTLIGHT- etta GLOW-tutkimuksessa (EPAR).
Myyntiluvan haltija perusteli eroja tsolbetuksimabin lynyemmalla altisteajalla
kaukasialaispotilailla, joilla hoito oli aasialaispotilaita useammin keskeytynyt. Ruokatorvi-
mahalaukku-rajan syopéaa sairastavilla potilailla oli viitteita tsolbetuksimabin heikommasta
tehosta kuin mahalaukkusydpaa sairastavilla potilailla. Tuloksiin liittyy kuitenkin
epavarmuutta, silla suurempi osa ruokatorvi-mahalaukku-rajan syépaa sairastavista
potilaista oli kaukasialaisia (28 % vs. 11 %). Lisaksi tuloksia vinoutti distaalinen
syopatyyppi (vain 7 %:lla koko tutkimuspopulaatiosta) sek& aiempi vatsaleikkaus
(kaukasialaisilla 26 %:lla vs. 35 %:lla aasialaisista). Alaryhmaanalyyseissé oli lisaksi
viitteita tsolbetuksimabi-hoidon huonommasta tehosta potilailla, joiden kasvain oli sekoitus
erilaisia tyyppeja, jotka tupakoivat tai joilla ei ollut aiempaa vatsaleikkausta tai jotka olivat
yli 65-vuotiaita. Tuloksissa on kuitenkin epavarmuutta alaryhmien pienen potilasmaéran tai
potilaiden ominaispiirteiden epatasaisen hoitohaaroihin jakautumisen takia.

Tsolbetuksimabin turvallisuuspopulaatio perustuu kahden faasin 11l myyntilupatutkimuksen
potilaisiin, jotka saivat vahintaan yhden annoksen tsolbetuksimabin yhdistelmahoitoa
valmisteyhteenvedon mukaisella annostuksella (SPOTLIGHT: n = 279; GLOW: n = 254).
Lisaksi huomioitiin vertailuhoitoa saaneet potilaat (SPOTLIGHT: n = 278; GLOW: n = 249).
Turvallisuustiedot perustuvat edelld kasiteltyja tehotietoja aiempaan analyysiajankohtaan.
(EPAR). SPOTLIGHT-tutkimuksessa seuranta-ajan mediaani oli 8,6 kuukautta
tsolbetuksimabia saaneilla ja 8,8 kuukautta lumehoitoa saaneilla potilailla, jolloin
hoitohaarojen potilaista 16,8 % ja 15,1 % sai vield hoitoa. GLOW-tutkimuksessa seuranta-
ajan mediaani oli 7,0 kuukautta tsolbetuksimabia saaneilla ja 7,2 kuukautta lumehoitoa
saaneilla potilailla, jolloin hoitohaarojen potilaista 11,8 % ja 7,2 % sai viela hoitoa.
Altistumisajan mediaani oli yhdistetyissa potilasjoukoissa noin 5,7 kuukautta.
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Lahes kaikilla turvallisuuspopulaation potilaista havaittiin vahintaan yksi haittatapahtuma ja
noin puolella vakava haittatapahtuma. Yleisimmaét haittatapahtumat olivat pahoinvointi
(75,8 % tsolbetuksimabia saaneilla vs. 55,8 % lumehoitoa saaneilla), oksentelu (66,8 %
vs. 33,4 %), vahentynyt ruokahalu (44,3 % vs. 33,6 %), anemia (35,6 % vs. 37,0 %) ja
ripuli (35,6 % vs. 39,5 %). Yleisimmat vaikeat tai henked uhkaavat haittatapahtumat
(vahintaan haitta-astetta 3 olevat haittatapahtumat) olivat neutropenia (18,2 % vs. 13,7 %),
neutrofilimaaran vaheneminen (17,8 % vs. 17,6 %), oksentelu (14,3 % vs. 4,7 %),
pahoinvointi (12,6 % vs. 4,6 %) ja anemia (9,6 % vs. 10,2 %).

Haittatapahtuma johti vahintaan yhden yhdistelmahoidon ladkeaineen pysyvaan
keskeyttamiseen noin kolmanneksella potilaista (37,3 % tsolbetuksimabia saaneilla vs.
32,1 % lumehoitoa saaneilla) ja arvioitavan ladkeaineen pysyvaan keskeyttdmiseen noin
viidenneksella (19,9 % tsolbetuksimabi vs. 12,5 % lumelaédke). Arvioitavan ladkeaineen
pysyvaan keskeyttdmiseen johtanut haittatapahtuma liittyi hoitoon 10,5 %:lla
tsolbetuksimabia saaneista ja 3,2 %:lla lumelaaketta saaneista. Tyypillisimmat arvioitavan
la&keaineen pysyvaan keskeytykseen liittyvat haittatapahtumat olivat pahoinvointi ja

oksentelu.

Jonkin yhdistelmahoidon ladkeaineen tilapaiseen keskeyttamiseen haittatapahtuma johti
yli puolella potilaista (76,7 % tsolbetuksimabia saaneilla vs. 53,9 % lumehoitoa saaneilla).
Arvioitavan ladkeaineen tilapaiseen keskeytykseen haittatapahtuma johti tsolbetuksimabia
saaneilla lumelaakettd useammin (65,3 % vs. 34,5 %) ja syy liittyi tsolbetuksimabiin
suuressa osassa tapauksia (53,3 % vs. 18,0 % lumelaaketta saaneista). Tyypillinen
tsolbetuksimabi-hoidon tilapaiseen keskeytykseen johtanut syy oli maha-suolikanavan

oireisto (40,0 % vs. 2,7 % lumelaaketta saaneista).

Hoidon aikana ilmenneiden kuolemaan johtaneiden haittatapahtumien esiintyvyys oli
samankaltainen tsolbetuksimabi- ja lumeryhmissa. Yleisin kuolemaan johtanut
haittatapahtuma oli pahanlaatuisen kasvaimen eteneminen, jota ilmeni hieman enemman
lumeryhman potilailla (3,0 % vs. 4,7 %). Muiden kuolemaan johtaneiden haittatapahtumien

esiintyvyys oli alle 1 % luokkaa.
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Myyntiluvan haltija esitti analyysin keskeisimmista mielenkiinnon kohteina olleista
haittatapahtumista, joita havaittiin tsolbetuksimabin kliinisen kehityksen aikana. Naita
ennalta maariteltyja haittatapahtumia olivat pahoinvointi (75,8 % kaikilla tsolbetuksimabia
saaneilla vs. 55,8 % lumehoitoa saaneilla), oksentelu (67,0 % vs. 33,8 %), alavatsan kipu
(34,0 % vs. 36,4 %), yliherkkyysreaktiot (35,8 % vs. 32,3 %), infuusioon liittyvat reaktiot
(40,3 % vs. 11,0 %), anemia (36,0 % vs. 37,2 %) ja neutropenia (57,2 % vs. 52,0 %)
Pahoinvointi ja oksentelu oli tyypillista erityisesti ensimmaisissé hoitosykleissa seké heti
infuusion jalkeen tai sen jalkeisena paivana. Infuusioon liittyvat reaktiot maariteltiin
infuusion aikana tai 24 tuntia infuusion jalkeen ilmenneité reaktioina, jolloin tulokset olivat
linjassa havaitun pahoinvoinnin ja oksentelun kanssa. Muita haittatapahtumia ilmeni

samankaltaisesti tsolbetuksimabi- ja lumeryhméassa. (EPAR)

Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle epasuoran vertailun kahteen PD-(L)1-estajaéan,
nivolumabiin ja pembrolitsumabiin, joiden kayttd yhdessa solusalpaajien kanssa on
nykyhoitokéaytanndén mukaisin vertailuhoito. Vertailussa nivolumabia koskevat tiedot
perustuivat CheckMate-649 (Janjigian ym. 2023) ja pembrolitsumabia koskevat tiedot
KEYNOTE-859- tutkimuksiin (Rha ym. 2023). Analyysi perustui oletukseen tutkimuksissa
kaytettyjen solusalpaajahoitojen samankaltaisuudesta, minké perusteella epasuora vertailu
toteutettiin. Vertailu toteutettiin tarkeimmille lopputulosmuuttujille, PFS:lle ja OS:lle (OS
mediaani nivolumabilla 15.0 [95% LV 13.7-16.7] kk vs lumeryhmalla 10.9 [95% LV 9.8—
11.9] kk seka OS mediaani pembrolitsumabilla 12,9 kk [95% LV 11-9-14-0] vs 11,5 kk
[95% LV 10-6-12-1] lumeryhmalla). Myyntiluvan haltijan tulosten perusteella
tsolbetuksimabin ja PD-(L)1-estédjien valilla ei havaittu tilastollisesti merkitsevia eroja.
Mydskaan korkeamman CPS-arvon potilailla ei havaittu tilastollisesti merkitsevia eroja,
vaikka suuremmilla CPS-arvoilla oli viitteita vertailuhoitojen paremmasta tehosta.
Esitettyjen epasuorien vertailujen perusteella tsolbetuksimabi ja vertailussa tarkastellut
PD-(L)1-estajat olivat teholtaan samankaltaisia. Keskeinen vertailuihin liittyva epavarmuus
koskee oletusta kaytettyjen solusalpaajahoitojen samankaltaisuudesta, johon koko
epasuora analyysi perustuu. Kaikki vertaillut solusalpaajahoidot olivat platinapohjaisia
yhdistelm&ahoitoja, joiden koostumukset vaihtelivat ja joiden toimintamekanismit
poikkesivat toisistaan. Potilaiden kaltaistamiseen liittyy epavarmuutta tutkimusten riittdvan

kliinisen ja menetelméllisen samankaltaisuuden osalta.
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6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Kustannusten arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan kustannusten
minimointianalyysimalliin, jossa tsolbetuksimabi-hoitoa verrataan nivolumabi- ja
pembrolitsumabi-hoitoon. Kustannusten minimointianalyysissaan myyntiluvan haltija oletti,
ettd arvioitava hoito ja vertailuhoito ovat yhta vaikuttavia ja haittatapahtumiltaan
samankaltaisia eiké& kumpikaan hoito aiheuta toisesta merkittéavasti poikkeavia vaikutuksia.

Talldin on perusteltua tarkastella vain syntyneitéd kustannuksia.

Myyntiluvan haltijan kliinisen asiantuntijan mukaan hoitoon soveltuvilla potilailla
ensisijainen hoito on tilanteessa CPS = 5 joko nivolumabi tai pembrolitsumabi yhdessa
solusalpaajan kanssa ja tilanteessa 1 < CPS < 5 pembrolitsumabi yhdessa solusalpaajan
kanssa. Myyntiluvan haltijan arvion mukaan jopa 80 %:lla HER2-negatiivisista
mahalaukku- tai ruokatorvi-mahalaukkurajasyopapotilaista on CPS = 1. Nain ollen
myyntiluvan haltija olettaa, etta suurin osa ensilinjan hoitoon soveltuvista HER2-
negatiivisista mahalaukku- tai ruokatorvimahalaukkuraja-sydvan potilaista soveltuu PD-
(L)1-inhibiittorihoidolle (pembrolitsumabi-hoidoille CPS = 1 ja nivolumabi-hoidolle CPS 2
5). Vertailu perustuu oletukseen, etta suurin osa tsolbetuksimabi-hoidolle soveltuvista
potilaista soveltuisi myoés pembrolitsumabi- tai nivolumabi-hoidolle. Myyntiluvan haltija
oletti vertailuhoitojen yhteydessa annettavat solusalpaajahoidot samankaltaisiksi eika niita
huomioitu kustannusten vertailussa. Myyntiluvan haltija toteutti analyysin kustannusten
laskelmana, jossa on huomioitu ainoastaan suorat ladkekustannukset seka
tsolbetuksimabi-hoidosta johtuvat lisakustannukset. Muut, kuten annostelukustannukset,

oletettiin hoidoille samanarvoisiksi.

Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa tsolbetuksimabi nayttaytyy tulosten perusteella
kustannuksia saastavana suhteessa pembrolitsumabiin ja puolestaan nivolumabiin
verrattuna kustannuksia lisddvané hoitovaihtoehtona. Téassa ei ole kuitenkaan huomioitu

mahdollisten haittojen aiheuttamia kustannuksia.

Myyntiluvan haltijan mallissa oli tsolbetuksimabin osalta kaytetty SPOTLIGHT- ja GLOW-
tutkimuksiin perustuvaa suhteellista annosintensiteettia (RDI) ennen ladkehukan

huomioimista. Vertailuvalmisteille RDI:t& ei huomioitu. Ladkehukan yhdenvertaiseksi
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huomioimiseksi Fimean nakemyksen mukaan kaikkien vertailtavien valmisteiden RDI tulisi
jattaa yhtalaisesti huomioimatta. Tsolbetuksimabin hoitoannokseen vaikuttaa hoidettavan
potilaan kehon pinta-ala (BSA). Herkkyysanalyysien perusteella tsolbetuksimabin
kustannus on kuitenkin herkkéa BSA:n muutoksille ja jad epéaselvaksi kuinka hyvin valittu
BSA vastaa todellisuudessa suomalaista potilaspopulaatiota. Tama aiheuttaa jonkin verran
epavarmuutta tsolbetuksimabin kustannuksien laskentaan. Myyntiluvan haltijan valinta on
kuitenkin kokonaisuudessaan perusteltu, koska kustannusten minimointianalyysi
pohjautuu epasuoraan vertailuun ja sen olettamaan hoitojen samanarvoisuudesta.
Esitetyssa mallinnuksessa hoidon kesto on méaaritelty kaikille vertailuhoidoille samaksi.
Taman jalkeen kuukausiin perustuva hoidon kesto on pydristetty taysiksi
annostelukerroiksi. Nain ollen myyntiluvan haltijan perusanalyysissa oletetaan, etta
yhtalaisella kahdeksan kuukauden hoidon kestolla vertailluilla valmisteilla olisi
samanarvoinen teho. Fimean nakemyksen mukaan tama ei vastaa taysin kustannusten
minimointianalyysin lahtokohtaa. Koska ladkehoitojen samanarvoisuutta on perusteltu
epasuoralla vertailulla, olisi perusteltua kayttéda kunkin valmisteen osalta suoraan
kyseisessa epéasuorassa vertailussa hyodynnetyissa tutkimuksissa havaittuja
keskimaaraisia hoidon kestoja. Tama lahestymistapa sitoisi hoidon keston silla

saavutettuun terveyshyotyyn ja edelleen hoidosta aiheutuviin kustannuksiin.

Fimean perusanalyysin mukaan listahinnoin laskettuna tsolbetuksimabin kustannukset
olisivat noin 21 000 euroa kallimmat kuin nivolumabin kustannukset ja noin 28 000 euroa

edullisemmat kuin pembrolitsumabin kustannukset.

Kirjallisuudessa on julkaistu arvioita tsolbetuksimabi-hoidon kustannusvaikuttavuudesta
suhteessa solusalpaajahoitoon kiinalaisessa vaesttssa. SPOTLIGHT-tutkimuksen pohjalta
tehdyn mallinnuksen perusteella tsolbetuksimabi+ mFOLFOX6-solusalpaajahoidolla
saavutettu ICER oli noin 185 000 $/QALY lumehoito + solusalpaajahoitoon verrattuna
(Huang ym. 2023). GLOW-tutkimuksen pohjalta tehdyn mallinnuksen perusteella
tsolbetuksimabi + CAPOX-solusalpaajahoidolla saavutettaisiin ICER 388 000 $/QALY

lumehoito + kemoterapiaan verrattuna (Lai ym. 2024).

Myyntiluvan haltijan esittdmia budjettivaikutuksen laskelmia ei ole pyoristetty potilaan

tarkkuudelle, vaan ne tulevat suorana laskelmana arvioiduista hoitokustannuksista ja
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markkinaosuudesta. Myyntiluvan haltija on arvioinut budjettivaikutuksessa, etta osalle
potilaista tsolbetuksimabin todellinen hoitovaihtoehto olisi pembrolitsumabin ja nivolumabin
sijasta pelkka solusalpaajahoito. Budjettivaikutuksen epavarmuus liittyykin erityisesti
vertailuvalmisteiden tuleviin markkinaosuuksiin tassa kayttdindikaatiossa ja siihen, mita

hoitoja tsolbetuksimabi tulisi todellisuudessa korvaamaan.
7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat ndkdkohdat

Hoitoon on kuvattu liittyvan erityisesti ruoansulatuskanavaan kohdistuvia haittatapahtumia
ja sen mahdollisista pitkaaikaishaitoista ei viela tiedetd. Hoito on mahdollista toteuttaa vain
hyvakuntoisille potilaille. On tarkead, etta potilaille ja heidan omaisilleen on kerrottu hoidon

monivaiheisuudesta ja hoitoon liittyvista riskeista
8 Johtopaatokset

Tsolbetuksimabi on tarkoitettu yhdessa fluoropyrimidiinia ja platinaa sisaltavan
solusalpaajahoidon kanssa ensilinjan hoitoon aikuispotilailla, joilla on paikallisesti edennyt,
leikkaukseen soveltumaton tai metastaattinen HER2-negatiivinen mahalaukun tai
ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma ja joiden kasvaimet ovat klaudiini (CLDN)
18.2 —positiivisia. Tsolbetuksimabi on kimeerinen monoklonaalinen vasta-aine, jonka
vaikutus kohdistuu p&&osin mahalaukun pintasolukossa ilmentyvaan CLDN18.2-

molekyyliin.

Naytto tsolbetuksimabin tehosta ja turvallisuudesta perustuu paaosin kahteen faasin 1l
tutkimukseen (SPOTLIGHT ja GLOW). Naissa tutkimuksissa tsolbetuksimabia kaytettiin
ensi linjan hoitona yhdistettyna platinapohjaisiin solusalpaajayhdistelmiin. SPOTLIGHT-
tutkimuksessa ensisijainen tulosmuuttuja PFS-mediaani oli tsolbetuksimabi-hoitohaarassa
11,0 kuukautta ja lumehoitohaarassa 8,9 kuukautta. PFS-mediaanien ero oli tilastollisesti
merkitseva. GLOW-tutkimuksessa PFS-mediaani tsolbetuksimabi-hoitohaarassa oli 8,2
kuukautta ja lumehoitohaarassa 6,8 kuukautta. PFS-mediaanien ero oli tilastollisesti

merkitseva.
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SPOTLIGHT-tutkimuksessa toissijainen lopputulosmuuttuja OS-mediaani tsolbetuksimabi-
hoitohaarassa oli 18,2 kuukautta ja lumehoitohaarassa 15,6 kuukautta. OS-mediaanien
ero oli tilastollisesti merkitseva. GLOW-tutkimuksessa OS-mediaani tsolbetuksimabi-
hoitohaarassa oli 14,3 kuukautta ja lumehoitohaarassa 12,2 kuukautta. OS-mediaanien
ero oli tilastollisesti merkitseva. Molemmissa tutkimushaaroissa yli 70 % potilaista ol

kuollut analyysin ajankohtaan mennessa.

SPOTLIGHT-tutkimuksessa kokonaisvasteosuus oli 48 % seka tsolbetuksimabi- etta
lumehoitohaarassa, néista taydellisen vasteen osuudet olivat vastaavasti 7,4 % ja 4,6 %.
Vasteen keston mediaani oli tsolbetuksimabi-haarassa 9,0 kuukautta ja
lumehoitohaarassa 8,1 kuukautta. Kokonaisvasteosuuden ja vasteen kestojen valilla ei
havaittu tilastollisesti merkitsevia eroja. GLOW-tutkimuksessa kokonaisvasteosuus oli 43
% tsolbetuksimabi-hoitohaarassa ja 39 % lumehoitohaarassa, naista taydellisen vasteen
osuudet olivat vastaavasti 4,3 % ja 1.6 %. Vasteen keston mediaani oli 6,1 kuukautta seka
tsolbetuksimabi- ettéd lumehoitohaarassa. Kokonaisvasteosuuden ja vasteen kestojen
valilla ei havaittu tilastollisesti merkitsevia eroja.

SPOTLIGHT-tutkimuksessa fyysisen toimintakyvyn heikkenemisen mediaani oli
tsolbetuksimabi-hoitohaarassa hieman lumehoitoa lyhyempi (10,7 vs. 12,2 kuukautta),
mutta yleisen toimintakyvyn heikkenemisen mediaani puolestaan hieman lumehoitoa
pidempi (15,4 vs. 11,8 kuukautta). Vatsan alueen kivun lisaantymisen mediaaniaikaa ei
ollut saavutettu kummassakaan hoitohaarassa. GLOW-tutkimuksessa mediaaniaika
fyysisen toimintakyvyn heikkenemiselle (8,3 vs. 7,9 kuukautta) ja yleisen toimintakyvyn
heikkenemiselle (9,7 vs. 7,5 kuukautta) oli tsolbetuksimabi-hoitohaarassa hieman
lumehoitoa pidempi. Vatsan alueen kivun lisddntymisen mediaaniaika 25,8 kuukautta

saavutettiin ainoastaan lumehoitoryhmassa.

Terveyteen liittyvaad elaménlaatua mitattaessa lahtohetken mittaustulokset olivat seka
SPOTLIGHT- ettd GLOW-tutkimuksessa samankaltaisia hoitohaarojen kesken eika
tutkimuksien aikana havaittu tilastollisesti merkitsevia eroja. Yhtalaisten
elamanlaatumittareiden osalta yhdistetyssa analyysissa elamanlaatu hoitohaaroissa oli

samankaltainen.
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Palkon ndkemyksen mukaan tsolbetuksimabin yhdistelmahoidon teho hyvakuntoisilla
mahalaukun adenokarsinoomapotilailla nayttaisi olevan jonkin verran parempi kuin
lumeyhdistelmahoitoa saaneilla. Tuloksen kliininen merkittdvyys suomalaisilla potilailla jaa
epavarmaksi. Kahdessa myyntilupatutkimuksessa oli mukana aasialaisia potilaita 30 % ja
60 %. On hyvin tunnettua, etté aasialaisen vaestén mahalaukun syodvéat poikkeavat
lansimaalaisista etiologisilta tekijoiltdén, esiintyvyydeltdén ian suhteen, diagnoosivaiheen

levinneisyydeltaéan, histopatologisilta ominaisuuksiltaan ja hoitoisuudeltaan.

Tsolbetuksimabin turvallisuuspopulaatio perustuu kahden faasin Il myyntilupatutkimuksen
potilaisiin, jotka saivat vahintaan yhden annoksen tsolbetuksimabin yhdistelmahoitoa
valmisteyhteenvedon mukaisella annostuksella. Turvallisuustiedot perustuvat edella

kasiteltyja tehotietoja aiempaan analyysiajankohtaan.

Lahes kaikilla turvallisuuspopulaation potilaista havaittiin vahintaan yksi haittatapahtuma ja
noin puolella vakava haittatapahtuma. Yleisimmat haittatapahtumat olivat pahoinvointi
(75,8 % tsolbetuksimabia saaneilla vs. 55,8 % lumehoitoa saaneilla), oksentelu (66,8 %
vs. 33,4 %), vahentynyt ruokahalu (44,3 % vs. 33,6 %), sekd anemia ja ripuli, joita esiintyi
saman verran molemmissa hoitoryhmissa. Yleisimmat vaikeat tai henkeé& uhkaavat
haittatapahtumat (v&hintaan haitta-astetta 3 olevat haittatapahtumat) olivat oksentelu (14,3
% vs. 4,7 %) ja pahoinvointi (12,6 % vs. 4,6 %), sek& neutropenia, neutrofillimaaran

vaheneminen ja anemia, joita esiintyi saman verran molemmissa hoitoryhmissa.

Haittatapahtuma johti vahintaan yhden yhdistelmahoidon ladkeaineen pysyvaan
keskeyttamiseen noin kolmanneksella potilaista ja arvioitavan laakeaineen pysyvaan
keskeyttamiseen noin viidennekselld molemmissa hoitoryhmissa. Arvioitavan ladkeaineen
pysyvaan keskeyttdmiseen johtanut haittatapahtuma liittyi hoitoon 10,5 %:lla
tsolbetuksimabia saaneista ja 3,2 %:lla lumelaaketta saaneista. Tyypillisimmaét arvioitavan
ladkeaineen pysyvaan keskeytykseen liittyvat haittatapahtumat olivat pahoinvointi ja

oksentelu.

Jonkin yhdistelmahoidon ladkeaineen tilapaiseen keskeyttamiseen haittatapahtuma johti
yli puolella potilaista (76,7 % tsolbetuksimabia saaneilla vs. 53,9 % lumehoitoa saaneilla).

Arvioitavan la&keaineen tilapaiseen keskeytykseen haittatapahtuma johti tsolbetuksimabia
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saaneilla lumelaéketta useammin (65,3 % vs. 34,5 %) ja syy liittyi tsolbetuksimabiin
suuressa osassa tapauksia (53,3 % vs. 18,0 %). Tyypillinen tsolbetuksimabi-hoidon
tilapaiseen keskeytykseen johtanut syy oli maha-suolikanavan oireisto (40,0 % vs. 2,7 %).

Hoidon aikana ilmenneiden kuolemaan johtaneiden haittatapahtumien esiintyvyys oli
samankaltainen tsolbetuksimabi- ja lumeryhmissa. Yleisin kuolemaan johtanut
haittatapahtuma oli pahanlaatuisen kasvaimen eteneminen, jota ilmeni hieman enemman
lumeryhman potilailla (3,0 % vs. 4,7 %). Muiden kuolemaan johtaneiden haittatapahtumien

esiintyvyys oli alle 1 % luokkaa.

Ennalta maariteltyja keskeisimpi& mielenkiinnon kohteina olleita haittatapahtumia olivat
pahoinvointi (75,8 % kaikilla tsolbetuksimabia saaneilla vs. 55,8 % lumehoitoa saaneilla),
oksentelu (67,0 % vs. 33,8 %), infuusioon liittyvat reaktiot (40,3 % vs. 11,0 %), seka
alavatsan kipu, yliherkkyysreaktiot, anemia ja neutropenia, joita esiintyi samanverran
molemmissa hoitoryhmissa. Muita haittatapahtumia ilmeni samankaltaisesti

tsolbetuksimabi- ja lumeryhmassa.

Palkon ndkemyksen mukaan tsolbetuksimabi-hoitoon liittyvié haittoja esiintyi
paasaantoisesti enemman kuin vertailuryhmassa. Haitoista erityisesti voimakas

pahoinvointi ja oksentelu johtivat usein tsolbetuksimabihoidon keskeytymiseen.

Myyntiluvan haltija vertaili tsolbetuksimabia epasuorasti kahteen PD-(L)1-estgjaan,
nivolumabiin ja pembrolitsumabiin, joiden kayttd yhdessé solusalpaajahoidon kanssa on
nykyhoitokaytannon mukaisin vertailuhoito. Vertailu perustui oletukseen tutkimuksissa
kaytettyjen solusalpaajahoitojen samankaltaisuudesta. Vertailu toteutettiin tarkeimmille
lopputulosmuuttujille, PFS:lle ja OS:lle. Myyntiluvan haltijan tulosten perusteella
tsolbetuksimabin ja PD-(L)1-estdjien valilla ei havaittu tilastollisesti merkitsevia eroja.
Myoskaan korkeamman CPS-arvon potilailla ei havaittu tilastollisesti merkitsevia eroja.
Esitettyjen epésuorien vertailujen perusteella tsolbetuksimabi ja vertailussa tarkastellut
PD-(L)1-estajat oletettiin teholtaan samankaltaisiksi. Keskeinen vertailuihin liittyva
epavarmuus koskee oletusta kaytettyjen solusalpaajahoitojen samankaltaisuudesta. Kaikki
vertaillut solusalpaajahoidot olivat platinapohjaisia yhdistelmahoitoja, joiden koostumukset

kuitenkin vaihtelivat ja joiden toimintamekanismit poikkesivat toisistaan. Potilaiden
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kaltaistamiseen liittyy epavarmuutta tutkimusten riittavan kliinisen ja menetelmallisen

samankaltaisuuden osalta.

Kustannusten arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan kustannusten
minimointianalyysimalliin, jossa tsolbetuksimabi-hoitoa verrataan nivolumabi- ja
pembrolitsumabi-hoitoon. Kustannusten minimointianalyysissa oletetaan, etta arvioitava
hoito ja vertailuhoito ovat yhté vaikuttavia ja haittatapahtumiltaan samankaltaisia eik&

kumpikaan hoito aiheuta toisesta merkittavasti poikkeavia vaikutuksia.

Vertailtaessa CheckMate 649 tutkimusta (nivolumabi) ja KEYNOTE-859 tutkimusta
(pembrolitsumabi) raportoitujen haittojen esiintyvyyden ja vakavuuden osalta
tsolbetuksimabin faasi Ill tutkimuksiin, voidaan eroja etenkin pahoinvoinnin, oksentelun ja

mahasuolikanavan hairididen osalta pitaa varsin merkittéavina.

Myyntiluvan haltijan kliinisen asiantuntijan mukaan hoitoon soveltuvilla potilailla
ensisijainen hoito on tilanteessa CPS = 5 joko nivolumabi tai pembrolitsumabi yhdessa
solusalpaajahoidon kanssa ja tilanteessa 1 < CPS < 5 pembrolitsumabi yhdessa
solusalpaajahoidon kanssa. Myyntiluvan haltijan arvion mukaan jopa 80 %:lla HER2-
negatiivisista mahalaukku- tai ruokatorvi-mahalaukkurajasydpapotilaista on CPS = 1.
Vertailu perustuu oletukseen, etta suurin osa tsolbetuksimabi-hoidolle soveltuvista
potilaista soveltuisi my6s pembrolitsumabi- tai nivolumabi-hoidolle. Myyntiluvan haltija
oletti vertailuhoitojen yhteydessa annettavat solusalpaajahoidot samankaltaisiksi eika niita
huomioitu kustannusten vertailussa. Myyntiluvan haltija toteutti analyysin kustannusten
laskelmana, jossa on huomioitu ainoastaan suorat ladkekustannukset seka
tsolbetuksimabi-hoidosta johtuvat lisakustannukset. Muut, kuten annostelukustannukset,

oletettiin hoidoille samanarvoisiksi.

Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa tsolbetuksimabi nayttaytyy tulosten perusteella
kustannuksia sdastavana suhteessa pembrolitsumabiin ja puolestaan nivolumabiin
verrattuna kustannuksia lisdavana hoitovaihtoehtona. Fimean ndkemyksen mukaan tassa
analyysissa on useita epavarmuutta aiheuttavaa tekijaa kuten suhteellisen
annosintensiteetin huomioiminen vain tsolbetuksimabilla, hoidettavan potilaan kehon pinta-

alan huomioiminen, seka vertailuhoitojen hoidon kestojen olettaminen samanpituisiksi.
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Fimean perusanalyysin mukaan listahinnoin laskettuna tsolbetuksimabin kustannukset
olisivat noin 21 000 euroa kalliimmat kuin nivolumabin kustannukset ja noin 28 000 euroa

edullisemmat kuin pembrolitsumabin kustannukset.

Myyntiluvan haltijan esittamia budjettivaikutuksen laskelmia ei ole pyoéristetty potilaan
tarkkuudelle, vaan ne tulevat suorana laskelmana arvioiduista hoitokustannuksista ja
markkinaosuudesta. Budjettivaikutuksessa on myos arvioitu, etta osalle potilaista
tsolbetuksimabin todellinen hoitovaihtoehto olisi pembrolitsumabin ja nivolumabin sijasta
pelkkéa solusalpaajahoito. Budjettivaikutuksen epavarmuus liittyykin erityisesti
vertailuvalmisteiden tuleviin markkinaosuuksiin tdssa kayttdindikaatiossa ja siihen, mité

hoitoja tsolbetuksimabi tulisi todellisuudessa korvaamaan
9 Yhteenveto

Tsolbetuksimabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan yhdessa fluoropyrimidiinia ja
platinaa sisaltdvan solusalpaajahoidon kanssa ensilinjan hoidossa aikuispotilailla, joilla on
paikallisesti edennyt, leikkaukseen soveltumaton tai metastaattinen HER2-negatiivinen
mahalaukun tai ruokatorvi-mahalaukkurajan adenokarsinooma ja joiden kasvaimet ovat
klaudiini (CLDN) 18.2 —positiivisia.

Palkon ndkemyksen mukaan naytt6on tsolbetuksimabin yhdistelm&hoidon tehosta
hyvakuntoisilla adenokarsinoomapotilailla liittyy epéavarmuutta verrattuna
lumeyhdistelmahoitoa saaneisiin. Myyntilupatutkimuksissa oli mukana aasialaisia potilaita,
joiden sydpastatus poikkeaa suomalaisesta potilaspopulaatiosta. Tehon kliininen
merkittavyys suomalaisilla potilailla jaa epavarmaksi. Palkon nakemyksen mukaan
tsolbetuksimabi-hoitoon liittyvia haittoja esiintyi paasaantdisesti enemman kuin
vertailuryhmassa. Haitoista erityisesti voimakas pahoinvointi ja oksentelu johtivat usein

tsolbetuksimabihoidon keskeytymiseen.

10 Lisanayton keraaminen
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11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 1.7.2023-30.6.2026) ovat

osallistuneet:

Puheenjohtaja:

Tulosryhmaéjohtaja Sirkku Jyrkki6, Varsinais-Suomen hyvinvointialue
Jasenet:

e Laakintbneuvos Vesa Jormanainen, sosiaali- ja terveysministerio

o Yliladkari Vesa Kataja, Etela-Savon hyvinvointialue

« Arviointiylilaakari Kati Kinnunen, Pohjois-Savon hyvinvointialue

e Arviointiylilagdkari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen hyvinvointialue

e Arviointiyliladkari Minna Marttila-Vaara, Varsinais-Suomen hyvinvointialue
e Arviointiylilaakari Sami Pakarinen, HUS-yhtyma

e Arviointiyliladkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan hyvinvointialue

e Yliproviisori Jaana Viikinkoski, Laakkeiden hintalautakunta/STM

Asiantuntijat:

e Arviointipaallikkd Vesa Kiviniemi, Fimea

e Vastaava asiantuntijalaakari Katariina Klintrup, Kela

Jaoston vastuusihteerina toimii erityisasiantuntija Outi Salminen.
12 Suosituksen hyvaksymiseen osallistuneet
Taydentyy my6hemmin.

13 Suosituksen valmistelun vaiheet

e Joulukuu 2024 Fimean arviointiraportin julkaisu
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e 14.4.2025 suositusluonnoksen 1. kasittely laakejaostossa

e 28.5.2025 suositusluonnoksen 2. kasittely ladkejaostossa

e 11.6.2025 Palko hyvaksyi suositusluonnoksen vietavaksi kommentoitavaksi
otakantaa.fi-palveluun

e pv.kk.2025 suositusluonnoksen 3. kasittely laakejaostossa
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