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TIVISTELMA

Hyvarinen A, Harkonen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Pertutsumabi varhaisvai-
heen HER2-positiivisen rintasydvan liitannaishoidossa. Laakealan turvalli-
suus- ja kehittamiskeskus Fimea. Fimea kehittdd, arvioi ja informoi
-julkaisusarja 13/2018. 33 s. ISBN 978-952-5624-93-9.

Rintasydpéa on naisten yleisin syopa Suomessa. Valtaosalla potilaista sydpa l6ydetdan var-
hain, eikd diagnoosihetkella todeta etdpesakkeitd. Varhaisen vaiheen rintasydvalla tarkoite-
taan ei-metastasoitunutta, primaarista, invasiivista rinnan sydpakasvainta, jossa kainalon
imusolmukkeet voivat olla positiivisia tai negatiivisia. Varhaisvaiheen rintasyévan hoidossa
tavoitteena on potilaan paraneminen, ja leikkauksen jalkeen annettavalla liitannaislaakehoi-
dolla pyritadn pienentamaan taudin uusiutumisriskia. HER2-positiivisella rintasyovalla tarkoi-
tetaan sellaista sydpaa, jossa HER2-geeni on mutaation seurauksena monistunut normaaliin
verrattuna. HER2-positiivisten sydpien osuudeksi arvioidaan noin 15 %. HER2-positiivisten
rintasydpien uusiutumisriski luokitellaan korkeaksi ja liitdnnaislaékehoito (adjuvanttihoito)
annetaan siksi lahes kaikille HER2-positiivisille potilaille my6s varhaisvaiheen rintasy6vassa.

Pertutsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, jonka vaikutuskohteena on sydpésolujen
HER2-reseptori (anti-HER2-1adke). Pertutsumabin kayttbaiheen mukaisesti varhaisvaiheen
rintasydvan liitdnnaishoito edellytetdan kohdennettavaksi suuren uusiutumisriskin potilaisiin.
Nailla tarkoitetaan potilaita, joiden sydpa on edennyt imusolmukkeisiin tai joiden kasvain on
hormonireseptorinegatiivinen. Nayttd pertutsumabin vaikutuksista tdssa kayttdéaiheessa pe-
rustuu satunnaistettuun faasin Il APHINITY-tutkimukseen, jossa 4 805 potilasta sai trastut-
sumabin ja solunsalpaajan yhdistelmahoitoa pertutsumabin kanssa tai ilman.

Potilaista, joiden tauti oli levinnyt imusolmukkeisiin, pertutsumabi-ryhméssa arviolta 89,9 %
ja standardihoitoryhméssa 86,7 % oli elossa eik& invasiivinen sydpé ollut levinnyt paikalli-
sesti, alueellisesti tai kauemmaksi (4 vuoden arvioitu IDFS-osuus). Ero riskissa oli siis 3,2 %
pertutsumabin hyvéksi (HR 0,77 ja 95 %:n LV 0,66-0,96). Alaryhmaanalyysien tulokset eivat
sellaisenaan anna Vviitteita siitd, ettd suhteellinen teho olisi oleellisesti erilainen hor-
monireseptoripositiivisten tai -negatiivisten kasvainten hoidossa. Absoluuttinen hydty hor-
monireseptorinegatiivisten kasvainten hoidossa on kuitenkin suurempi kuin hormoniresepto-
ripositiivisilla kasvaimilla johtuen suuremmasta uusiutumisriskisté ndilla potilailla. Tutkimuk-
sen seuranta-aika on vield toistaiseksi liian lyhyt elossaoloaikatulosten (OS) tarkasteluun.
Tamanhetkinen tutkimusnayttd ei mydskaan riitd perusteeksi hoidon rajaamiselle potilaan
ian, kasvaimen koon tai HER2-pitoisuuden perusteella.

Yhden potilaan keskimaaraiset ladkekustannukset listahinnoin ovat 76 000 euroa, kun poti-
las saa pertutsumabin, trastutsumabin ja solunsalpaajan yhdistelm&hoitoa. llman pertutsu-
mabia kustannukset ovat vastaavasti 29 300 euroa, eli pertutsumabi-hoidon lisdkustannuk-
set ovat keskimaarin 46 700 euroa potilasta kohti. Mikali 200 potilasta Suomessa vuosittain
saisi trastutsumabi- ja solunsalpaajahoidon lisdksi my6s pertutsumabia, vuosittainen lisékus-
tannus olisi noin 9,3 miljoonaa euroa verrattuna siihen, ettd pertutsumabia ei kayteta tassa
kayttdaiheessa. Arvioinnissa ei tehty erillistd kustannusvaikuttavuusanalyysia, mutta esimer-
kiksi NICE:n alustavien tulosten perusteella hoito tuskin on kustannusvaikuttavaa ainakaan
sen listahinnalla.

Kokonaisuudessaan pertutsumabi-hoidon tuoma lisdhydty on véhainen varhaisvaiheen
HER2-positiivisen rintasydvan liitAnnaishoitona huolimatta siitd, ettd hoitoa kohdennetaan
korkean uusiutumisriskin potilaisiin. Toisaalta uusiutumisriskin véhdaisellakin pienentamisella
on suuri merkitys hoidettaessa sairauksia, joissa potilasjoukko on suuri ja taudin leviamisen
seuraukset ovat vakavia.

Lagkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean lakisaéteisiin tehtaviin kuuluu laékkeiden hoidollisen ja talou-
dellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Arvioinnissa esitetyt tulokset ja nakdkulmat eivéat korvaa yksit-
téisen potilaan hoitopaatésten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemaé arviota, jossa otetaan tarkemmin
huomioon potilaan yksiléllinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.




RESUME

Hyvéarinen A, Harkénen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Pertuzumab i adjuvant
benhandling av tidig HER2-positiv brostcancer. Sakerhets- och utvecklings-
centret for lakemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar,
utvarderar och informerar 13/2018. 33 s. ISBN 978-952-5624-93-9.

Brostcancer ar den vanligaste cancerformen hos kvinnor i Finland. Hos stérsta delen av pa-
tienterna hittas cancern tidigt. En tidig bréstcancer betyder cancern som &r primar, invasiv,
inte metastaserad, och regionala lymfkortlarna kan vara positiva eller negativa. Malet for be-
handling av denna tidiga brostcancer ar att patienten ska bli aterstalld och att adjuvant be-
handling efter operationen ska minska risken for aterfall i sjukdomen. Med HER2-positiv
bréstcancer avses cancer dar HER2-genen till féljd av mutation har fordkat sig jamfért med
det normala. Andelen HER2-positiva cancerformer uppskattas till cirka 15 %. Risken for
aterfall av HER2-positiva brostcancerformer klassas som hdg och adjuvant behandling ges
darfor nastan till alla HER2-positiva patienter &ven vid tidig bréstcancer.

Pertuzumab &ar en monoklonal antikropp vars effekt riktar sig mot cancercellernas HER2-
receptor (anti-HER2-lakemedel). | terapeutiska indikationen for pertuzumab forutsétts adju-
vant behandling av tidig brostcancer riktas till patienter med hog aterfallsrisk. Med dessa av-
ses patienter med lymfkértelpositiv eller hormonreceptornegativ sjukdom. Evidens pé effek-
terna av pertuzumab vid denna indikation baserar sig pa den randomiserade studien AP-
HINITY i fas Ill dar 4 805 patienter fick kombinationsbehandling med trastuzumab och ke-
moterapi tillsammans med eller utan pertuzumab.

Av de patienter med lymfkortelpositiv sjukdom levde uppskattningsvis 89,9 % i
pertuzumabgruppen och 86,7 % i standardbehandlingsgruppen och invasiv cancer hade inte
spridit sig lokalt, regionalt eller langre bort (4 ars uppskattad IDFS-andel). Riskskillnaden var
saledes 3,2 % till fordel for pertuzumab (hazardkvot 0,77 och 95 % konfidensintervall 0,66—
0,96). Resultaten av subgruppsanalyserna tyder inte direkt p& att den relativa effekten skulle
vara markbart annorlunda vid behandling av hormonreceptorpositiva eller hormonreceptor-
negativa tumdrer. Den absoluta nyttan vid behandling av hormonreceptornegativa tumérer
ar emellertid stérre &n vid hormonreceptorpositiva tumorer beroende pa hogre aterfallsrisk
hos dessa patienter. Studiens uppfdljningstid &r hittills for kort for en granskning av resulta-
ten géllande dverlevnadstid (OS). De nuvarande evidens racker inte heller som grund for att
begransa behandlingen enligt patientens alder, tumodrens storlek eller HER2-
koncentrationen.

De genomsnittliga lakemedelskostnaderna foér en patient uppgar enligt listpriset till 76 000
euro nar patienten far en kombinationsbehandling med pertuzumab, trastuzumab och kemo-
terapi. Utan pertuzumab &r motsvarande kostnader 29 300 euro, dvs. extrakostnaderna for
behandlingen med pertuzumab uppgar i genomsnitt till 46 700 euro per patient. Om 200 pa-
tienter i Finland &rligen skulle f& pertuzumab utéver trastuzumab- och kemoterapibehand-
lingen skulle den arliga extrakostnaden uppga till cirka 9,3 miljoner euro jamfort med att
pertuzumab inte anvands for denna indikation. | utvérderingen gjordes ingen separat analys
av kostnadseffektiviteten, men till exempel enligt de preliminara resultaten frdn NICE ar be-
handlingen knappast kostnadseffektiv, atminstone inte med listpriset.

Totalt sett &r tillaggsnyttan med pertuzumab liten som adjuvant behandling av HER2-positiv
tidig bréstcancer trots att behandlingen riktas till patienter med hég aterfallsrisk. A andra si-
dan har aven en liten minskning av aterfallsrisken stor betydelse vid behandling av sjukdo-
mar dar patientgruppen ar stor och féljderna av sjukdomsspridning &r allvarliga.

Till Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomrédet Fimeas lagtima uppgifter hor att producera och sam-
manstélla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska véardet av lakemedel. De resultat och aspekter som
framfors i foreliggande utvardering ersétter inte en utvardering som hélso- och sjukvardspersonal har gjort betraf-
fande en enskild patients behandlingsbeslut i vilken patientens individuella situation, exempelvis évriga sjukdomar,
tas mer exakt i beaktande.

Fimea



ABSTRACT

Hyvéarinen A, Harkdnen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Pertuzumab in the adju-
vant treatment of early-stage HER2-positive breast cancer. Finnish Medicines
Agency Fimea. Serial Publication Fimea Develops, Assesses and Informs
13/2018. 33 p. ISBN 978-952-5624-93-9.

Breast cancer is the most common cancer in women in Finland. In the majority of patients,
cancer is diagnosed at an early stage. An early-stage breast cancer means a non-metastatic
primary invasive tumour, with positive or negative axillary lymph nodes. In the treatment of
such early-stage breast cancer, the objective is to cure the patient, and the adjuvant treat-
ment aims at reducing the risk of recurrence. HER2-positive breast cancer means a cancer
where the HER2 gene has multiplied as compared to normal as a result of a mutation. The
proportion of HER2-positive cancers is estimated to be around 15%. HER2-positive cancers
are classified as having a high risk of recurrence, for which reason adjuvant treatment is
administered to nearly all HER2-positive patients also in the case of an early-stage breast
cancer.

Pertuzumab is a monoclonal antibody that acts on the HER2 receptor of cancer cells (anti-
HER2 medicine). In the therapeutic indication of pertuzumab, the adjuvant treatment of ear-
ly-stage breast cancer is required to be targeted at patients with a high risk of recurrence.
These mean patients whose cancer has progressed to the lymph nodes or whose tumour is
hormone receptor negative. Evidence of the effects of pertuzumab for this indication is
based on a randomised phase Ill APHINITY trial where 4,805 patients received a combina-
tion of trastuzumab and chemotherapy with or without pertuzumab.

Of the patients whose cancer has progressed to the lymph nodes, approximately 89.9% in
the pertuzumab group and 86.7% in the standard treatment group were alive and the inva-
sive cancer had not spread locally, regionally or further (the estimated 4-year IDFS rate).
The risk difference was thus 3.2% in favour of pertuzumab (HR 0.77; 95% CI 0.66-0.96).
The results of subgroup analyses do not, as such, imply that the relative efficacy would be
essentially different in the treatment of hormone receptor positive or hormone receptor nega-
tive tumours. However, the absolute benefit in the treatment of hormone receptor negative
tumours is greater than in the treatment of hormone receptor positive tumours due to a
higher risk of recurrence in these patients. To date, the follow-up time of the trial is too short
for assessing the overall survival (OS) results. The current research evidence is also insuffi-
cient for targeting the treatment based on the patient’s age, the size of the tumour or HER2
concentration.

The average pharmaceutical costs of a single patient at list prices amount to EUR 76,000
when the patient receives a combination of pertuzumab, trastuzumab and chemotherapy.
Conversely, without pertuzumab, the costs amount to EUR 29,300, meaning that the addi-
tional costs of pertuzumab treatment are EUR 46,700 per patient on average. If 200 patients
in Finland were to also receive pertuzumab in addition to trastuzumab and chemotherapy,
the annual additional costs would amount to EUR 9.3 million compared to a situation where
pertuzumab was not used for this therapeutic indication. No separate cost-effectiveness
analysis was carried out in the assessment, but based on NICE’s preliminary results, for ex-
ample, the treatment would hardly be cost-effective, at least with its list price.

Overall, pertuzumab has a minor additional benefit as an adjuvant treatment of early-stage
HER2-positive breast cancer regardless of targeting the treatment at patients with a high risk
of recurrence. On the other hand, even a minor reduction in the risk of recurrence is of great
significance, when the patient population is large and the consequences of disease progres-
sion are severe.

The legislative duties of the Finnish Medicines Agency Fimea include providing assessments of the therapeutic and
economic value of pharmacotherapies. The results and perspectives presented in this assessment do not substitute
the clinical decision made by a health care professional regarding an individual patient's treatment, in which more
attention is given to the patient's individual situation, including comorbidities and prior medical history.

Fimea



LYHENTEET

ADCC
anti-HER2-
ladke
CEP17

CHMP

DFS

DRFI

EPAR

FEC

HER2

HR

IDFS

NICE

pCR
RFI
s.c.

STEEP

antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, vasta-aineriippuvainen
soluvdlitteinen sytotoksisuus

HER2-reseptoriin kohdentuva ladkeaine

chromosome enumeration probe 17

Committee for Medicinal Products for Human Use, Euroopan laékeviraston
ihmislaékekomitea

disease-free survival, tauditon elossaoloaika.

distant recurrence-free interval, etapesakkeiden uusiutumisvapaa aika.
DRFI oli APHINITY-tutkimuksen toissijainen tulosmuuttuja ja silla tarkoitet-
tiin aikaa satunnaistamisesta rintasyovan uusiutumiseen etapesékkeisena.

Euroopan laékeviraston (EMAnN) arviointilausunto (European public as-
sessment report)

solunsalpaajahoito, joka sisaltda fluorourasiilia + epirubisiinia + syklofosfa-
midia

human epidermal growth factor receptor 2, ihmisen epidermaalisen kasvu-
tekijan reseptori 2

hazard ratio, hasardisuhde

invasive disease free survival, elossaoloaika ilman invasiivista tautia. IDFS
oli APHINITY-tutkimuksen ensisijainen tulosmuuttuja ja silla tarkoitettiin ai-
kaa satunnaistamisesta invasiivisen rintasyovan paikalliseen tai alueelliseen
ensimmaiseen uusiutumiseen samassa rinnassa, uusiutumiseen etapesak-
keend, invasiivisen rintasydvan ilmaantumiseen toisessa rinnassa tai kuo-
lemaan misté tahansa syysta. Muita uusia primaarisydpia kuin rintasyopaa
ei laskettu tapahtumaksi.

annostelu laskimoon

National Institute for Health and Care Excellence, Englannin ja Walesin ar-
viointiviranomainen

pathological complete response, taydellinen patologinen hoitovaste
recurrence-free interval, taudin uusiutumisvapaa aika
annostelu ihon alle

standardized definitions for efficacy end points in adjuvant breast cancer tri-
als, jarjestelma rintasydvan adjuvanttihoidon kliinisten kokeiden tehon lop-
putulosmuuttujien standardoimiseksi
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1 JOHDANTO

Rintasydpa on yleisin naisten sydpa Suomessa, ja uusien diagnoosien maara on viime vuo-
sikymmenien aikana jatkuvasti lisdantynyt. Rintasydvan ik&vakioitu ilmaantuvuus on 2,3-
kertaistunut Suomessa viimeisten 40 vuoden aikana. Vuonna 2015 uusia rintasyopia diag-
nosoitiin 5 161 naisella, mikd vastaa noin kolmasosaa kaikista naisilla todetuista uusista
sydvistd. Vuonna 2015 rintasyopaan kuoli 841 naista, mik& oli noin 15 % kaikista sydpéa-
kuolemista naisilla. (Suomen Sydparekisteri 2018).

Rintasydvan todetaan levinneen diagnoosihetkella muihin elimiin vain noin 10 %:lla potilais-
ta. Valtaosalla potilaista syopa |dydetdaan varhain, eikd diagnoosihetkella todeta etapesak-
keitd. Varhaisen vaiheen rintasyovalla tarkoitetaan ei-metastasoitunutta, primaarista, invasii-
vista rinnan sybpékasvainta, jossa kainalon imusolmukkeet voivat olla positiivisia tai negatii-
visia. Nailla varhaisvaiheen rintasyopapotilailla hoidon tavoite on parantaa potilas (Joensuu
& Huovinen 2013).

Rintasydpa on usein levinnyt rinnan ja alueellisten imusolmukkeiden ulkopuolelle huolimatta
siitd, ettei metastaaseja todeta diagnoosihetkella. Naiden subkliinisten metastaasien tuhoa-
miseksi annetaan useimmille potilaille heti leikkauksen jalkeen liitannaislaakehoito (adju-
vanttihoito). Liitannaisladkehoitojen valinta perustuu ennen kaikkea sydvan biologisen ala-
tyypin ja levinneisyyden mukaan madritettdvadn uusiutumisriskiin ja odotettavissa oleviin
hoitovasteisiin eri 1aékkeille. (Joensuu & Huovinen 2013).

HER2-positiivisella rintasyovalla tarkoitetaan sellaista sy6pad, jossa HER2-geeni on mutaa-
tion seurauksena monistunut normaaliin® verrattuna. HER2-geenin kopioiden maaran kasvu
johtaa ihmisen epidermaalisen kasvutekijan reseptori 2:n yli-ilmentymiseen. TAma voi saada
solut jakautumaan ja kasvamaan normaalia hopeammin, mik& puolestaan voi johtaa rin-
tasydvan kehittymiseen. HER2-status tutkitaan potilaan kudosnaytteestda HER2-proteiinin
ilmentymista tutkivaa immuunivarjaystad ja/tai geenikopioiden maaraa tutkivaa in situ -
hybridisaatiotestia hyddyntaen. Suomessa kaytetaan ensisijaisesti in
tu -hybridisaatiomenetelmaa.

Arviot HER2-positiivisten rintasydpien osuudesta vaihtelevat kirjallisuudessa 10-30 % valilla
ja nykyisin osuudeksi arvioidaan usein noin 15 % tai hieman alle (Kéninki ym. 2009; Ryden
ym. 2009). HER2-positiivisia rintasydpia E)idet'a'an keskimaaraista aggressiivisempina ja nii-
den uusiutumisriski luokitellaan korkeaksi®. Tamén vuoksi liitannaisladkehoito on osa HER2-
positiivisten kasvainten standardihoitoa my6s varhaisvaiheen rintasyévassa. Nykyinen
HER2-positiivisten kasvainten liitannaisladkehoito sisaltaa tyypillisesti HER2-reseptoriin
kohdentuvan trastutsumabin yhdistettyna solunsalpaajahoitoon (Suomen Rintasydparyhma
2018). Trastutsumabin kayttddnotto liitAnnaisladkehoitona on parantanut merkittéavasti ai-
emmin huonoennusteisina pidettyjen HER2-positiivisten rintasyopépotilaiden ennustetta
(mm. Cameron 2017).

Taman arvioinnin aihe on maaritelty taulukossa 1. Arvioinnissa kasitellaédn pertutsumabin
kayttoa lisélaédkkeend HER2-positiivisen varhaisvaiheen suuren uusiutumisriskin rintasydpi-
en liitAnnaishoidossa. Suurella uusiutumisriskilla viitataan tassa potilaisiin, joiden kasvain on
hormonireseptorinegatiivinen tai syépa on levinnyt imusolmukkeisiin. Anti-HER2-laéke per-
tutsumabia annostellaan yhden vuoden ajan yhdessa toisen anti-HER2-ladkkeen, trastut-
sumabin, kanssa. Lisaksi hoidon alussa annetaan solunsalpaajahoitoa, jonka kesto on lyhy-
empi. Arvioinnissa pertutsumabin vaikutuksia ja kustannuksia verrataan nykyisin kaytdssa
olevan standardihoidon, eli solunsalpaajan ja trastutsumabin yhdistelm&an.

! Pitaisi olla yksi kopio kummaltakin vanhemmalta.

Lukuun ottamatta aivan pienia 1-5 mm primaarikasvaimia iiman ainoatakaan imusolmukemetastaasia
(pT1aNO0) (Suomen Rintasydparyhma 2018). Matalan uusiutumisriskin ilman liitdnnéaislaakehoitoa ha-
vaitsee myds Fehrenbacher ym. 2014 HER-positiivisella potilasryhméll, joilla kasvain < 1 cm eika
imusolmukemetastasointia ole.

Fimea



Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus.

Vaesto

Liitdnnais- eli adjuvanttihoito aikuispotilaille, joilla on HER2-positiivinen varhaisvai-
heen rintasyopa ja taudin suuri uusiutumisriski

. imusolmukepositiiviset kasvaimet

. hormonireseptorinegatiiviset kasvaimet

Arvioitava laakehoito

Pertutsumabi + trastutsumabi + solunsalpaaja

Vertailuhoito

Trastutsumabi + solunsalpaaja

Lopputulokset

Elossaoloaika ilman invasiivista tautia (IDFS)
Etapesakkeiden uusiutumisvapaa aika (DRFI)
Kokonaiselossaoloaika (OS)
Haittavaikutukset

Kustannukset ja budjettivaikutus
(Kustannusvaikuttavuus)
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2 ARVIOITAVA LAAKEHOITO
JA VERTAILUHOIDOT

2.1 Pertutsumabi ja sen kayttoaiheet

lhmisen epidermaalisen kasvutekijan reseptori 2 (HER2) on solukalvoreseptori, jonka akti-
voituminen johtaa kasvusignaalin valittymiseen solun tumaan (Isola ym. 2000). Aktivoitumi-
nen edellyttdd dimeerin muodostumista toisen HER2-reseptorin tai jonkin muun HER-
perheen reseptorin kanssa (Spector & Blackwell 2009).

Pertutsumabi on monoklonaalisiin vasta-aineisiin kuuluvasyépalaake, jonka vaikutuskohtee-
na on HER2-reseptorin solunulkoinen osa (anti-HER2-ladke). Pertutsumabin sitoutuminen
HER2:een estada heterodimeerimuodostusta HER-perheen muiden reseptorien kanssa (ku-
vio 1). Naista keskeisin on HER2/HER3-heterodimeerin muodostumisen estyminen. Pertut-
sumabi sitoutuu eri kohtaan HER2-reseptoria kuin trastutsumabi, jonka toiminta perustuu
HER2/HER2-homodimeerin syntymisen estamiseen. Pertutsumabin sitoutuminen estia so-
lunsisdista signaalinvalitysta. Signalointireittien estyminen voi johtaa solun kasvun pysahty-
miseen ja ohjelmoituun solukuolemaan. Pertutsumabi toimii lisdksi vasta-aineriippuvaisen
soluvalitteisen sytotoksisuuden (ADCC) valittajana (Pertutsumabi-valmisteyhteenveto).

Pertutsumabia kaytetdan rintasyovan liitnnaishoitona yhdessa trastutsumabin kanssa.
Myds trastutsumabi sitoutuu HER2:een, mutta sen vaikutusmekanismi on erilainen (kuvio
1). Pertutsumabin ja trastutsumabin vaikutusmekanismien ajatellaan olevan toisiaan tayden-
tavia. Trastutsumabia ei siksi ole tarkoituksenmukaista korvata pertutsumabilla, vaan kayt-
tda pertutsumabia lisdladkkeena yhdistelmassa (Pertutsumabi-valmisteyhteenveto).
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Kuvio 1. Pertutsumabin, trastutsumabin ja tyrosiinikinaasin estdjien vaikutusmeka-

nismi. Lahde: Di Modica ym. 2017.

Varhaisvaiheen rintasydvan hoidossa pertutsumabi on tarkoitettu kaytettavaksi yhdistelmana
trastutsumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa:

Fimea



e HERZ2-positiivista, paikallisesti edennyttd, tulehduksellista tai varhaisvaiheen rin-
tasydpad sairastavien aikuispotilaiden neoadjuvanttihoitoon, kun taudin uusiutumis-
riski on suuri

e varhaisvaiheen HER2-positiivista rintasydpéda sairastavien aikuispotilaiden adju-
vanttihoitoon, kun taudin uusiutumisriski on suuri.

Tassa arvioinnissa kasiteltavassa adjuvanttinoidossa pertutsumabia annetaan yhdistelméana
trastutsumabin kanssa yhteensé yhden vuoden ajan (18 hoitosykliin asti tai kunnes tauti uu-
siutuu tai ilmaantuu haittavaikutuksia, jotka eivat ole hoidettavissa) osana varhaisvaiheen
rintasydvan kokonaishoitoa. Hoitoon pitda kuulua tavanomainen solunsalpaajahoito (Pertut-
sumabi-valmisteyhteenveto).

Kun pertutsumabi annostellaan trastutsumabin kanssa, annetaan kumpaakin laaketta kol-
men viikon valein. Suositeltu pertutsumabin aloitusannos on 840 mg 60 minuutin kestoisena
infuusiona laskimoon, jonka jalkeen annetaan kolmen viikon vélein yllapitoannoksena
420 mg 30-60 minuutin kestoisena infuusiona (Pertutsumabi-valmisteyhteenveto).

Varhaisvaiheen rintasyévan kayttéaiheiden ohella pertutsumabilla on kayttdaihe myds eta-
pesakkeisen rintasydvan hoitoon. Etdpesakkeisen rintasydvan hoito on oma kokonaisuuten-
sa, eika sité kasitella tdssa arvioinnissa.

2.2 Hoitovaihtoehdot varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasyévan
hoidossa

Varhaisvaiheen liitdnndislaékehoitojen tavoitteena on pienentdd sydvan uusiutumisriskia.
Erityisesti halutaan ehkaisté etdpesakkeisen taudin kehittymistéd, koska nimenomaan tdma
johtaa potilaan elinajan lyhenemiseen. Sydvan uusiutuessa etapesakkeisend, parantava hoi-
to ei tyypillisesti ole endéd mahdollista. Talldin keskitytdan potilaan taudin etenemisen hidas-
tamiseen ja potilaan elinajan pidentédmiseen sita kautta seka levinneineen rintasyévan aihe-
uttaminen oireiden hoitoon ja elamanlaadun sailyttamiseen.

Varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasydvan nykyinen liitAnnaislaékehoito

Suomen Rintasydparyhma on paivittanyt rintasyévan hoitosuositusta kevaalla 2018, jolloin
pertutsumabilla ei viela ollut kayttdaihetta HER2-positiivisen varhaisvaiheen rintasyévan lii-
tannaishoitoon. Mahdollisesti siitd syysta suosituksessa ei oteta kantaa pertutsumabin kayt-
toon tassa kayttdaiheessa.

Varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasydvan liitdnnaishoitona annetaan suomalaisen hoi-
tosuosituksen mukaan 6-8 syklid solunsalpaajaa kolmen viikon vélein ja trastutsumabi-
hoitoa yhden vuoden ajan. Solunsalpaajien kayttda saattavat rajoittaa potilaan ika ja muut
sairaudet (Suomen Rintasy6paryhma 2018). Suomalaisessa kaytannossa liitannaislaakehoi-
to annetaan valtaosalle potilaista leikkauksen jalkeen. Kliinisen asiantuntijan mukaan leikka-
usta edeltdvan neoadjuvanttihoidon kayttd varhaisvaiheen rintasyévan hoidossa on koko-
naisuutena ottaen Suomessa verrattain harvinaista. Se rajoittuu l&hinn& primaaristi ei-
leikattavissa oleviin syopiin ja hyvin aggressiivisiin rintasyopiin. HER2-positiivista rin-
tasydpad sairastavien osalta neoadjuvanttihoitoa kaytetdan myos varhaisvaiheen rintasyo-
vissd, kun taudin uusiutumisriski on suuri.

Solunsalpaajahoidoksi 16ytyy hoitosuosituksesta useita vaihtoehtoja. Standardihoidossa aloi-
tetaan kolmella syklilla dosetakselia (80 mg/mz), jonka jalkeen annetaan kolme syklia
FEC75-hoitoa. FEC75 sisaltaa syklofosfamidia 600 mg/mz, epirubisiinia 75 mg/m2 ja fluo-
rasiilia 600 mg/mz. Epirubisiini-annosta voidaan pienentaa tai korvata se kokonaan esimer-
kiksi metotreksaatilla, mikali potilaan yleiskunto tai mahdollinen sydansairaus estavat tadyden
annoksen kaytdn (Suomen Rintasydparyhma 2018).

Liséksi rinnan sééstavan operaation jalkeen annetaan sédehoito lahes kaikille potilaille ai-
nakin rinnan alueelle. Rinnan poiston jalkeen sadehoitoa suositella kainalometastasoinnin
yhteydessa, mutta muutoin vain T3- ja T4- luokan (ihoinvaasio) kasvaimissa (Suomen Rin-
tasydparyhma 2018).

On mahdollista, ettd HER2-positiivinen rintasydpa on liséaksi myds hormonireseptoriposiitivi-
nen (estrogeeni- ja/tai progesteronireseptoripositiivinen). Talléin liitdnnaislagkehoitoon lisa-
tdan yleensd myo6s hormonihoito. Hormonireseptoripositiivisia potilaita arvioidaan olevan
noin 50 % HER2-positiivisista rintasyovista (mm. Lal ym. 2005; Cameron ym. 2017).
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Trastutsumabiin liittyvat tulokset

Trastutsumabia on kaytetty varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasyovan litdnnaishoidossa
jo runsaan kymmenen vuoden ajan. Suurimmat trastutsumabin vaikutuksia koskevat tutki-
mukset tassa kayttdaiheessa ovat HERA (HERceptin Adjuvant), BCIRG-006 seka yhdistetty
aineisto NSABP B-31- ja NCCTG N9831 -kokeista. Kaikissa mainituissa tutkimuksissa on
havaittu trastutsumabin vahentavan taudin uusiutumisriskia merkittavasti verrattuna pelk-
kaén solunsalpaajahoitoon. Tutkimusten keskeisimmat tulokset on koottu taulukkoon 2.
(Perez ym. 2014; Slamon ym. 2015; Cameron ym. 2017).

Taulukko 2. Trastutsumabin hoitotulokset adjuvanttitutkimuksissa.

HERA b

(ITT-populaatio) BCIRG-006 NSABP B-31 & NCCTG N9831
Mediaani seuranta-aika
(vuotta) 11,0 10,3 8,4
N 1702 1697 1074 1073 2028 2018
Koehaara T L T L T L
DFS-vapaa osuus, %
viimeisin analyysi 69,3 % 62,5 % 74,6 % 67,9 % 73,7 % 62,2 %
0OS-osuus, %
viimeisin analyysi® 79,4 % 72,9 % 85,9 % 78,7 % 84,0 % 75,2 %

T = trastutsumabi; L = lume. “raportoidaan yhden vuoden trastutsumabi saaneiden tulokset; ° Lahde: CCO 2015; © so-
lunsalpaaja AC-TH-haaran (doksorubisiini + syklofosfamidi, jota seuraa dosetakseli ja trastutsumabi) tulokset

HERA-tutkimuksessa havaittiin, ettei kahden vuoden trastutsumabi-hoito pienenna taudin
uusiutumisriskid yhden vuoden pituiseen hoitoon verrattuna (Goldhirsch ym. 2013). Suoma-
laiset tutkijat ovat tutkineet, tarvitaanko trastutsumabi-hoitoa yhden vuoden ajan vai paas-
taisiinkd lyhyemmallékin hoidolla yht& hyviin tuloksiin. SOLD-tutkimuksen tulosten perusteel-
la 9 viikon mittaista trastutsumabi-hoitoa ei kuitenkaan voida pitéd& yhta hyvanéa kuin vuoden
pituista (Joensuu ym. 2018). Sen sijaan PERSEPHONE-tutkimuksen tulosten mukaan
6 kuukauden trastutsumabi-hoidon tulokset eivét eronneet 12 kuukauden hoidon tuloksista
(Earl ym. 2018).

Neratinibi

Varhaisvaiheen HER2-positiivisten rintasydpéapotilaiden hoidossa on tutkittu useita erilaisia
lisalaakkeitd, joilla taudin uusiutumisriskia voitaisiin pienentdd. Neratinibi on EGFR-, HER2-
ja HERA4-toimintaa estava tyrosiinikinaasin estija. ExteNET-tutkimukseen osallistui 2 840
HER2-positiivista varhaisvaiheen rintasydpéa sairastavaa naista, Ja padaasiallisena lopputu-
loksena tutkittiin elossaoloaikaa ilman invasiivista tautia (IDFS)”. Potilaat satunnaistettiin
saamaan joko lumetta tai neratinibia yhden vuoden ajan trastutsumabi-liitdnnaishoidon jal-
keen. Tutkimus antoi viitteita siitd, ettd hormonireseptoripositiivisten alaryhma voisi hyotya
neratinibi-hoidosta keskimaaraistda enemman (HR 0,58 ja 95 %:n LV: 0,41-0,82). (Martin
ym. 2017.)

Syyskuussa 2018 Euroopan komissio mydnsi neratinibille myyntiluvan varhaisvaiheen
HER2-positiivisen rintasydvan hoidossa. Hoito on tarkoitettu trastutsumabia sisaltavan lii-
tannaishoidon jatkohoidoksi (Neratinibi-valmisteyhteenveto). Siksi neratinibi ei suoraan so-
vellu pertutsumabin vertailuhoidoksi tdssé Fimean arvioinnissa.

3 Lopputulosmuuttujan méaérittely poikkesi standardoidusta STEEP kriteerista niin, ettei muiden kuin rin-
tasyovéan uusia primaarikasvaimia luettu tapahtumiksi. Syyna talla maaritykselle oli lupaviranomaisten
(FDA & CHMP) palaute.
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3 KLIININEN VAIKUTTAVUUS
JA TURVALLISUUS

3.1 Pertutsumabin vaikutuksia koskevat tutkimukset

Pertutsumabilla saadut suotuisat hoitotulokset HER2-positiivisen etdpesakkeisen rintasyo-
van hoidossa (CLEOPATRA) seké paikallisesti edenneen tai varhaisvaiheisen HER2-
positiivisen rintasydvan neoadjuanttihoidossa (NeoSphere) antoivat aiheen tutkia pertutsu-
mabin mahdollista hyétya myés varhaisvaiheisen rintasyovan liitAnnaisladkehoitona. Asiaa
tutkittiin APHINITY-tutkimuksen avulla. Kirjallisuushaussa ei tunnistettu muita oleellisia arvi-
oinnin kohteena olevaa valmistetta ja tassa kasiteltavaa kayttdaihetta koskevia tutkimuksia.

APHINITY-tutkimus (BO25126, NCT01358877)

APHINITY on satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu faasin Ill monikeskustut-
kimus. Syévan tuli olla joko levinnyt alueellisiin imusolmukkeisiin tai primaarikasvaimen 1&-
pimitan tuli olla > 1cm. Kuitenkin rekrytoinnin alussa (protokolla A) mukaan hyvaksyttiin
myds imusolmukenegatiivista syopaa sairastavat potilaat, joilla primaarikasvain oli 0,5-1,0
cm, mikali heilla esiintyi ainakin yksi muu riskitekijé“ (von Minckwitz ym. 2017).

Tutkimuksen sisaanottokriteereitd muutettiin, kun 3 655 potilasta oli saatu rekrytoitua (proto-
kolla A). Samalla tutkimukseen rekrytoitavien kokonaismaaraa kasvatettiin 4 800:aan. Alus-
sa rekrytoiduissa havaittiin ennakoitua suurempi osuus potilaita, joilla tauti ei ollut levinnyt
imusolmukkeisiin. Téllaisten potilaiden mukaan ottamista rajoitettiin rekrytoinnin loppuvai-
heen ajaksi, koska tutkimukseen haluttiin imusolmukepositiivisia kasvaimia suunnitteluvai-
heessa ennakoidun osuuden mukaan (protokolla B). Tutkijat eivdt osaa sanoa syyta
imusolmukenegatiivisten potilaiden ennakoitua suurempaan maardan rekrytointivaiheessa.
Tutkimuksen tahénastiset tulokset vaikuttavat imusolmukepositiivisten potilaiden osalta yh-
tenevaisilta rekrytointiprotokollasta rippumatta (von Minckwitz ym. 2017).

Tutkimukseen osallistui siis 4 805 varhaisvaiheen HER2-positiivista rintasyopaé sairastavaa
potilasta, joiden primaarikasvain oli poistettu leikkauksella ennen satunnaistamista (von
Minckwitz ym. 2017). Potilaista 53-55 %:lle oli tehty rinnan poistoleikkaus ja lopuille rinnan
saastava leikkaus (EPAR 2018). Potilaiden HER2-status varmistettiin keskitetysti IHC- ja
FISH-testeja hyddyntéen. Potilaalla ei saanut olla aikaisempaa rintasyopadiagnoosia. Poti-
laat satunnaistettiin saamaan joko pertutsumabia tai lumetta yhdistelména trastutsumabin ja
solunsalpaajan kanssa (von Minckwitz ym. 2017).

Tutkijat valitsivat potilaille yksil6llisesti yhden seuraavista solunsalpaajahoidoista:

e 3 tai 4 hoitosyklia 5-fluorourasiilia, epirubisiinia ja syklofosfamidia (FEC-hoitoa) tai
5-fluorourasiilia, doksorubisiinia ja syklofosfamidia (FAC-hoitoa), jonka jalkeen 3 tai
4 hoitosyklia dosetakselia tai 12 hoitosyklin ajan viikoittain paklitakselia

e 4 hoitosyklid doksorubisiinia ja syklofosfamidia (AC-hoitoa) tai epirubisiinia ja syklo-
fosfamidia (EC-hoitoa), jonka jalkeen 3 tai 4 hoitosyklia dosetakselia tai 12 hoito-
syklin ajan viikoittain paklitakselia

e 6 hoitosyklia dosetakselia yhdistelmana karboplatiinin kanssa.

Noin 78 % potilaista sai antrasykliinia eli epirubisiinia tai doksorubisiinia siséltavaa solunsal-
paajaa ja loput 22 % dosetakselin ja karboplatiinin yhdistelméa. Trastutsumabi ja pertutsu-
mabi aloitettiin vasta mahdollisen antrasykliini-solunsalpaajan jalkeen (von Minckwitz ym.
2017).

Ensisijainen paatetapahtuma tutkimuksessa oli elossaoloaika ilman invasiivista tautia (in-
vasive disease-free survival, IDFS). Tama maariteltiin ajaksi satunnaistamisesta invasiivisen

4 Histologinen erilastumisaste (grade) 3, estrogeeni- tai progesteroninegatiivisuus, iké alle 35.
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rintasydvan paikalliseen tai alueelliseen ensimmaiseen uusiutumiseen samassa rinnassa,
uusiutumiseen etapesakkeena, invasiivinen rintasyévan ilmaantumiseen toisessa rinnassa
tai kuolemaan mista tahansa syysta. Muita uusia primaarisydpia kuin rintasyopaa ei laskettu
tapahtumaksi.

Toissijaisia tehon paatetapahtumia olivat elossaoloaika ilman invasiivista tautia, mukaan lu-
kien uusi muu primaarisydpa (IDFS tai IDFS-SPNBC), kokonaiselossaoloaika (OS), tauditon
elossaoloaika (DFS), taudin uusiutumisvapaa aika (RFI) ja etdpesakkeiden uusiutumisvapaa
aika (DRFI).

APHINITY-tutkimusvaestdén ominaispiirteet on esitetty liitteessé 1. Pertutsumabi- ja lume-
ryhman potilaat vaikuttavat vastaavan toisiaan hyvin ominaispiirteiden jakaumien suhteen
niin koko hoitoaiepopulaatiossa (ITT-populaatiossa) kuin imusolmukepositiivisten ja hor-
monireseptorinegatiivisten kasvainten ryhmassakin (myyntiluvan haltijan toimittama aineis-
to).

Tama arviointi perustuu analyysituloksiin, kun tutkimuksen seuranta-ajan mediaani oli noin
45 kuukautta (data cut-off 19.12.2016). APHINITY-tutkimuksen seurannan on myds suunni-
teltu jatkuvan noin 10 vuoteen asti potilaiden satunnaistamisesta (EPAR 2018).

3.2 Meneillaan olevan tutkimukset

Pertutsumabia tutkittiin rintasyévan hoidossa ensiksi etdpesékkeisen taudin hoitona (CLEO-
PATRA) seka rintasydvan neoadjuvanttihoitona (mm. NeoSphere, TRYPHAENA). Naista
tutkimuksista saatujen tulosten nojalla, pertutsumabi-hoitoa on alettu tutkia myds varhais-
vaiheen HER2-postiivisen rintasyévan liitdnnaisladkehoitona. ClinicalTrials-tietokantaan
tehtiin haku (18.7.2018) hakusanoilla "pertutzumab” ja "adjuvant”. Haun tulokset on kuvattu
liitteessa 2. Tassa alaluvussa kuvataan arviointiaiheen kannalta merkityksellisimmat me-
neillaan olevat tutkimukset, joiden tuloksia on odotettavissa lahivuosina.

BERENICE- (NCT02132949), KRISTINE- (NCT02131064) ja PEONY- (NCT02586025) tut-
kimuksissa tutkitaan sellaista trastutsumabin ja pertutsumabin yhdistelmé&hoitoa varhaisvai-
heen HER2-positiivisessa rintasydvassa, joka alkaa neoadjuvanttihoitona ja jatkuu tdman
jalkeen adjuvanttihoitona yhteensa vuoden ajan.

Arvioinnin  kannalta erityisen mielenkiintoinen on faasin 1l BOLD-1-tutkimus
(NCT02625441). Tassa tutkimuksessa verrataan nykyista lyhyemman (latausannos ja sitten
kolme hoitosyklid) pertusumabi-lisdladkehoidon hoitovaikutuksia standardipituiseen yhden
vuoden hoitoon neoadjuvantti- tai adjuvanttihoitoa saavilla potilailla. Mikali lyhyt hoito osoit-
tautuisi teholtaan standardihoitoa vastaavaksi, saavutettaisiin merkittavia saastoja seka eh-
kaistaisiin ladkehaittoja. (ClinicalTrials 2018)

Faasin Il tutkimuksessa (NCT03493854) verrataan satunnaistetussa asetelmassa pertut-
sumabin ja trastutsumabin ihonalaista (s.c.) kiintedn annoksen annostelua perinteiseen suo-
nensisaiseen annosteluun (i.v.). Mikéli hoitotulokset eivét poikkea toisistaan eri tutkimushaa-
rojen valilla, voidaan harkita siirtymista potilaan ja hoitohenkilokunnan kannalta i.v.-
annostelua helpompaan s.c.-annosteluun.

Maininnan arvoinen on myods faasin Il KAITLIN-tutkimus (NCT01966471), jossa verrataan
trastutsumabin ja pertutsumabin yhdistelmahoitoa pertutsumabin ja trastutsumabiemtansii-
nin (T-DM1) yhdistelmé&hoitoon varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasyovan liitdnnaishoi-
tona.

3.3 Pertutsumabi-hoidon vaikutus hoidon lopputuloksiin

APHINITY-tutkimuksessa seurannan mediaani arvion ajankohtana oli 45,4 kuukautta. Teho-
nayton keskeisimmat tulokset APHINITY-tutkimuksen hoitoaiepopulaatiosta (ITT) on koottu
taulukkoon 3. Kokonaiselossaoloajan (OS) suhteen ei vield voida tehd&d paatelmia, koska
seuranta-aika taméan paéatetapahtuman tutkimiseksi on liian lyhyt ja tapahtumia on vahainen
maara.
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Taulukko 3. Pertutsumabin hoitovaikutukset APHINITY-tutkimuksessa,
mediaaniseuranta-aika 45,4 kk (EPAR 2018).

Pertutsumabi + trastutsu- Trastutsumabi +
mabi + solunsalpaaja solunsalpaaja Hasardisuhde (HR)
N =2 400 N =2404 (95 %:n luottamusvali)

Ensisijainen paatetapahtuma (potilaita, joilla tapahtuma)

IDFS | N (%) ‘ 171 (7,1) 210 (8,7) 0,81 (0,66-1,00)
Toissijaiset paatetapahtumat (potilaita, joilla tapahtuma)

IDFS-SPNBC N (%) 189 (7,9) 230 (9,6) 0,82 (0,68-0,99)
DFS N (%) 192 (8,0) 236 (9,8) 0,81 (0,67-0,98)
RFI N (%) 138 (5,8) 173 (7,2) 0,79 (0,63-0,99)
oS N (%) 80 (3,3) 89 (3,7) 0,89 (0,66-1,21)
DRFI N (%) 119 (5,0) 145 (6,0) 0,82 (0,64-1,04)

® IDFS = elossaoloaika ennen invasiivista tautia; IDFS-SPNBC = IDFS + uusi muu primaarisy6pa kuin rintasy6pé;
DFS = tauditon elossaoloaika; RFI = taudin uusiutumisvapaa aika; OS = kokonaiselossaoloaika; DRFI = etapesakkei-
den uusiutumisvapaa aika

Ensisijaisia paatetapahtumia (IDFS) oli pertutsumabi-ryhméssa 171 kappaletta ja lumeryh-
massa 210 kappaletta. Invasiivisesta taudista vapaiden potilaiden Kaplan-Meier-kayrista es-
timoitu osuus 4 vuoden kohdalla oli pertutsumabi-hoitoa saaneessa ryhméassa 92,3 % ver-
rattuna lumeryhman 90,6 %:iin. Absoluuttisesti ero on siis pertutsumabi-ryhman hyvaksi 1,7
prosenttiyksikkda. Talléin ositettu hasardisuhde: HR = 0,81, 95 %:n luottamusvali 0,66-1,00
ja p=0,045 (Pertutsumabi-valmisteyhteenveto)s. Aiemmassa analyysissa kolmen vuoden
kohdalla invasiivisesta taudista vapaiden potilaiden Kaplan-Meier-kéyrista estimoitu osuus
oli 94,1 % pertutsumabi-ryhméassa ja 93,2 % lumeryhméssa (von Minckwitz ym. 2017). Ku-
viosta 2 ndhdéaén, ettd hoitohaarojen Kaplan-Meier-kayrat kulkevat aluksi aivan paallekkai-
sind. Vasta noin 24 kuukauden kohdalla kayrat alkavat hiukan erota.
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= —_—
T
& 0,84
T
2 0,6+
2,
g
2 0,4 parvolog-rank): 0,048 ) Pla + T + solunsalpaaja (n = 2404)
o) Ositettu riskisuhde (95 %:n luottamusvali): 0,81 (0,66, 1,00) — Pz T+ 50|un5a|paaja (I’I = 2400]
2
5 0,2
©
o
5 0.0 T T T T T T T 1
b 0 6 12 18 24 30 36 42 48
=z Riskiryhmin n Aika (kuukautta)
Ptz + T+ solunsalpaaja 2400 2309 2275 2236 2199 2153 2101 1687 879

Pla + T + solunsalpaaja

Kuvio 2. Ensisijaisen paatetapahtuman (IDFS) Kaplan-Meier-kayra. Pla = lume;
Ptz = pertutsumabi; T = trastutsumabi. Lahde: Pertutsumabi-
valmisteyhteenveto.

Etapesékkeisind uusiutuneita tauteja (DRFI-tapahtuma) oli pertutsumabi-ryhméssa 119
(5,0 %) ja lumeryhméssa 145 (6,0 %) (EPAR 2018). Kuolema ilman taudin uusiutumista oli
ensimmainen IDFS-tapahtuma 28 potilaalla pertutsumabi-ryhmassé (16 % tapahtumista) ja
26 potilaalla lumeryhméssa (12 % tapahtumista). Jatettdessa ilman taudin uusiutumista
kuolleet tarkastelun ulkopuolelle, oli paikallisina uusiutuneiden tautien osuus uusiutuneista
siis 22-25 %° (von Minckwitz ym. 2017).

® Ositus imusolmu- ja hormonireseptoristatuksen, rekrytointiprotokollan ja kaytetyn solunsalpaajan mu-
kaan. Osittamaton HR: 0,82, 95 % LV=(0,67-1,00) ja p=0,0549.

6 31/(171-28)*100~22 % ja 45/(210-26)*100~25 %. Laskettu ensimmaisen havaitun syévan uusiutumi-
sen mukaan, jolloin paikallisesti uusiutuneita syopié oli 31 pertutsumabi-ryhmassa ja 45 lumeryhmassa.
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Potilaiden raportoimassa elaménlaadussa ei esiintynyt merkittavid eroja eri hoitoa saanei-
den ryhmien valilla. Solunsalpaajahoidon aikana potilaiden yleinen elamanlaatu (EORTC
QLQ-C30 Global Health Status) ja fyysinen toimintakyky (EORTC QLQ-C30 Physical Func-
tioning) heikkeni molemmissa tutkimusryhmissd, mutta palautui entiselle tasolleen hoidon
loputtua. Ripulioireita raportoitiin taksaanihoidon ja anti-HER2-hoidon aikana molemmissa
ryhmissa, ja ne olivat Kliinisesti merkittavia (= 10 pisteen muutos alkutilanteesta) erityisesti
pertutsumabi-ryhméssa. EQ-5D-kyselyn tuloksissa ei ollut eroa ryhmien valilla. (EPAR
2018).

3.4 Alaryhmaanalyysit

APHINITY-tutkimuksen hoitoaiepopulaatio ei vastaa pertutsumabin kayttdaihetta HER2-
positiivisen varhaisvaiheen rintasydvan liitAnnaislaakehoidossa. Ladke on tarkoitettu kaytet-
tavéksi korkean riskin potilaille, eli potilaille, joiden kasvain on imusolmukepositiivinen tai
hormonireseptorinegatiivinen. Alaryhmaanalyysien tulokset naistd sekd muista alaryhmista
ensisijaisen paatetapahtumamuuttujan (IDFS) suhteen on esitetty kuviossa 3.
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Trasteumab+  Trastuzumab +

o Total Hazard Chemotheragy — Chemotherapy
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All Patients 4804 082 (0.67,1.00) rll

1
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0 positive nodes, tumor <=1cm 174 048 (0.09, 260 1
0 positive nodes, tumor >Tcm 1625 123 (0.72, 2.10) HTE
1-3 positive nodes 1807 073 (D52 1.04) =
>=1 positive nodes 1198 079 (0.58,1.05) —
|
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ER Positive, PgR. Positive 2282 088 (0.72,133)
ER Positive. PgR Negative 79 062 (035108 ——t
ER Negative, FgR Positive 24 <001 (0.00,NE) = T
ER Negative, PgR Negative 1719 076 (0.56, 1.04) ]
) 1
Menopausal status at screeni
Pre-menopausa " 25 099 (0.75.132 -
Post-menopausa 2462 068 (0.51,091) -
|
e group | <)
ho 540 P fyear 653 09 (059, 159 ——
4049 1410 089 (060,132 —
50464 233 078 (057107
|
<65 4195 085 (0BG 1.05 Hil
»=£5 608 070 (041,117 —
Histological grade |
Glfagde1 g 95 050 (0.08 3.03) t 1 J
Grade 2 1523 Q.67 (D.45, 0.99)
Grade 3 2997 088 (068 113
Sur fior primary tumer |
reagfwsefung & 2194 075 (052 1.08 H
Mastectomy 2607 088 (0.69,1.12
Tumor size (cm) |
<2 1921 062 (042032 7l
2-5 256 096 (074,124 [
»=5 321 085 (D.49,147) l—:*—l
Loco-regional radiotherapy
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Kuvio 3. Pertutsumabi- ja lumeryhmien véliset hasardisuhteet eri alaryhmissé ensisi-

jaisen paatetapahtuman (IDFS) suhteen. Lahde: EPAR 2018.

Imusolmukestatus

IDFS-vapaiden potilasosuuksien estimaatit alaryhmassa, jossa potilaiden tauti oli levinnyt
imusolmukkeisiin, olivat 4 vuoden seurannalla pertutsumabi-ryhméssé 89,9 % verrattuna
86,7 %:iin lumeryhmassa, jolloin ero riskissa oli 3,2 % pertutsumabin hyvaksi (HR 0,77 ja
95 %:n LV 0,66-0,96). Imusolmukenegatiivisilla IDFS:n hasardisuhde oli 1,13 (0,68-1,86),
mika tarkoittaa ettd ndma potilaat eivat todennakdisesti hyddy pertutsumabi-hoidosta. Lisék-
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si mahdollinen taudin uusiutuminen tapahtunee imusolmukepositiivisilla potilailla muita ai-
emmin, jolloin tutkimusaineisto on tdman ryhman osalta keskimaaraista "kypsempaa” sisal-
téen tarpeeksi tapahtumia. Kayttdaihetta on osin myds rajoitettu imusolmukestatuksen mu-
kaan.

Hormonireseptoristatus

Hormonireseptorinegatiivisten kasvainten alaryhmésséa IDFS-vapaiden potilasosuuksien es-
timaatit olivat neljdn vuoden seurannalla pertutsumabi-ryhmésséd 91,0 % verrattuna 88,7
%:iin lumeryhmassa, jolloin ero riskissa oli 2,3 % pertutsumabin hyvaksi (HR 0,76 ja 95 %:n
LV 0,56-1,04). Hormonireseptoripositiivisilla IDFS:n hasardisuhde oli 0,86 (0,66-1,13).
Kayttdaihetta on osin my6s rajoitettu hormonireseptoristatuksen mukaan. Alaryhmaana-
lyysien tulokset eivat sellaisenaan anna viitteita siitd, ettéd suhteellinen teho olisi oleellisesti
erilainen hormonireseptoripositiivisten tai -negatiivisten kasvainten hoidossa. Absoluuttinen
hyo6ty potilailla, joilla on hormonireseptorinegatiivinen kasvain, on kuitenkin suurempi johtuen
suuremmasta taudin uusiutumisriskista nailla potilailla.

Potilaan iké ja kasvaimen koko

Alaryhméaanalyysien tulokset antavat jonkin verran viitteita siitd, ettd pertutsumabi-ryhméan
tulokset ovat hieman parempia potilailla, joiden kasvain on pienikokoinen (< 2 cm). Lisaksi
teho vaikuttaa hieman paremmalta iakkdammilla potilailla, mika nakyy myés menopaussista-
tukseen liittyvasta alaryhmaanalyysista (kuvio 3). Tulos on sikali yllattava, etta tyypillisesti
nuoria potilaita pidetdan taudin uusiutumisen kannalta riskiyhmana, ja juuri tdssa ryhmassa
pertutsumabin teho vaikuttaa vaatimattomalta. Hieman ristiriitaisia viitteitd antaa myés kas-
vaimen kokoon liittyva tulos, silla suuri kasvaimen koko voi liitty& korkeampaan uusiutumis-
riskiin, ja my6s tassd ryhméssa teho vaikuttaa vaatimattomammalta kuin matalamman uu-
siutumisriskin pienemmissé kasvaimissa. Nama havainnot eivat kuitenkaan mahdollista hoi-
don rajaamista ian tai kasvaimen koon mukaan. Tulosten perusteella ei voida suoraan paa-
tella, missd maarin potilaan ika tai kasvaimen koko ovat itsendisia hoidon vaikutusta muo-
vaavia tekijoita.

HER2-geenin kopioiden méaaré

APHINITY-tutkimuksen HER2-geenin kopioiden maaraa kuvaavien alaryhmaanalyysien (36
kuukauden seuranta) tuloksista havaitaan, ettd FISH-suhdeluvun = 4 mukaan muodostetun
alaryhmén (N = 1 792) tulos (HR 0,73 ja 95 %:n LV 0,57-0,93) on parempi kuin alaryhmalla,
jolla FISH < 4 (HR 1,10 ja 95 %:n LV 0,76-1,60) (EPAR 2018)7. Taman perusteella pertut-
sumabin teho vaikuttaa hieman paremmalta silloin, kun HER2-geenin kopioiden m&aré on
suuri. Tuloksia voidaan tassa vaiheessa pitda korkeintaan suuntaa antavina, mutta HER2-
ilmentymisen taso voi aikanaan muodostua kliinisesti merkittavaksi biomarkkereiksi hoidon
kohdentamisessa (EPAR 2018).

Alaryhmaanalyysien ohella aiemmissa etapeséakkeista tai paikallisesti edennytta tautia kési-
telleissa pertutsumabi-tutkimuksissa on havaittu viitteitd HER2-pitoisuuden yhteydesta tay-
delliseen hoitovasteeseen (pCR, ns. patologinen taydellinen hoitovaste) (Baselga ym. 2014;
Schneeweiss ym. 2014; Bianchini ym. 2017). Sen sijaan varhaisvaiheen rintasydvan liitan-
naisladkehoitoa kasitelleissa tutkimuksissa HER2-pitoisuus ei osoittautunut ennusteeseen
vaikuttavaksi tai hoidon vaikutusta muovaavaksi tekijéksi (lopputuloksena néissa tutkimuk-
sissa oli tauditon elossaoloaika, DFS)B. Eraat tutkijat ovat myds kyseenalaistaneet pCR:n
kayton surrogaattina taudittomalle elossaoloajalle (Cortazar ym. 2014).

3.5 Pertutsumabi-hoidon turvallisuus

APHINITY-tutkimuksessa  haittavaikutuksia  arvioitin ~ Common  Toxicity  Criteria
(CTC) -arviointimenetelméan mukaisesti. Seuranta-ajan ollessa 45,4 kuukautta yleisimmat
raportoidut asteen 1-5 haittavaikutukset olivat pahoinvointi, karvojen 1&htd (alopecia), ripuli
ja uupumus. Naista haittavaikutuksista ripulia esiintyi pertutsumabia saaneilla yleisemmin
(71,2 %) verrattuna lumetta saaneisiin (45,2 %), ja muita haittoja suunnilleen yhta paljon
kummassakin hoitohaarassa (EPAR 2018). APHINITY-tutkimuksen pertutsumabi-ryhméassa
7,0 % ja lumeryhmassa 5,8 % potilasta keskeytti hoidon haittavaikutuksen vuoksi.

! FISH-testin tuloksena saadaan HER2-geenin monistumasuhdeluku (HER2/ CEP17-suhde, misséa
CEP17= chromosome enumeration probe 17.

8 Kenties pois lukien Loi ym. 2016 trastutsumabin osalta.
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Yleisimmat vakavat (haitta-aste = 3) haittavaikutukset on esitetty taulukossa 4. Niita olivat
leukopenia, ripuli, limakalvotulehdus, infuusioon liittyvat reaktiot ja ihottuma. Naista erityises-
ti ripulia esiintyi pertutsumabi-ryhméassa enemman (9,8 %) kuin lumeryhmassa (3,7 %)
(EPAR 2018). Vakavaa ripulia esiintyi erityisesti taksaania ja pertutsumabia yhtaaikaisesti
(yhdeksan viikon jakso) saaneilla (18 %). Talla ryhmalla ripulin vaikutus oli nahtavissa myos
potilaan raportoimissa elaménlaatumittareissa (EPAR 2018).

Primaariset sydantapahtumat olivat kaiken kaikkiaan harvinaisia, mutta niita oli pertutsuma-
bi-ryhmassa (0,7 %) kaksinkertainen maara lumeryhmaéan verrattuna (0,3 %). Nama tapah-
tumat olivat valtaosin NYHA (New York Heart Association) luokan Ill tai IV tapahtumia, joihin
liittyi vasemman kammion ejektiofraktion aleneminen (pertutsumabi 0,6 % ja lume 0,3 %).
Sydanperaisia kuolemia tapahtui kaksi kummassakin hoitohaarassa, ja kaikki kuolleet olivat
saaneet antrasykliinia sisaltdvaa solunsalpaajaa. Potilaiden toipumista primaarista sydanta-
pahtumasta on seurattu. Viimeisimman (data cut-off 15.5.2017) tiedon mukaan kahdeksan
potilasta pertutsumabi-ryhmassé ja kaksi potilasta lumeryhmésséa eloon jaaneista primaari-
sen sydantapahtuman kokeneista potilaista ei ollut toipunut (EPAR 2018).

On esitetty, ettd raportoidut haittavaikutusluvut ovat liséksi hieman harhaisia, koska lume-
haarassa haittavaikutusten tutkimiseen kaytetty populaatio kattaa kaikki solunsalpaajaa
saaneet (N = 2 405), mutta pertutsumabi-ryhméssa vain ne, jotka saivat pertutsumabia9 (N
= 2 364). Nain ollen voisi olla mahdollista, ettd osa pertutsumabi-ryhmaaan allokoiduista po-
tilaista ei saanut pertutsumabia, koska koki sydanhaittoja sitd edeltavasta antrasykliini-
solunsalpaajasta johtuen. Lumehaaran haittavaikutusluvuissa tallaiset potilaat ovat kuitenkin
mukana. Jos kaikki hoitoaiepopulaation mukaiset potilaat otettaisiin mukaan pertutsumabi-
ryhmén haittavaikutusanalyysiin, voisi ero sydéantapahtumariskissé olla raportoitua suurempi
(Miller 2017). EMAnN julkisessa arviointilausunnossa (EPAR 2018) kuitenkin todetaan, etta
tallaisia potilaita oli vain yksi. Nain ollen tasta johtuva harha on kéytdannssé olematon.

Taulukko 4. Yleisimmat APHINITY-tutkimuksessa koetut haittavaikutukset (EPAR 2018).

Pertutsumabi + trastut- Trastutsumabi +
sumabi + solunsalpaaja solunsalpaaja
N =2364 N =2 405

Haittavaikutus, % potilaista
Vahintaan yksi haitta (aste 1-5) 99,9 % 99,5 %
Vahintaan yksi haitta (aste 3-5) 64,2 % 57,3 %
Vakava haitta 29,3 % 243 %
Hoidon keskeytykseen johtanut haitta® 13,1 % 11,5%
rIT;}igl‘:ltsumabin/ lumeen keskeytykseen johtanut 7.0% 58%
Kuolemaan johtanut haitta® 0,8 % 0,8 %
Kuolema muusta syysta® 0,3 % 0,5 %
Sydanturvallisuus
Primaarinen sydantapahtuma® 0,7 % 0,3%
Sekundaarinen sydantapahtuma® 2,7% 2,8%
Asteen 2 3 seuratut haittavaikutukset, % potilaista
Leukopenia 37,3% 35,0 %
Ripuli 9,9 % 3,7%
Limakalvontulehdus 4,9 % 2,3%
Infuusioon liittyva reaktio 2,7 % 2,1%
lhottuma 2,5% 1,5 %

2 sisaltaa solunsalpaajajakson; ° sisaltaa sekundaarisyopien aiheuttamat kuolemat (9 kpl pertutsumabi ja 8 kpl lume); ©
muusta kuin taudin etenemisesta tai haittavaikutuksesta johtuvat; 9 NYHA Iuokan Il tai IV tapahtumat ja LVEF:n lasku
10 pistetté alkutilanteesta ja alle 50 %:n, tai sydankuolema; ® NYHA luokan Il tapahtumat ja LVEF:n lasku 10 pistetta
alkutilanteesta ja alle 50 %:n

o 38 pertutsumabi-ryhm&an satunnaistettua potilasta sai solunsalpaajaa, mutta ei pertutsumabia. Heidat
siirrettiin lumeryhmaan ja lumeryhmasta 24 potilasta siirtyi pertutsumabi-ryhméaén. Liséksi 22 pertutsu-
mabi-ryhmén ja 12 lumeryhmén potilasta keskeytti jo ennen solunsalpaajahoitoa (von Minckwitz ym.
2017 appendix S2).
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3.6 Pohdinta

Tutkimusnayttd pertutsumabista varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasyovén liitannaishoi-
tona perustuu padasiassa yhteen suureen satunnaistettuun tutkimukseen. Tasséa tutkimuk-
sessa pertutsumabin lisédminen trastutsumabin ja solunsalpaajan yhdistelmé&én toi pienen
parannuksen nykyiseen hoitoon verrattuna. Tutkijat havainnollistavat kolmen vuoden seu-
rantaan perustuen tehonayttéa siten, ettd hoitamalla 112 hoitoaiepopulaation potilasta per-
tutsumabilla standardihoidon liséksi, voidaan valttda yhden rintasydvan uusiutuminen.
Imusolmukepositiivisten potilaiden ryhmassa taytyisi saatujen tulosten valossa hoitaa vas-
taavasti 56 potilasta ja hormonireseptorinegatiivisten ryhmésséa 63 potilasta (von Minckwitz
ym. 2017).

Ensisijaisen paatetapahtuman (IDFS) suhteen tilastollisen merkitsevyyden raja-arvo hoitoai-
epopulaatiossa saavutetaan vain hiuksenhienosti (p = 0,045). Euroopan laékeviraston julki-
sessa arviointilausunnossa (EPAR 2018) nayttoa ei koko hoitoaiepopulaation osalta pideta
rittdvana osoituksena pertutsumabin tehosta varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasydvan
lithnnaisladkehoidossa. Taman vuoksi EPARIn yhteenvetona todetaan pertutsumabin tehon
tulleen todistetuksi vain suuren uusiutumisriskin taudissa eli potilailla, joiden sydpa on
imusolmukepositiivinen tai hormonireseptorinegatiivinen. Englannin ja Walesin arviointivi-
ranomainen NICE (National Institute for Health and Care Excellence) on alustavassa arvios-
saan todennut, etté hoidon kliiniseen tehoon liittyy epévarmuutta, vaikka arvioinnin kohteena
oli nimenomaan korkean uusiutumisriskin potilasjoukko (NICE 2018a).

APHINITY-tutkimusta suunniteltaessa ennakoitiin tutkimukseen rekrytoitavan enemman
huonon ennusteen potilaita ja tdmén valossa pertutsumabin hoitovaikutuksen arvioitiin ole-
van ennakoitua suurempi. Tasta syysta tutkimuksen rekrytointikriteerejé muutettiin ja otos-
kokoa suurennettiin tilastollisen vaikutuksen havaitsemiseksi. My6s ndméa muutokset voivat
kuvastaa oletettua vaatimattomampaaa hoitovaikutusta tai ne voivat viitata siihen, ettd hoi-
toa olisi tarpeellista kohdentaa rajatummin kuin alun perin tutkimusta suunniteltaessa arvioi-
tiin. Osin pertutsumabin pientd hoitovaikutusta selittinee myds se, etté tutkimuksen stan-
dardihoitoryhma péarjasi oletettua paremmin. TAma saattaa kertoa standardihoidon tulosten
parantumisesta ajan kuluessa.

Ensisijaisena paatetapahtumana tutkimuksessa kaytettiin elossaoloaikaa ilman invasiivista
tautia (IDFS). Lopulta kiinnostuksen kohteena on kuitenkin sydpéapotilaiden elinajan pitene-
minen, mutta tdman tutkiminen suoraan on epakaytanndllista, koska se edellyttaisi huomat-
tavan pitkda seuranta-aikaa. Koska erityisesti etdpesékkeinen tauti johtaa elinajan lyhenty-
miseen, olisi etdpesdkkeiden uusiutumisvapaa aika (APHINITY-tutkimuksessa DRFI) joi-
denkin asiantuntijoiden mukaan parempi surrogaattimuuttuja kokonaiselinajalle kuin nyt kay-
tetty IDFS (Vogl 2017). DRFI- ja IDFS- paatetapahtumat eroavat siing, etta jalkimmaiseen
sisallytetdan tapahtumiksi syévan paikallinen uusiutuminen, mutta DRFl:aan tata ei lasketa.
DRFI-paatetapahtuman suhteen pertutsumabi-ryhma ei APHINITY-tutkimuksessa ole aina-
kaan viela kaytettévissé olevalla seuranta-ajalla osoittautunut lumeryhm&a merkitsevasti pa-
remmaksi (p = 0,1007).

APHINITY-tutkimuksen seuranta-aika ei ole viel& kovin pitk& (mediaani 45 kuukautta) taudin
vaiheeseen ja ennusteeseen ndhden. Toisaalta trastutsumabilla tehtyjen pitk&dn seuranta-
ajan tutkimusten nojalla tiedetdén, ettéd valtaosa trastutsumabi-hoidon jalkeisista taudin uu-
siutumisista tapahtuu jo aikaisessa vaiheessa. Siksi on epatodennakdistd, ettd APHINITY-
tutkimuksen tulokset radikaalisti muuttuisivat seuranta-ajan kasvaessa (Miller 2017).

Alaryhmd&analyysit ovat luonteeltaan kuvailevia, ja naiden tulkinnassa tulee noudattaa varo-
vaisuutta. Kuitenkin APHINITY-tutkimuksen tuloksista havaitaan, etta hoitovaikutus saadaan
I&hinn& imusolmukkeisiin levinneiden sydpien alaryhmassa. Imusolmukenegatiivista syopaa
sairastavat potilaat taas eivat nayta hyotyvan pertutsumabista. Alaryhmaanalyysien tulokset
eivat sellaisenaan anna viitteitd siité, ettd suhteellinen teho olisi oleellisesti erilainen hor-
monireseptoripositiivisten tai -negatiivisten kasvainten hoidossa. Absoluuttinen hydty potilail-
la, joilla on todettu hormonireseptorinegatiivinen rintasyopa, on kuitenkin suurempi johtuen
suuremmasta taudin uusiutumisriskisté néillé potilailla. Tamanhetkinen tutkimusnaytté ei an-
na riittdvid perusteita hoidon rajaamiselle potilaan i&n, kasvaimen koon tai HER2-
pitoisuuden perusteella.

Kokonaisuudessaan pertutsumabi-hoidon tuoma lisahydty on véahainen varhaisvaiheen
HER2-positiivisen rintasyovan liitdnnaishoitona huolimatta siitd, ettd hoitoa kohdennetaan
korkean uusimisriskin potilaisiin. Toisaalta uusiutumisriskin vahaisellakin pienentamisella on
suuri merkitys hoidettaessa sairauksia, joissa potilasjoukko on suuri ja taudin levidmisen
seuraukset ovat vakavia.
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4 KUSTANNUKSET

4.1 Kustannusten arvioinnissa kaytetyt menetelmat

Fimean kustannuslaskelmat perustuvat vertailuasetelmaan, jossa potilas saa trastutsumabia
ja solunsalpaajahoitoa (dosetakseli + FEC) joko pertutsumabin kanssa tai ilman pertutsu-
mabia.

Laékkeiden hinnat laskettiin tukkumyyntihinnoin esimerkkipotilaalle, jonka pituus on
162,8 cm, paino 73 kg ja ihon pinta-ala 1,82 m?. Pituus- ja painotiedot ovat FinTerveys 2017
-tutkimuksen mukaisia vahintadn 30-vuotiaiden naisten keskimaaraisia mittoja (Koponen ym.
2018), joista ihon pinta-ala on laskettu Mostellerin (1987) kaavalla. Potilaiden mittatiedoilla
on vaikutusta vain FEC- ja dosetakseli-solunsalpaajien annosteluun.

Laskelmissa on huomioitu edullisin mahdollinen ladkepakkaus tai pakkausten yhdistelma,
heindkuun 2018 hintatiedoin. Mahdollisia sairaalakohtaisia alennuksia laékkeen hinnassa ei
huomioitu. Mahdollinen ladkehavikki laskettiin mukaan kustannuksiin eli oletuksena oli, ettei
pakkauksesta mahdollisesti yli jadvaa ladketta voida hyédyntda muiden potilaiden hoidossa.

Annostelukustannuksia ei huomioitu erikseen. Molemmissa hoidoissa hoitokédynteja olete-
taan olevan yhta paljon. Jos yhden kaynnin annostelukustannus olisi esimerkiksi 308 eu-
roa'® ja potilas saisi kaikki suunnitellut laakeannokset, annostelukustannukset 21 kaynnilta'*
olisivat yhteensa noin 6 500 euroa. Kaytdnndssa on mahdollista, ettéd trastutsumabi-
hoidossa eli standardihoidossa annostelukustannukset ovat hieman pienemmat kuin pertut-
sumabia siséltavassa hoidossa, erityisesti jos trastutsumabi annostellaan ihonalaisesti. Asi-
an merkitys pertutsumabin aiheuttamissa lisdkustannuksissa on kuitenkin vahainen.

Laskelmassa ei huomioitu mahdollisia muita kustannuksia, kuten esilaakitykseen tai haitta-
vaikutusten hoitoon liittyvid kustannuksia. Potilaat voivat saada myds muuta hoitoa kuten
hormonihoitoa tai sddehoitoa. Niiden kustannuksia ei huomioitu, koska niiden antaminen ei
vaikuta pertutsumabi- tai trastutsumabi-hoidon kayttddn. Myoskaan matkakustannuksia, sai-
rauspoissaoloihin liittyvid kustannuksia tai muita epésuoria kustannuksia ei huomioitu. Ole-
tuksena oli, ettd annostelukaynteja ja matkakustannuksia kertyy saman verran riippumatta
siitd, saako potilas pertutsumabia vai ei. Tyokyvyttdmyyteen liittyvien epasuorien kustannus-
ten arvioiminen ei ole mahdollista, koska ei tiedetd, miten pertutsumabi vaikuttaa potilaan

tyokykyyn.
4.2 Pertutsumabin ja sen hoitovaihtoehtojen hinta

Pertutsumabia on saatavilla 420 mg:n pakkauksessa. Ensimmaisella annostelukerralla suo-
siteltu annos on 840 mg (kaksi pakkausta) ja seuraavilla annostelukerroilla 420 mg (yksi
pakkaus) potilaan painosta riippumatta. Yhden pakkauksen tukkumyyntihinta on 2 690 eu-
roa. Annosteluvali on 3 viikkoa. Pertutsumabin annostelusta ei synny laékehavikkia.

Trastutsumabia voidaan annostella laskimoon (i.v.) tai ihon alle (s.c.). Laskimoon annostel-
taessa trastutsumabin annostelu perustuu potilaan painoon, mutta ihonalainen kerta-annos
on 600 mg potilaan painosta riippumatta. Esimerkkipotilaalle ihonalaisesti annosteltava tras-
tutsumabi on hieman halvempi kuin laskimoon annosteltava, ja siksi Fimean laskelmassa
kaytettiin ihonalaista annostelumuotoa (1 704 euroa/annos). Liséksi ihonalainen annostelu
on nopeampaa — se saastaa potilaan ja henkilékunnan aikaa. Annosteluvali on 3 viikkoa, ei-
ka tdssa annostelumuodossa synny ladkehavikkia.

Laskelmassa kaytettyjen dosetakseli- ja FEC-solunsalpaajahoitojen annostelut on esitetty
taulukossa 5 ja ne perustuvat Suomen Rintasyoparyhmén suositukseen (2018, s. 45).

® Tama vastaa syGpatautien erikoissairaanhoidon avohoitokéaynnin yksikkokustannusta, joka on indeksikorjattu vas-
taamaan vuoden 2018 ensimmaisen neljanneksen hintatasoa (Kapiainen ym. 2014, Tilastokeskus 2018).

! Pertutsumabia ja trastutsumabia annetaan enintdan 18 hoitosyklia, dosetakselia 3 syklia ja FEC-yhdistelmé&hoitoa 3
syklia. Pertutsumabia, trastutsumabia ja dosetakselia voidaan annostella samanaikaisesti. Pertutsumabin ja antrasyk-
liinien (esim. epirubisiinin) samanaikaiseen kayttéon voi liittyd suurentunut sydantoksisuuden riski, jonka vuoksi FEC:n
annostelua ei suositella samaan aikaan pertutsumabin kanssa. Nain ollen hoitosyklien kokonaismaéra on enimmillaan
21 (3 + 18). (Pertutsumabi-valmisteyhteenveto).
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Edullisimpien pakkausyhdistelmien hinnoilla laskettuna dosetakselin ladkekustannukset an-
nostelukertaa kohden ovat 59 euroa ja FEC:n kustannukset 124 euroa.

Taulukko 5. Yhden potilaan ladkekustannukset hoitosyklia tai annostelukertaa kohden
(jokaisessa syklissa on yksi annostelukerta).

Laakekustannukset*
per hoitosykli
Laéke tai ladkeyhdistelma Annostelu (syklin pituus 3 viikkoa)
Pertutsumabi, ensimmainen hoitosykli 840 mg 5380 €
Pertutsumabi, seuraavat hoitosyklit 420 mg 2690 €
Trastutsumabi (s.c.) 600 mg 1704 €
Dosetakseli 80 mg/m? 59 €
fluorourasiili 600 mg/m?
FEC epirubisiini 75 mg/m? 124 €
syklofosfamidi 600 mg/m?

*Kustannukset on laskettu tukkumyyntihinnoin esimerkkipotilaalle, jonka pituus on 162,8 cm, paino 73 kg ja ihon pinta-
ala 1,82 m?. Potilaan koko ei vaikuta pertutsumabin eika ihonalaisesti annosteltavan trastutsumabin laakekustannuk-
siin.

4.3 Pertutsumabi-hoidon kokonaiskustannus potilasta kohti hoito-
vaihtoehtoihin verrattuna

Hoidon suositeltu kesto on yksi vuosi (18 hoitosyklid) riippumatta siitd, saako potilas stan-
dardihoidon lisdksi pertutsumabia vai ei. Osalla potilaista hoito joudutaan keskeyttamaan ai-
emmin esimerkiksi taudin uusiutumisen tai haittavaikutusten vuoksi. APHINITY-
tutkimuksessa 84,5 % pertutsumabi-ryhman ja 87,4 % standardihoitoryhméan potilaista sai
kaikki suunnitellut ladkeannokset. Fimean laskelmassa oletettiin naihin tietoihin perustuen,
etta 15,5 % ja 12,6 % potilaista keskeyttaa hoidon. Keskeyttaneille laskettiin puolet pertut-
sumabi- ja trastutsumabi-hoidon ladkekustannuksista, mutta heidéan oletettiin saavan dose-
takseli- ja FEC-hoidon kokonaisuudessaan. Dosetakselin ja FEC:n ladkekustannukset 3 hoi-
tosyklin ajalta (177 ja 371 euroa) ovat vaatimattomat suhteessa pertutsumabin ja trastutsu-
mabin kustannuksiin.

Edelld mainittuihin tietoihin ja oletuksiin perustuen keskimaaraiset laédkekustannukset poti-
lasta kohden ovat 76 000 euroa, kun potilas saa pertutsumabin, trastutsumabin ja solunsal-
paajan yhdistelmahoitoa. Trastutsumabin ja solunsalpaajan yhdistelmahoidossa kustannuk-
set ovat vastaavasti 29 300 euroa, eli pertutsumabi-hoidon lisdkustannukset ovat keskimaa-
rin 46 700 euroa potilasta kohti.

4.4 Pertutsumabi-hoidon budjettivaikutus

Fimean arvion mukaan pertutsumabi-liitdnnaishoitoon soveltuvia potilaita voisi olla Suomes-
sa vuosittain noin 200 (taulukko 6). Mikali 200 potilasta saisi tavanomaisen trastutsumabi-
ja solunsalpaajahoidon lisdksi myds pertutsumabi-hoitoa, vuosittainen budjettivaikutus eli
pertutsumabi-hoidon lisdkustannus olisi noin 9,3 miljoonaa euroa verrattuna siihen, etta per-
tutsumabia ei kaytetd. Budjettivaikutuksen arviointiin liittyy kuitenkin merkittavia epavar-
muustekijoitd, joita kasitellaan tarkemmin alaluvussa 4.5.
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Taulukko 6. Fimean arvio potilasmaarasta.

% n Perustelut

Uusiarintasyopia v. 2015 - 5191 (Suomen Sydparekisteri 2018)

Pirkanmaan sairaanhoitopiirin aineistossa (Kéninki ym. 2009)

HER2-positiivisten rintasydpien osuus on vahentynyt vuosina

HER2+ 14 % 727 1982-2005, mutta niiden ikavakioitu ilmaantuvuus on pysynyt
ennallaan. Vuosina 2004-2005 HER2-positiivisten kasvainten
osuus oli 13,6 %.

Noin 10 % rintasyovista on diagnoosihetkella levinnyt muihin

VETINETSCHT VEINEE S7efpet e i elimiin (Joensuu_ja Huovinen 2013).

Liitannaishoidon kohde- Noip 10 %:Ila'poti!aist..a saa pertutsumabip ja tras?utsumgbi.n

ryhma 90 % 589 yhdlstelm?honoa jo !glkkat_jst_a edeltavéstl, neoadjuvanttihoito-
na (myyntiluvan haltijan toimittama arvio).

Korkea uusiutumisriski Arvio imusolmukepositiivisten tai hormonireseptorinegatiivisten

(imusolmukepositiivinen tai 76 % 247 kasvainten osuudesta on Fimean laskema, ja se perustuu

hormonireseptorinegatiivi- myyntiluvan haltijan toimittamaan lisatietoon APHINITY-
nen syopa) tutkimuksen populaatiosta.

Esimerkiksi sydénsairaudet voivat rajoittaa potilaiden soveltu-
mista pertutsumabi-hoitoon. Fimealla ei ole tarkkaa tietoa siit&,
kuinka suuri osuus kayttdaiheen mukaisesta potilasjoukosta
todellisuudessa soveltuu saamaan tai ylipdansa saa pertutsu-
mabia adjuvanttihoitona. Budjettilaskelma on tehty 200 poti-
laalle.

Pertutsumabi-hoitoon
soveltuvien potilaiden 50 % 224
maara

4.5 Budjettivaikutuksen arviointiin liittyvat epavarmuustekijat

Potilasmaara on keskeisin budjettivaikutuksen arviointiin liittyvéd epavarmuustekija. Uusien
rintasydpépotilaiden maéara tiedetdén varsin tarkasti, mutta hoidon kohderyhmén rajaami-
seen liittyy useita epavarmuustekijoitéd. Siksi Fimean arvio pertutsumabi-hoitoa saavien poti-
laiden maarasta poikkeaa huomattavasti myyntiluvan haltijan arviosta (vajaat 100 potilasta
vuosittain). Keskeisimmat erot Fimean ja myyntiluvan haltijan arvioiden valilla liittyvat korke-
an riskin potilaiden osuuden arviointiin seka BOLD-1-tutkimuksen*? huomioimiseen. Lisaksi
myyntiluvan haltija arvioi HER2-positiivisten kasvainten osuuden jonkin verran pienemmaksi.

Fimean arvioima potilasmaéara kuvastaa l&hinna niiden korkean uusiutumisriskin omaavien
potilaiden arvioitua kokonaismé&érad, jotka soveltuvat saamaan jotakin anti-HER2-hoitoa
(pertutsumabilla tai ilman) yhdessd solunsalpaajan kanssa. Pertutsumabia mahdollisesti
saavien potilaiden maéra voi olla kuitenkin arvioitua pienempi, mikéli osa potilaista saa ny-
kykaytannén mukaisesti vain trastutsumabia ja solunsalpaajaa. Talla hetkella ei tiedeta, mil-
laiseksi hoitokaytannét muodostuvat ja kuinka suuri osa potilaista voisi saada "lisédlaakkee-
na” myos pertutsumabia. Vuonna 2018 paivitetty Suomen Rintasydparyhman suositus ei ota
selkeasti kantaa pertutsumabin kayttdéén litannaishoitona.

Potilasmaara voi todellisuudessa olla Fimean arvioimaa pienempi myos siksi, etté laskel-
massa ei ollut mahdollista huomioida kaikkia hoidon kohderyhm&é rajaavia tekijoita. Esimer-
kiksi pienelld osalla potilaista kasvain voi olla niin pieni (£ 5 mm, TNM-luokitus pT1aNO),
ettei litAnnaishoito ole tarpeen (Suomen Rintasydparyhmé 2018).

Myos ladkekustannuksiin liittyy epavarmuutta. Kustannukset on laskettu tukkumyyntihinnoin
eika laskelmissa ole huomioitu mahdollisia sairaalakohtaisia alennuksia. Pertutsumabille ei
toistaiseksi ole yhtaan biosimilaarivalmistetta. Laskimoon annosteltavalle trastutsumabille on
joitakin myyntiluvallisia biosimilaareja, mutta tukkumyyntitilaston mukaan niitd ei ole viela
kaytetty Suomessa (IQVIA 2018). Kustannuksiltaan mahdollisesti edullisemman trastutsu-
mabin biosimilaarin kaytolla ei kuitenkaan ole vaikutusta pertutsumabi-hoidon lisékustan-
nuksiin.

Kuvio 4 havainnollistaa, miten potilasméaérén vaihtelu ja hinnanalennuksen suuruus vaikut-
tavat pertutsumabi-hoidon lisékustannuksiin.

2 BOLD-1 (NCT02625441) on meneillaén oleva suomalainen faasin IlI tutkimus, johon rekrytoidaan 1 366 adjuvantti-
tai neoadjuvanttihoitoa saavaa potilasta. Tutkimus on kaynnistynyt vuonna 2015 ja aineistonkeruun odotetaan paatty-
véan ensisijaisen tulosmuuttujan (IDFS) osalta joulukuussa 2022. T&lla hetkella siis on mahdollista, ettd merkittdva osa
HER2-positiivisen rintasydvan adjuvanttihoitoa saavista potilaista hoidetaan BOLD-1-tutkimuksen puitteissa. Fimean
laskelmassa tdman tutkimuksen vaikutusta potilasmaaraén ei kuitenkaan huomioitu.
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Vuosittainen potilasmaéara

Pertutsumabi-hoidon vuotuinen budjettivaikutus eli lisékustannus potilas-
maéran ja pertutsumabin hinnanalennuksen mukaan (miljoonaa euroa).
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5 JOHTOPAATOKSET

— Pertutsumabia on tutkittu varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasydvan liitdnndis-
ladkehoitona yhdessa satunnaistetussa faasin Ill APHINITY-tutkimuksessa, jossa
oli mukana yli 4 800 potilasta. Hoidon kayttdaihe on rajattu korkean uusiutumisris-
kin potilaisiin, joiden primaari rintasydpa on joko kainaloon levinnyt tai hor-
monireseptorinegatiivinen. Kayttdaihe on siis tutkimuksen hoitoaiepopulaatiota
suppeampi. Pertutsumabi-hoidon vaikutuksen suuruuden arviointiin siséltyy epa-
varmuutta johtuen osin siitd, ettd suotuisat tulokset saadaan l&hinna tietyissa ala-
ryhmissa.

—  Pertutsumabin suotuisa vaikutus elossaoloaikaan ilman invasiivista tautia (IDFS)
on havaittavissa lahinn& niiden potilaiden ryhmassa, joiden sydpd on edennyt
imusolmukkeisiin. Tulosten nojalla ei voida suoraan sanoa pertutsumabin tehon
poikkeavan hormonireseptorinegatiivisten ja -positiivisten kasvainten valill&a.

— Vaikutuksia elossaoloaikaan (OS) ei tiedetd, koska suurin osa APHINITY-
tutkimuksen potilasta oli edelleen elossa, kun seuranta-ajan mediaani oli 45 kuu-
kautta. Elossaolotulosten odotetaan valmistuvan vuonna 2023, jolloin on kulunut 10
vuotta viimeisen tutkimuspotilaan satunnaistamisesta (EPAR 2018).

— Pertutsumabilla ei ole toistaiseksi osoitettu vaikutusta taudin uusiutumiseen eté-
pesékkeisend (DRFI). Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma on yhdistelmé-
muuttuja IDFS, joka pitda sisélldan kuoleman ja etépesékkeiden liséksi myos inva-
siivisen taudin paikallisen ja alueellisen uusiutumisen.

— Yhden potilaan keskimadraiset ladkekustannukset listahinnoin ovat 76 000 euroa,
kun potilas saa pertutsumabin, trastutsumabin ja solunsalpaajan yhdistelméahoitoa.
llman pertutsumabia kustannukset ovat vastaavasti 29 300 euroa, eli pertutsumabi-
hoidon lisékustannukset ovat keskimaarin 46 700 euroa potilasta kohti.

— Mikali 200 potilasta Suomessa vuosittain saisi trastutsumabi- ja solunsalpaajahoi-
don liséksi my6s pertutsumabia, vuosittainen lisdkustannus olisi noin 9,3 miljoonaa
euroa verrattuna siihen, etta pertutsumabia ei kayteta téssa kayttdaiheessa. Poti-
lasmé&aréan arviointiin liittyy huomattavaa epavarmuutta.

Arvioinnissa ei arvioitu erikseen pertutsumabi-hoidon kustannusvaikuttavuutta. NICE on jul-
kaissut alustavia tuloksia pertutsumabi-hoidon kustannusvaikuttavuusanalyyseista. Naiden
perusteella pertutsumabi-hoito varhaisvaiheen HER2-positiivisen rintasytvan liitAnnaislaak-
keena ei vaikuta kustannusvaikuttavalta huolimatta hoidon kohdentamisesta suuren uusiu-
tumisriskin potilaisiin sek& ehdotetusta hallitun kayttdonoton sopimuksesta (NICE 2018b).

Yleisesti voidaan todeta, etté pertutsumabin kustannusvaikuttavuus paranisi, mikali:
— laékkeen hinnasta saadaan alennusta
— hoidon kestoa voidaan lyhentaa hoitotulosten heikkenematta
— hoitoa pystytdan kohdentamaan aiempaa tarkemmin siitd eniten hyétyville potilaille.

Kaksi jalkimmaista keinoa edellyttavat lisatutkimusta. Siihen saakka kunnes téllaista tietoa
on saatavilla, tulisi pertutsumabin kustannusvaikuttavuus varmistaa sopeuttamalla ladkkeen
hinta vastaamaan hoitovaikutusta, joka tahan saakka on pystytty osoittamaan. Liséksi laak-
keen hinnassa tulee huomioida hoitovaikutuksen arviointiin liittyva epavarmuus.
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LIITTEET

LIITE 1. Tutkimusvaestén ominaispiirteet APHINITY-tutkimuksessa.
APHINITY, ITT Imusolmuke- Hormoni-
positiiviset reseptorinegatiiviset
Pertut- Lume- Pertut- Lume- Pertut- Lumeryh-
sumabi- | ryhma | sumabi- ryhma sumabi- ma
ryhma ryhméa ryhma
N 2 400 2 404 1503 1502 864 858
Imusolmukestatus, %
o [ss | ] | ss | s
0 posi_tiivista ja 33,6 34,0 = = 29.7 324
kasvain > 1 cm ' ’
1-3 positiivista 37,8 37,4 60,3 59,9 35,8 34,0
2 4 positiivista 24,8 25,0 39,7 40,1 28,6 28,6
Solunsalpaajahoito, %
antrasykliinia sisaltava 77,7 78,1 80,9 81,2 77,9 76,9
ei-antrasykliinia 22,3 21,9 19,1 18,8 22,1 23,1
Hormonireseptoristatus, %
negatiivinen 36,0 35,7 37,0 35,8 100 100
positiivinen 64,0 64,3 63,0 64,2 - -
Rekrytointiprokolla*, %
A 76,2 76,0 62,1 61,6 76,9 76,2
B 23,8 24,0 37,9 38,4 23,1 23,8
k&, keskiarvo 51,7 51,4 51,1 51,0 52,7 52,6
k&, %
< 40 vuotta 13,6 13,6 14,8 13,9 11,0 11,6
40-64 vuotta 73,3 74,2 73,0 74,7 75,6 74,9
= 65 vuotta 13,1 12,2 12,2 11,4 13,4 13,5
rasmenicke | 24 | 25 | - | - | - ] -
Primaarikasvaimen koko,
%
0-2 cm 40,8 39,4 - - - -
2-5cm 53,1 53,3 - - - -
=5cm 6,1 7,2 - - - -
Menopaussistatus, %
pre-menopausaalinen - - 50,6 50,7 40,7 419
post-menopausaalinen - - 49,3 49,2 58,9 57,9
ei tietoa - - <0,1 <0,1 0,3 0,2

* Aluksi imusolmukenegatiiviset saivat osallistua tutkimukseen (protokolla A), mikali heilla esiintyi ainakin yksi seuraa-
vista riskitekijoista: histologisesti grade 3 kasvain, reseptorinegatiivisuus, ika alle 35. Kun 3 655 potilasta oli satunnais-
tettu, ei imusolmukenegatiivisia enda kelpuutettu mukaan (prokolla B). Tutkimusvaestén imusolmukestatus haluttiin
saada vastaamaan tutkimuksen suunnittelussa ennakoitua.
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LIITE 2.

na (mukana myos neoadjuvanttitutkimukset).

ClinicalTrials -tietokannan hakutulokset pertutsumabista rintasydvéan adjuvanttihoito-

Interventional, Randomized,
Parallel Assignment
Recruiting

Comparison of Pre-surgical Combination of
Trastuzumab and Pertuzumab With Concurrent Taxane
Chemotherapy or Endocrine Therapy Given for Twelve
'Weeks With a Quality of Life Assessment of
Trastuzumab, Pertuzumab in Combination With Stand-
ard (Neo)Adjuvant Treatment in Patients With Operable

HER2+/HR+ Breast Cancer

el+Trastuzumab+Pertuzumab
*Experimental: Endo-
crine+Trastuzumab+Pertuzumab

Tutkimus Tutkimuspopulaatio, sairaus tai kayttdaihe Tutkimushaarat n
NCT01358877 (APHINITY) Human Epidermal Growth Receptor 2 (HER2)-Positive [*Experimental: Per- 4804
Interventional, Randomized, [Primary Breast Cancer tuzumab+Trastuzumab + Chemo-
Parallel Assignment therapy
JActive, not recruiting /A Study of Pertuzumab in Addition to Chemotherapy and
Has Results Trastuzumab as Adjuvant Therapy in Participants With |*Placebo Comparator: Placebo +

Human Epidermal Growth Receptor 2 (HER2)-Positive [Trastuzumab + Chemotherapy
Primary BC
NCT02131064 (KRISTINE) Centrally-assessed HER2-positive early breast cancer |*Active Comparator: Trastuzumab| 444
Interventional, Randomized, |((EBC) whose primary tumors were greater than or equal [(TCH) + Pertuzumab
Parallel Assignment to (>/=) 2 centimeters (cm).
JActive, not recruiting /A Randomized, Multicenter, Open-Label, Two-Arm, *Experimental: Trastuzumab Em-
Has Results Phase Il Neoadjuvant Study Evaluating Trastuzumab  ftansine (T-DM1) + Pertuzumab
Emtansine Plus Pertuzumab Compared With Chemo-
therapy Plus Trastuzumab and Pertuzumab for Patients
\With HER2-Positive BC
NCT02132949 (BERENICE) |A Study Evaluating Pertuzumab (Perjeta) Combined *Experimental: 401
Interventional, Non- \With Trastuzumab (Herceptin) and Standard Anthracy- |Cohort A: ddAC, Paclitaxel, Per-
Randomized, Parallel As- cline-based Chemotherapy in Participants With Human tuzumab, Trastuzumab
signment Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2)-Positive  [*Experimental:
JActive, not recruiting Locally Advanced, Inflammatory, or Early-stage BC ICohort B: FEC, Docetaxel, Per-
Has Results tuzumab, Trastuzumab
NCT00567190 (CLEOPATRA) |A Study to Evaluate Pertuzumab + Trastuzumab + *Experimental: Pertuzumab, 808
Interventional, Randomized, [Docetaxel vs. Placebo + Trastuzumab + Docetaxel in trastuzumab, docetaxel
Parallel Assignment Previously Untreated HER2-positive Metastatic BC *Placebo Comparator: Placebo,
JActive, not recruiting trastuzumab, docetaxel
Has Results
NCT00976989(TRYPHAENA) |A Randomised, Multicentre, Multinational Phase 1l Study [*Experimental: T+P Concomitant | 225
Interventional, Randomized, o Evaluate Pertuzumab in Combination With IAnthracycline-based chemother-
Parallel Assignment Trastuzumab, Given Either Concomitantly or Sequential- [apy
Completed ly With Standard Anthracycline-based Chemotherapy or fExperimental: T+P Sequential
Has Results Concomitantly With a Non-anthracycline-based Chemo- |Anthracycline-based chemother-
therapy Regimen, as Neoadjuvant Therapy for Patients [apy
\With Locally Advanced, Inflammatory or Early Stage *Experimental: T+P Concomitant
HER2-positive Breast Cancer Non-Anthracycline chemotherapy
NCT00545688 (NeoSphere) |A Randomized, Open Label Study to Compare the Com- |*Exp1 Herceptin, Docetaxel; 417
Interventional, Randomized, |plete Pathological Response Rate Achieved With 4 *Exp2 Herceptin, Docetaxel, Per-
Parallel Assignment Combinations of Herceptin, Docetaxel and Pertuzumab [tuzumab
Completed in Patients With Locally Advanced, Inflammatory or Early*Exp3 Herceptin, Pertuzumab
Has Results Stage HER2 Positive Breast Cancer *Exp4 Docetaxel, Pertuzumab
NCT01966471 (KAITLIN) /A Randomized, Multicenter, Open-Label, Phase Il Trial [*Active Comparator: Anthracy- 1846
Interventional, Randomized, |A Study of Trastuzumab Emtansine Plus Pertuzumab  [cline Followed by Trastuzumab,
Parallel Assignment Following Anthracyclines in Comparison With Pertuzumab, and Taxane
JActive, not recruiting Trastuzumab Plus Pertuzumab and a Taxane Following |[*Experimental: Anthracycline Fol-
/Anthracyclines as Adjuvant Therapy in Participants With [lowed by Trastuzumab Emtansine
Operable HER2-Positive Primary Breast Cancer and Pertuzumab
NCT02586025 (PEONY) /A Randomized, Multicenter, Double-Blind, Placebo- *Experimental: Trastuzumab, Per-| 329
Interventional, Randomized, |Controlled, Phase Il Study to Evaluate Pertuzumab in  tuzumab, Docetaxel
Parallel Assignment Combination With Docetaxel and Trastuzumab as Neo-
JActive, not recruiting adjuvant Therapy, and Pertuzumab in Combination With |*Experimental: Trastuzumab, Pla-
Trastuzumab as Adjuvant Therapy After Surgery and cebo, Docetaxel
Chemotherapy in Patients With Early-Stage or Locally
/Advanced HER2-Positive Breast Cancer
NCT02625441 (BOLD-1) /A Randomized Phase Ill Study Comparing Trastuzumab, *Experimental: Short anti-HER2 | 1366
Interventional, Randomized, [Pertuzumab Plus Docetaxel (TPD) Followed by 3 Cycles treatment
Parallel Assignment of Chemotherapy to the Current Standard Regimen as  |*Active Comparator: Standard an-
Recruiting the Treatments of Early Breast Cancer ti-HER2 treatment
NCT03493854 /A Phase Ill, Randomized, Multicenter, Open-Label, Two- *Active Comparator: Arm A: Per- | 500
Interventional, Randomized, |Arm Study to Evaluate the Pharmacokinetics, Efficacy, tuzumab IV + Trastuzumab IV +
Parallel Assignment and Safety of Subcutaneous Administration of the Fixed- (Chemotherapy
Recruiting Dose Combination of Pertuzumab and Trastuzumab in  *Experimental: Arm B: FDC of
Combination With Chemotherapy in Patients With HER2-Pertuzumab and Trastuzumab
Positive Early BC SC + Chemotherapy
NCT02530424 (NA-PHER2)  ['Neo-Adjuvant Treatment With the CDK4,6 Inhibitor Pal- [Experimental: Trast-pert-palbo- 102
Interventional, Single Group |bociclib in HER2-positive and ER-positive Breast Can-  ffulve
IAssignment cer: Effect on Ki67 and Apoptosis Before, During and Af-
JActive, not recruiting ter Treatment "
NCT03272477 (TP-II) /A Prospective, Randomized, Multicenter, Open-label *Active Comparator: Paclitax- 259
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Tutkimus Tutkimuspopulaatio, sairaus tai kayttdaihe Tutkimushaarat n
NCT01777958 (HELENA) Noninterventional Study - Advanced HER2-positive HER2-positive advanced breast | 135
Havainnoiva, Parallel As- Breast Cancer (Metastatic or Locally Recurrent, Inoper- (cancer (metastatic or locally re-
signment, Cohort able): First-Line Treatment With PERJETA After Adju- |current, inoperable)who relapsed
Active, not recruiting vant Herceptin Therapy (HELENA) after adjuvant Herceptin therapy,
NCT02003209 /A Randomized Phase Il Trial Evaluating pCR Rates in [*Active Comparator: Arm | (com- |312
Interventional, Randomized, [Patients With Hormone Receptor-Positive, HER2- bination chemotherapy, surgery,
Parallel Assignment Positive, Large Operable and Locally Advanced Breast [radiation)

Active, not recruiting Cancer Treated With Neoadjuvant Therapy of Docetaxel,[*Experimental: Arm Il (chemo, es-
Carboplatin, Trastuzumab, and Pertuzumab (TCHP) trogen deprivation, surgery, radia-
\With or Without Estrogen Deprivation tion)
NCT03238495 (HERMET) Randomized Trial of Neo-adjuvant Chemotherapy With *Active Comparator: Chemother- | 100
Interventional, Randomized, |or Without Metformin for HER2 Positive Operable Breast japy Only
Parallel Assignment Cancer *Experimental: Chemotherapy
Recruiting plus Metformin
NCT02073487 (TEAL) Randomized Open Label Phll Trial of Neoadjuvant *Experimental: TDM1 with Lap- 30
Inteventional, Randomized, [Trastuzumab Emtansine (Te) in Combination w/Lapatinibitinib followed by Abraxane
Parallel Assignment (L) Followed by Abraxane (A) Compared w/Trastuzumab
Recruiting Plus Pertuzumab Followed by Paclitaxel in Her 2 Neu  [Active Comparator: Herceptin
Over-Expressed Breast Cancer Patients plus Pertuzumab followed by
paclitaxel
NCT03266809 (CARE-B) Eligible participants will be women aged 18 years or over 25
Havainnoiva, Cohort, who have:
Prospective *Early invasive breast cancer (stage I-111)
Recruiting *Due to start SAT (adjuvant or neoadjuvant chemothera-
py +/- trastuzumab +/- pertuzumab)
NCT02568839 (PREDIX PREDIX HER2 - Neoadjuvant Response-guided Treat- [*Active Comparator: 200
HER2) ment of HER2 Positive Breast Cancer. Part of a Platform | A: Docetaxel + trastuzumab sc +
Interventional, Randomized, |of Translational Phase Il Trials Based on Molecular Sub- [pertuzumab
Parallel Assignment types *Experimental:
Recruiting B: Trastuzumab emtansine.
NCT01904903 (SAFE-HEaRt) |[SAFE-HEaRt: A Pilot Study Assessing the Cardiac Experimental: HER2 targeted 30
Interventional, Randomized, [SAFEty of HER2 Targeted Therapy in Patients With therapies, cardiac medications
Single Group Assignment HER?2 Positive Breast Cancer and Reduced Left Ventric- Intervention:
Recruiting ular Function Trastuzumab, Pertuzumab, Ado-
trastuzumab emtansine
NCT02682693 (GeparX) Investigating Denosumab as an add-on Neoadjuvant *Experimental: Denosumab 778
Interventional, Randomized, [Treatment for RANK-positive or RANK-negative Primary [*Experimental: nab-paclitaxel 2 of
Factorial Assignment Breast Cancer and Two Different Nab-Paclitaxel Sched- 3 weeks
Recruiting ules *Experimental: EC every two
eeks or every three weeks
NCT01850628 NSABP Biospecimen Discovery Project Paclitaxel plus trastuzumab or 50
Havainnoiva, Cohort, trastuzumab/pertuzumab
Prospective Patient received paclitaxel plus
Recruiting trastuzumab or a
trastuzumab/pertuzumab-based
combination administered per in-
\vestigators discretion
Interventions: Paclitaxel,
trastuzumab, pertuzumab
NCT01376505 \Vaccine Therapy in Treating Patients With Metastatic *Experimental: HER-2 Vaccine 36
Inteventional, Non- Solid Tumors
Randomized, Parallel As- *Experimental: EXTENSION
signment, Phase | Active Inmunotherapy Trial HER-2 Vaccine at OBD
Primary Purpose: Treatment
Recruiting
NCT01583426 (GeparSepto) |A Randomized Phase Il Trial Comparing Nanoparticle- |[*Experimental: nab-Paclitaxel 1200
Interventional, Randomized, |based Paclitaxel With Solvent-based Paclitaxel as Part
Parallel Assignment of Neoadjuvant Chemotherapy for Patients With Early ~ |*Active Comparator: Paclitaxel
Active, not recruiting Breast Cancer
NCT01918254 Phase IB, Open-Label, Multicenter, Dose-Escalation *Experimental: Lumretuzumab 66
Interventional, Non- Study Followed by an Extension Phase to Evaluate the |Dose Escalation
Randomized, Parallel As- Safety, Pharmacokinetics and Activity of RO5479599, a |*Experimental: EPC1: Lumre-
signment, Glycoengineered Antibody Against HER3, Administered [tuzumab (Prior Chemotherapy)
Primary Purpose: Treatment |in Combination With Pertuzumab and Paclitaxel in Pa-  |*Experimental: EPC2: Lumre-
Completed tients With Metastatic Breast Cancer Expressing HER3 [tuzumab (Without Prior Chemo-
& HER2 Protein therapy)
NCT03058939 (ARETTA) /Assessing the REsponse Rate of Weekly Neo-adjuvanT [Experimental: «Paclitaxel, Car- 60

Interventional, Non-
Randomized, Single Group
Assignment

Not yet Recruiting

pacliTAxel (Taxol) in Nigerian Women With Breast
Cancer (ARETTA)

boplatin, FEC
*LHRH, Tamoxifen or letrozole

*Herceptin SC and Perjeta
Interventions: Perjeta, Herceptin
SC

Fimea




NCT03199885 /A Randomized, Double-Blind, Phase Il Trial of Paclitax- [*Experimental: Arm | (per- 600
Interventional, Randomized, |el/Trastuzumab/Pertuzumab With Atezolizumab or Pla- tuzumab, trastuzumab, paclitaxel,
Parallel Assignment cebo in First-Line HER2-Positive Metastatic Breast Can- [atezolizumab)

Not Yet Recruiting cer *Active Comparator: Arm Il (per-
tuzumab, trastuzumab, paclitaxel,
placebo)

NCT02213744 (HERMIONE) |A Randomized, Multicenter, Open Label Study of MM-  |*Experimental: MM-302 + 113

Interventional, Randomized, (302 Plus Trastuzumab in Anthracycline Naive Patients  ftrastuzumab

Parallel Assignment \With Locally Advanced/ Metastatic HER2-Positive Breast|

Terminated Cancer *Active Comparator: Chemother-
apy of Physician's Choice plus
trastuzumab

NCT02379585 (STEFNE) /A Pilot Study of Short-term Fasting on Neoadjuvant *Active Comparator: HER2 nega- 8

Interventional, Non- Chemotherapy in Patients With Newly Diagnosed Breast tive breast cancer

Randomized, Parallel As- Cancer (STEFNE Study) Doxorubicin, cyclophosphamide,

signment paclitaxel

Terminated *Active Comparator: HER2 posi-

Has Results tive breast cancer
docetaxel, Trastuzumab, Per-
tuzumab

NCT02101879 Cardiotoxicity in Metastatic Her 2 Positive Patients ~Cardiotoxicity. 20

Havainnoiva, Cohort, Pro- Treated With First Line Trastuzumab, Pertuzumab and *Anti Her2 Therapy.

spective Taxanes Based Regimen *Metastatic Breast Cancer

Unknown

NCT01501487 (MINT) MINT | Multi- Institutional Neo-adjuvant Therapy *Active Comparator: HER2 neg-| 226

Non-Randomized, Parallel
Assignment,

Primary Purpose: Diagnostic
Completed

MammaPrint Project |

This study is designed to test the ability of MammaPrint®
in combination with TargetPrint®, BluePrint®, and
TheraPrint®, as well as traditional pathologic and clinical
prognostic factors, to predict responsiveness to neo-
adjuvant chemotherapy in patients with locally advanced
breast cancer (LABC).

ative patients

Interventions: TAC chemothera-
py, TC chemotherapy, Dose
Dense AC

or FEC100 followed by paclitaxel
or docetaxel chemotherapy
*Active Comparator: Her2 posi-

tive patients
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