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TIIVISTELMA

Kiviniemi V, Jyrkka J, Kastarinen H, Oravilahti T. Erytropoieesia stimuloivat
laakehoidot sydpapotilaiden anemian hoidossa. Laakealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskus Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja informoi -julkaisusarja
3/2013. 16 s. ISBN 978-952-5624-31-1.

Tutkimusnayton perusteella erytropoieesia stimuloiviin ladkehoitoihin (ESA) liittyy useammin
hemoglobiinipitoisuuden nousu ja vahaisempi punasolusiirtojen tarve kuin vertailuhoidossa
(lume tai ei ESA-hoitoa). Lisdksi on nayttda siitd, ettd ESA-hoito vahentaa siirrettévien pu-
nasoluyksikdiden maaraa. On myds viitteita siitd, ettd ESA-hoidosta on hy6tya vasymykseen
ja anemiaan liittyvien oireiden hoidossa vertailuhoitoon verrattuna. Hyddyn kliininen merkitys
ja todellinen vaikutus eldmanlaatuun tosin jaavat tutkimusnayton valossa osittain epavar-
moiksi.

Syopapotilaiden anemian ESA-hoitoon liittyy merkittédvasti suurentunut hoidon aikainen kuol-
leisuusriski vertailuhoitoon verrattuna. Lisaksi on viitteita siita, ettd ESA-hoidossa syopapoti-
laiden kokonaiskuolleisuus on hieman suurempaa. ESA-valmisteiden kayttoon liittyy myds
suurentunut tromboembolisten tapahtumien ja kohonneen verenpaineen riski. ESA-hoito ei
edistd sydpasairauden paranemista.

ESA-hoidon vaikutuksia vertailuhoitoon verrattuna voivat muovata hemoglobiinipitoisuus
hoidon alussa, ESA-hoidon kesto ja tyyppi, syopatyyppi seka syévan muu hoito.

Ulkomaisten julkisten toimijoiden kustannusvaikuttavuusarvioiden perusteella ESA-hoito ei
todennakoisesti ole kustannusvaikuttavaa hoitoa vertailuhoitoon verrattuna. ESA-hoidon
heikko kustannusvaikuttavuus on seuraus osin ristiriitaisista hoitovaikutuksista seka hoidon
kustannuksista. Tulosten sovellettavuuteen suomalaisessa hoitoymparistéssa liittyy epa-
varmuustekijoitd ja rajoitteita.

Suomessa vuonna 2011 ESA-hoidosta sai korvauksia 795 sy6paa sairastavaa henkil6a.
Sydpapotilaiden ESA-hoidon ladkekustannukset olivat vuonna 2011 yhteensa noin 6,4 mil-
joonaa euroa eli noin 8 000 euroa potilasta kohden.

Arvioinnissa pilotoitiin Fimean pika-arviointiprosessia. Koosteen kliinisen vaikuttavuuden ja
turvallisuuden arviointi perustuu Cochrane-katsaukseen (Tonia ym. 2012). Taloudellinen ar-
viointi perustuu kahteen julkisen toimijan katsaukseen (NICE 2008, Tonelli ym. 2009). Lisak-
si arvioinnissa on hyddynnetty Kelan rekisteritietoja.

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksen (Fimea) tehtaviin kuuluu ldékkeiden hoi-
dollisen ja taloudellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Laakekohtaisten ja
laajojen arviointien ohella Fimea tuottaa pika-arviointikoosteita, jotka perustuvat ulkomai-
sessa arviointiyksikdssa tehdyn arvioinnin, olemassa olevan kirjallisuuskatsauksen tai
tarkoitukseen sopivan alkuperaistutkimuksen tuloksiin. Pika-arvioinneille on ominaista
nopeahko aikataulu.

Tassa pika-arviointikoosteessa esitetyt tulokset ja nakokulmat eivat korvaa yksittéaisen
potilaan hoitopaatésten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemaa arviota, jossa
otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksildllinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.
Kooste voi kuitenkin antaa tukea hoitopaatosta tehtdessa seké pohdittaessa hoitovaih-
toehtojen valisia eroja ja niiden merkitysta potilaalle.
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Taulukko 1. Yhteenveto p&éatuloksista.

ESA vs. lume / ESA-hoitoa ei

Kustannusvaikuttavuus

* Hemoglobiinipitoisuuden nousu = 20 g/l tai hematokriitin nousu = 6 %-yksikk6a

hyddyn raja-arvo 4-5)

Fimea

kaytetty . . o P n e
Lopputulos Riskisuhde Tutkimusten ja potilaiden maara Nayton aste (GRADE)
(95 %:n luottamusvali)
. . 78 tutkimusta,
Kokonaiskuolleisuus 19 003 potilasta korkea
. o f 70 tutkimusta,
Tutkimuksen aikainen kuolleisuus 15 935 potilasta korkea
. 57 tutkimusta, A
Tromboemboliset tapahtumat 15 278 potilasta kohtalainen
. " 31 tutkimusta,
Hematologinen vaste 3,39 (3,10-3,71) 6 413 potilasta -
. 70 tutkimusta, :
Punasolusiirrot 0,65 (0,62-0,68) 15 877 potilasta kohtalainen
. 31 tutkimusta,
Kohonnut verenpaine 7 228 potilasta -
—— z 15 tutkimusta,
Syopasairauden paraneminen 1,02 (0,98-1,06) 5012 potilasta -
ElZmanlaatu Muutoksen eron keskiarvo
. 2,08 (1,43-2,72) 18 tutkimusta,
Z’%ﬁf's’: i?t’g;’t;’"”“'os (Kliinisesti merkittavan 4 935 potilasta AEL
ysymy hyddyn raja-arvo 3,0)
P Muutoksen eron keskiarvo
Eldmanlaatu .
. 6,14 (4,55-7,73) 6 tutkimusta,
%i;g[rx;gg}muutos (kliinisesti merkittavan 1 085 potilasta AEL

2 arviointiraporttia

tulosten sovellettavuuteen
liittyy rajoitteita




1 JOHDANTO

Tama erytropoieesia stimuloivia ladkehoitoja (ESA) sybpapotilaiden anemian hoidossa kasit-
televa arviointi pilotoi Fimean pika-arviointiprosessia. Aihe valittiin arvioinnin kohteeksi, kos-
ka julkaistuun tutkimusnayttoon ESA-hoitojen kokonaishyddyista ja -haitoista liittyy epavar-
muuksia. ESA-hoito on myds kallista sydpapotilaiden anemian hoidossa tarvittavien suurten
annosten vuoksi. Lisaksi arviointiin oli kdytettdvissa kohtalaisen ajantasaisia ulkomaisia kat-
sauksia.

Tama pika-arviointikooste sisaltad lyhyen katsauksen arvioinnin kohteena olevien hoitojen
terveys- ja talousvaikutuksista. Naiden ohella koosteessa on kuvailtu lyhyesti hoidon nyky-
kaytantdja ja valmisteiden kayttéa Suomessa.
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2 MENETELMAT

Tama pika-arviointi perustuu kliinisen vaikuttavuuden ja turvallisuuden osalta Cochrane-
katsaukseen Erythropoietin or darbepoietin for patients with cancer (Tonia ym. 2012). Ta-
loudellinen osio pohjautuu ensisijaisesti julkisten toimijoiden katsauksiin (NICE 2008, Tonelli
ym. 2009). Lisaksi tiedonlahteind on hyddynnetty valmisteyhteenvetoja ja muuta julkaistua

kirjallisuutta. Tarkempi arviointikohteen maarittely on kuvattu taulukossa 2.

Taulukko 2. Arviointikohteen mé&drittely.

Vaesto

Ladkkeen kayttoaihe: Syépaan tai sydvan hoitoon liittyva anemia
Potilaiden erityispiirteet: Aikuiset (yli 18 vuotta), joilla muu syopa kuin
akuutti leukemia

Mahdolliset alaryhmit:

¢ Hemoglobiinipitoisuuden (Hb) lahtétaso

¢ Hb-tavoitetaso

o ESA-hoito (epoetiini tai darbepoetiini)

o Syopatyyppi (kiintea tai ei-kiinted kasvain)

* Sydvan hoitotyyppi (solunsalpaajat, sadehoito, muu hoito)

o ESA-hoito syopahoidon aikana tai sen jalkeen

¢ Hoidon kesto (alle 16 vko tai yli 16 vko)

Arvioitava ladkehoito

Vaikuttava aine ja maara: epoetiini, darbepoetiini
Ladkemuoto: injektio

Annostus ja antotapa: yksil6llinen annos ihon alaisesti
Laakityksen tai hoidon kesto: yksilollinen

Vertailuhoito

ESA-hoitoa ei kayteta

Lopputulokset

Kokonaiskuolleisuus

Hematologinen vaste

Punasolusiirrot

Sy6pataudin paraneminen/eteneminen

Elamanlaatu

Hoidon aikainen kuolleisuus (+30 paivaa hoidon loputtua)
Sydén- ja verisuonitapahtumat

Tarkeimmat haitat

Kustannukset ja kustannusvaikuttavuus

Aikahorisontti

Rajaamaton

Hoitoympéristo

Rajaamaton

Fimea




3 ESA-HOITO
SYOPAPOTILAILLA

3.1 Erytropoieesia stimuloivat ladkehoidot

Erytropoietiini on punasolujen muodostusta lisddva hormoni, jota muodostuu paaasiassa
munuaisissa. Se saatelee erytropoieesia eli punasolujen muodostumista luuytimessa. ESA-
hoidot stimuloivat erytropoieesia samalla mekanismilla kuin elimistén oma erytropoietiini.
Rekombinanttierytropoietiinit epoetiini-alfa, -beeta, -zeta ja -theta ovat rakenteellisesti sa-
mankaltaisia kuin elimiston oma hormoni. Darbepoetiini-alfa eroaa naistda hieman, minka
seurauksena silld on pitempi puoliintumisaika. Erytropoietiinivalmisteet ovat injektioita, jotka
annostellaan ihon alle tai laskimoon. (Valmisteyhteenvedot)

Erytropoieesin saatelyn lisaksi erytropoietiinilla on havaittu olevan ihmisen endoteelisoluja
stimuloivia ominaisuuksia. Lisaksi se sdatelee haavan paranemista ja hermosolujen vastetta
hapenpuutteeseen. Erytropoietiinireseptoreja saattaa myos esiintya erilaisten kasvainsolujen
pinnalla.

Valmisteet ja kayttoaiheet

ESA-valmisteita kaytetddn munuaistauteihin littyvan anemian hoitoon. Lisaksi niitd kayte-
taan oireisen anemian hoitoon solunsalpaajia saavilla aikuispotilailla, joilla on ei-myeloidinen
syopa. Hoidon saavat aloittaa syopapotilaiden hoitoon perehtyneet ladkarit. (Valmisteyh-
teenvedot)

Suomessa markkinoilla ovat seuraavat valmisteet:

1)  epoetiini: Binocrit® , Eporatio®, Eprex®, Neorecormon®, Retacrit®
2)  darbepoetiini: Aranesp®

ESA-valmisteet ovat rajoitetusti peruskorvattavia tai erityiskorvattavia (100 %) syOpa-
taudeissa, poislukien Eprex®-valmiste. (KELA 2013)

3.2 Syopapotilaan anemia ja hoidon toteutus

Suomessa todettiin vuonna 2009 Idhes 29 000 uutta sydpatapausta. Naisten yleisin syopa
on rintasyopa ja miesten eturauhassyopa. Lisdksi ennusteiden mukaan suolistosyOpien
esiintyvyyden ennustetaan kasvavan tulevina vuosina runsaasti. (Pukkala ym. 2011)

Anemia on yleistd gynekologisissa syovissa (81 %:lla potilaista), keuhkosybvassa (77 %),
rintasyovassa (62 %) ja suolistosydvissa (61 %). Eturauhassydvassa luustometastaasien
yhteydessa anemian esiintyvyys on ollut 30 %. Laajan eurooppalaisen tutkimuksen perus-
teella 67 %:lla syOpapotilaista esiintyi jossakin aktiivisen hoidon vaiheessa anemiaa (Hb alle
120 g/l). Anemia on yleisempaa solunsalpaajahoitoa saavilla potilailla verrattuna sadehoitoa
saaviin potilaisiin. (Ludwig ym. 2004, Kellokumpu-Lehtinen ym. 2007)

Solunsalpaajahoitoa saavien syopapotilaiden anemian taustalla on useita etiologisia tekijoi-
ta. Heilla seka erytropoietiinin puute ettd luuytimen heikentynyt vaste erytropoietiiniin vaikut-
tavat anemian kehittymiseen. Lisdksi anemian esiintyvyyteen ja vaikeusasteeseen vaikutta-
vat laakehoitoon liittyvat valinnat, mahdollinen edeltava sadehoito seka potilaan ika, yleistila
ja muut sairaudet. (Kellokumpu-Lehtinen ym. 2007)
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Syopapotilaan anemian hoito

Eurooppalaisen hoitosuosituksen mukaan solunsalpaaja- ja/tai sddehoitoa saavien potilai-
den anemia pitéisi hoitaa oireiden mukaan ESA-valmistella, kun Hb on 90-110 g/I. Jos arvo
on alle 90 g/l, tulee ensin tarkistaa punasolusiirtojen tarve. Hoidon aikana Hb ei saa ylittda
arvoa 120-130 g/I. Valmisteyhteenvedon mukaan ESA-hoito on lopetettava noin 4 viikon ku-
luttua solunsalpaajahoidon paattymisesta. (Bokemeyer ym. 2007, Valmisteyhteenvedot)

Eurooppalaisen tutkimuksen mukaan anemiaa hoidettiin vajaalla 40 %:lla aneemisista sy6-
papotilaista. Potilaista 17 % sai ESA-hoitoa, 15 % verensiirtoja (mahdollisesti raudan kans-
sa) ja 7 % vain rautaa. Syopéapotilaiden anemian hoito aloitettiin, kun Hb oli keskimaéarin alle
97 g/l. Myés muiden anemian syiden selvittdminen on tarkeda syopéapotilaiden hoidossa.
(Ludwig ym. 2004, Aapro 2012)

Syopapotilaan anemian hoito Suomessa

Suomalaisen poliklinikka-aineiston perusteella (733 sadehoitopotilasta) Hb oli 27 %:lla poti-
laista alle 120 g/l, mika on selvasti pienempi osuus kuin eurooppalaisessa selvityksessa.
Suomalaisessa selvityksessa anemiaa oli hoidettu noin 5 %:lla potilaista. Kaikista potilaista
3 % sai ESA-hoitoa (60 % niista potilaista, joiden anemiaa hoidettiin). Naiden havaintojen
perusteella suomalainen anemian hoitokaytanto ei nayttaisi vastaavan eurooppalaista suosi-
tusta. (Kellokumpu-Lehtinen ym. 2007)

Kliinisen asiantuntija-arvion mukaan Suomessa ESA-hoitoa kaytetdan sydpapotilaan anemi-
an hoidossa huomattavasti vahemman kuin edelld mainitussa eurooppalaisessa suosituk-
sessa esitetddn. Tahan on monia syita. Yleensa Hb:n nostoa harkitaan vasta, kun Hb laskee
alle 100 g/l:n. Mikali kyseessa on aktiivisessa solunsalpaajahoidossa oleva potilas, joitakin
poikkeuksia lukuun ottamatta anemiaa hoidetaan punasolusiirroin, kun Hb laskee alle 80 g/l
tai Hb laskee alle 100 g/l ja anemiasta on potilaalle haittaa (esimerkiksi vaikea sepelvaltimo-
tauti). Hb:n nousu punasolusiirron avulla on télléin ESA-hoitoa huomattavasti nopeampaa.
Usein kyseessa on tilapainen tarve aktiivisen solunsalpaajahoidon aikana. Mikéli ESA-hoitoa
harkitaan, tulee my6s huomioida sairauteen ja potilaan mahdolliseen laakitykseen liittyva
tromboosiriski seka se, ettad vaste hoidolle riippuu myods luuytimen reserveista.

Monet sybpasairaudet ovat luonteeltaan pitkaaikaisia. Talléin Hb:n laskiessa esimerkiksi alle
100 g/I:n voidaan ESA-hoitoa harkita. Esimerkkind ESA-hoidon kohteista ovat sy6paa sai-
rastavat potilaat, joilla on jatkuva punasolusiirtojen tarve. Talldin onnistuneella ESA-hoidolla
voidaan vahentaa toistuviin verensiirtoihin liittyvda raudan kertymista. Potilailla, joilla on va-
kaumuksellinen este verituotteiden antamiselle, kaytetdan tarvittaessa kaikki mahdolliset
muut keinot Hb:n nostamiseen myds aktiivisen solunsalpaajahoidon aikana, ESA-hoito mu-
kaan lukien.

ESA-hoitojen kadytté syopapotilaiden anemian hoidossa Suomessa vuonna 2011

ESA-hoitojen kayttva syopapotilaiden hoidossa tarkasteltiin hyddyntamalla Kelan erityiskor-
vattavuusrekisteria seka vuoden 2011 ladkekorvaustietoja. ESA-hoidoista vuonna 2011 1aa-
kekorvauksia saaneita syOpapotilaita oli 795. Rekisteriaineiston perusteella ei voida tarkasti
selvittdd syopapotilaiden muuta samanaikaista hoitoa (esimerkiksi sade- tai solunsalpaaja-
hoitoa). TAma voi rajoittaa tulosten tulkintaa erityisesti hematologisissa maligniteeteissa.
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Taulukko 3. ESA-hoidon kéytté ja kustannukset avohuollossa sybpépotilailla

vuonna 2011.

ESA-hoitoa saaneet
syopapotilaat vuonna 2011*

(n =795)
lka, v
Keskiarvo (+ SD) v ’%fgeo"‘)
Vaihteluvali
lkdluokka, %-osuus
< 55 vuotta 5
55-64 vuotta 18
65-74 vuotta 34
2 75 vuotta 43
Miehia, %-osuus 47
Diagnoosi, %-osuus®
Hematologinen maligniteetti 59
Rinta- ja genitaalialueen syépa (ml. eturauhassyopa) 21
Ruoansulatuskanavan alueen sy6pa 8
Keuhkosytpa 4
Muu syopa 6
Ei tietoa 2
ESA-hoito, %-osuus®
Epoetiini 34
Darbepoetiini 66

Keskimaarsinen annos viikossa*
Epoetiini (n = 153), IU

Keskiarvo (+ SD)

Vaihteluvali

Darbepoetiini (n=330), ug
Keskiarvo (+ SD)
Vaihteluvali

25 980 (+ 12 667)
2 641-60 565

161,6 (¢ 75,9)
16,0-766,8

Kustannus vuodessa, €/potilas
Keskiarvo (+ SD)
Vaihteluvali

8 002 (+ 7 559)
179-61 978

' Potilaat, jotka ovat saaneet vuoden 2011 aikana korvausta ESA-valmisteista erityiskorvausnumeroilla 115, 116, 117,
128, 130 tai 306 sydpatauteihin liittyvan diagnoosin (C04—-C95, D45-D47, D75 ja vastaavat ICD-9-luokat) perusteella.

2 Hematologiseen maligniteettiin sisaltyvat imukudoksen, verta muodostavien kudosten ja lahisukuisten kudosten pa-
hanlaatuiset kasvaimet, mukaan lukien polysytemia vera, myelodysplastinen oireyhtyma ja essentiaalinen trom-
bosytemia. Ruoansulatuskanavan alueen sydpa siséltda myds suun, maksan, sappiteiden ja haiman kasvaimet.

3 Hoito on maaritetty vuoden 2011 ensimmaisen ostokerran perusteella. Potilaista kaksi vaihtoi hoitoa vuoden 2011 ai-
kana.

* Keskimaaraisen viikkoannoksen laskenta perustuu potilaisiin, joilla vuoden 2011 aikana a) ESA-hoito pysyi samana,
b) oli useampi kuin yksi ESA-valmisteen ostokerta ja c) ostokertojen valinen aika oli alle 15 viikkoa (pidemmaét ostovalit
tulkittiin hoidon/hoitosyklin keskeytykseksi).

ESA-hoitoja saavat syOpapotilaat olivat melko idkkaitd (noin 80 % yli 65-vuotiaita). Hoidon
kayttd painottui hematologisten maligniteettien hoitoon (59 % potilaista). Koko aineistosta
noin 20 %:lla potilaista oli myelooma ja noin 20 %:lla myelodysplastinen syndrooma. Muista
diagnooseista yleisimpié olivat rinta- tai genitaalialueen syovat (21 %).

Darbepoetiinia kaytti noin kaksi kolmasosaa potilaista. Keskimaaraiset kaytetyt annokset se-
ka epoetiini- ettd darbepoetiinihoidossa olivat jokseenkin valmisteyhteenvedon mukaisia.
Annoksiin siséltyi kuitenkin huomattavaa vaihtelua. Suurin aineistossa ilmeneva kaytto ylitti
moninkertaisesti hoitosuositusten mukaiset annokset. Keskimaarainen vuosikustannus oli
noin 8 000 euroa potilasta kohden. Kustannuksissakin oli havaittavissa suurta vaihtelua.
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4 ESA-HOIDON TERVEYS-
JA TALOUSVAIKUTUKSET

4.1 Kiliininen vaikuttavuus ja turvallisuus
1. Kokonaiskuolleisuus

Kokonaiskuolleisuustulokset olivat kaytettavissa 78 tutkimuksesta (noin 19 000 potilasta).
ESA-hoitoon liittyi lievasti suurentunut kuolleisuus vertailuhoitoon (lume tai ei ESA-hoitoa)
verrattuna. Riskisuhde oli 1,05 (95 %:n luottamusvali 1,00-1,11). Tutkimusten valilla ei ollut
merkittdvaa heterogeenisyytta.

2. Tutkimuksen aikainen kuolleisuus

Tutkimuksen aikainen kuolleisuus maariteltiin kuolemaksi, joka tapahtui hoidon aikana tai
enintaan 30 paivaa hoidon loputtua. Tuloksia oli kaytettavissa 78 tutkimuksesta (noin 16 000
potilasta). Tutkimusnaytdn perusteella ESA-hoitoon liittyy merkittavasti suurentunut tutki-
muksen aikainen kuolleisuus. Riskisuhde oli 1,17 (95 %:n luottamusvali 1,06—1,29) vertailu-
hoitoon verrattuna. Tutkimusten valilla ei ollut merkittdvaa heterogeenisyytta.

3. Hematologinen vaste

Hematologisen vasteen maaritelma oli Hb:n nousu vahintaan 20 g/l tai hematokriitin nousu
vahintdan 6 %-yksikkda ilman verensiirtoa. Hematologista vastetta oli tutkittu 31 tutkimuk-
sessa (noin 6 400 potilasta). ESA-hoitoon liittyi positiivinen hematologinen vaste merkitta-
vasti useammin kuin vertailuhoitoon, riskisuhde oli 3,39 (95 %:n luottamusvali 3,10-3,71).
Tutkimusten valilla oli merkittdvad heterogeenisyyttd. Tulosten perusteella oli viitteita siita,
ettd hematologiseen vasteeseen liittyi yliraportointia. Keskimaaraisen Hb:n nousun arvioitiin
olevan 15,7 g/l (95 %:n luottamusvali 15,1-16,2 g/l) suurempi ESA-hoidossa kuin ilman
ESA-hoitoa.

4. Punasolusiirrot

Tutkimusnayttéd punasolusiirroista oli kaytettavissa 70 tutkimuksesta (noin 16 000 potilas-
ta). ESA-hoitoa saaville potilaille tehdaan vahemman punasolusiirtoja kuin vertailuhoidossa.
Riskisuhteen on raportoitu olevan 0,65 (95 %:n luottamusvali 0,62—0,68). Tutkimusten valilla
oli merkittdvaa heterogeenisyytta. Liséksi tulokseen liittyy julkaisuharhan mahdollisuus.

Siirrettyjen punasoluyksikdiden lukumaarasta tutkimusnayttéa oli kaytettavissa 19 tutkimuk-
sesta (noin 4 700 potilasta). Naytdn perusteella ESA-hoito vahentaa siirrettavien punasolu-
yksikdiden maaraa noin yhdella yksikolld (-0,98; 95 %:n luottamusvali —1,17—(-0,78)). Ver-
tailuhoitoa saaneille potilaille siirrettiin keskimaarin 3,7 punasoluyksikkéa. Tutkimustuloksis-
sa oli kohtalaista vaihtelua.

5. Sydpétaudin paraneminen

Syopataudin paranemisesta (complete tumour response) tutkimusnayttdéa oli kaytettavissa
15 tutkimuksesta (noin 5 000 potilasta). Naissa kaytetty lopputulosmuuttuja oli taydellinen
paraneminen. Hoitojen valilla ei havaittu eroja paranemisessa (riskisuhde 1,02; 95 %:n luot-
tamusvali 0,98-1,06). Tutkimusten valilla ei ollut merkittdvaa heterogeenisyytta.

6. Eldaménlaatu

Eldmanlaatua oli selvitetty 23 tutkimuksessa (noin 5 500 potilasta). Elaméanlaatua oli mitattu
kayttaen mittareita FACT-F (fatigue, vasymys/heikotus), FACT-An20 (anemia) tai FACT-
An47 (anemia).

FACT-F13. 18 tutkimusta (noin 5 000 potilasta) raportoi elamanlaatunaytdn kayttamalla tata
mittaria. Eldmanlaatua koskevan naytdn perusteella elamanlaatu oli ESA-hoitoa saaneilla
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parempi. Keskimaarainen ero oli 2,08 (95 %:n luottamusvali 1,43-2,72), mutta tulos ei ole
kuitenkaan kliinisesti merkittdva (raja-arvo 3,0). Tutkimusten kesken oli kohtalaista hetero-
geniteettia, ja julkaisuharhan mahdollisuus oli merkittava.

FACT-An 20. 6 tutkimusta (noin 1 000 potilasta) raportoi elamanlaatunayton kayttamalla tata
mittaria. Hoitoryhmien valisen eron keskiarvo oli 6,14 (95 %:n luottamusvali 4,55-7,73), mi-
ka ylittaa kliinisesti merkittavan hyddyn raja-arvon (4-5). Tutkimusten valilla ei ollut merkkeja
merkittavasta heterogeenisyydesta.

FACT-An Total 47. 9 tutkimusta (noin 1 800 potilasta) raportoi elamanlaatunayttéa kaytta-
malla tatad tulosmuuttujamittaria. Hoitoryhmien vélisen eron keskiarvo oli 6,92 (95 %:n luot-
tamusvali 4,59-9,25). Tutkimusten valilla oli merkittdvaa heterogeenisyytta.

7. Tarkeimmaét haitat

a. Tromboemboliset tapahtumat

Tromboembolisia tapahtumia (kuten aivohalvaus, sydaninfarkti ja muut verisuonten tulp-
paumat) koskevaa nayttoa oli kaytettavissa 57 tutkimuksesta (noin 15 500 potilasta). Tut-
kimusnayton perusteella ESA-hoitoon liittyy vertailuhoitoa suurempi riski tromboembolisil-
le tapahtumille (riskisuhde 1,52, 95 %:n luottamusvali 1,34—1,74). Tutkimusten valilla ei
ollut merkittdvaa heterogeenisyytta.

Toisaalta oli viitettd julkaisuharhasta siten, etté haittavaikutuksia oli yliraportoitu. Lisaksi
ESA-hoitoon liittyi sitd suurempi tromboembolisten tapahtumien riski, mita suurempi poti-
laiden tromboembolisten tapahtumien taustariski oli.

b. Vuodot ja trombosytopenia

Vuotoihin tai trombosytopeniaan liittyvia tutkimustuloksia oli raportoitu 21 tutkimuksessa
(noin 4 500 potilasta). Tutkimusnayton perusteella trombosytopenian suhteellinen riski
ESA-hoidolla oli 1,21 (95 % luottamusvali 1,04—1,42) vertailuhoitoon verrattuna. Tutki-
musten kesken ei ollut merkitsevaa heterogeenisyytta, eika viitetta julkaisuharhaan ollut.

Kirjallisuuskatsauksessa ei raportoitu tuloksia vuodoista. Oli myds viitetta siitd, ettd mita
suurempi oli potilaiden riski trombosytopenialle tai vuodolle 1ahtétilanteessa, sitd suurem-
pi oli riski ESA-hoidossa trombosytopenian tai vuodon ilmaantumiselle.

c. Kohonnut verenpaine

Kohonnut verenpaine oli raportoitu lopputuloksen 31 tutkimuksessa (hieman yli 7 000 po-
lasta). ESA-hoitoon liittyi suurentunut riski kohonneen verenpaineen syntymiselle vertai-
luhoitoon verrattuna (riskisuhde on 1,30; 95 %:n luottamusvali 1,08—1,56). Tutkimusten
valilla ei ollut merkittdvaa heterogeenisyytta.

Kuitenkin todettiin viitteita julkaisuharhasta siten, ettéd kohonnutta verenpainetta olisi ylira-
portoitu. Tutkimusnayton perusteella on myds viitteita siita, ettd mitd korkeampi potilaiden
kohonneen verenpaineen taustariski oli, sitd suurempi oli kohonneen verenpaineen kehit-
tymisen riski ESA-hoidossa.

8. Alaryhméanalyysit
a. Hb tutkimuksen alussa
Alaryhmaanalyysin mukaan Hb tutkimuksen alussa muovaa ESA-hoidon vaikutusta he-
matologiseen vasteeseen ja punasolusiirtojen tarpeeseen (mutta ei siirrettdvien pu-
nasoluyksikdiden maaraan) vertailuhoitoon verrattuna. Hb tutkimuksen alussa voi vaikut-
taa myos joihinkin elamanlaatuvaikutuksiin, mutta tutkimusnayttéon liittyy epajohdonmu-
kaisuuksia.
b. Sydvan hoitotyyppi
Alaryhmaanalyysin mukaan FACT-An Total 47 -mittarilla mitattuna syévan hoitotyyppi

nayttdd muovaavan ESA-hoidon eldamanlaatuvaikutuksia vertailuhoitoon verrattuna, mutta
tutkimusnaytto ei ole yhdenmukaista.
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c. ESA-hoito

ESA-hoidon elamanlaatua parantava vaikutus FACT-F 13 -mittarilla mitattuna oli epoetii-
nia saavilla potilailla suurempi kuin darbepoetiinia saavilla potilailla.

d. ESA-hoidon kesto

ESA-hoidon kesto nayttdd muovaavan hoidon vaikutusta siirrettédvien punasolujen maa-
réan jonkin verran, joskin erot olivat pienia. FACT-An Total 47 -mittarilla mitattuna ESA-
hoidon kesto voi vaikuttaa hoidon eldaméanlaatuvaikutuksiin vertailuhoitoon verrattuna vas-
teen ollessa parempi, kun ESA-hoito kestaa vahintdan 17 viikkoa.

e. Kasvaimen tyyppi

Vertailuhoitoon verrattuna ESA-hoito vahentdd punasolusiirtojen tarvetta enemman kiin-
teissa kasvaimissa kuin hematologisissa sydvissa.

f.  Muut alaryhmaanalyysit

Kokonaiskuolleisuuden, hoidon aikaisen kuolleisuuden tai tromboembolisten tapahtumien
ilmaantuvuuksissa ei ilmennyt merkittavia eroja tutkittujen alaryhmien valilla.

4.2 Taloudellinen arviointi

Tassa osiossa referoidaan lyhyesti kahta ulkomaista julkisen toimijan katsausta (NICE 2008,
Tonelli ym. 2009). Naiden tulosten sovellettavuuteen suomalaisessa hoitoymparistossa liit-
tyy epavarmuustekijoita ja rajoitteita. Taman arvioinnin arviointikohteen maarittelya vastaa-
via suomalaisia taloudellisia arviointeja ei ole julkisesti saatavilla.

Katsauksissa kaytetyt taloudellisen arvioinnin menetelmat

NICE:n (2008) katsauksessa arvioitiin ESA-hoitojen kliinistad vaikuttavuutta ja kustannusvai-
kuttavuutta sydpahoitoon liittyvan anemian hoidossa vertailuhoitoon (ei ESA-hoitoa) verrat-
tuna Isossa-Britanniassa. Perusanalyysiin liittyi muun muassa seuraavia ominaisuuksia:

- Taloudellisen arvioinnin menetelmana oli kustannus-utiliteettianalyysi, jonka aikaho-
risonttina oli 3 vuotta.

- Kohdevaeston taustaominaisuuksista vain Hb-lahtdtason oletettiin vaikuttavan lop-
putuloksiin.

- ESA-hoitoa oletettiin annettavan hoitoryhmassa, mikali Hb oli alle 130 g/l. Vastaa-
vasti hoidon oletettiin loppuvan, mikali Hb ylitti 130 g/I.

- Punasolusiirto oletettiin mahdolliseksi, mikali Hb oli alle 100 g/I.

- Hoidon vaikutus kuolleisuuteen oletettiin samaksi arvioitavan ldakehoidon ja vertai-
luhoidon valilla.

- ESA-hoitoon oletettiin liittyvan alhaisemman punasolusiirtojen tarpeen.

Lisaksi analyysissa huomioitiin hoitovasteen saamisen (Hb:n nousu vahintaan 20 g/l) toden-
nakodisyys ESA-hoidossa. Mallinnuksessa ESA-hoitoon siirtymisen rajana kaytettin myds
Hb:a 110 g/l, joka vastaa paremmin esimerkiksi nykyisid eurooppalaisia hoitosuosituksia
(vrt. luku 3.2) ja suomalaista hoitokaytantda. Arviointiin liittyi erityyppisia herkkyys- ja ala-
ryhmaanalyyseja.

Kanadalaisessa katsauksessa arvioitiin ESA-hoitojen kliinistd vaikuttavuutta ja kustannus-
vaikuttavuutta sydpaan tai syovan hoitoon liittyvdn anemian hoidossa vertailuhoitoon (ei
ESA-hoitoa) verrattuna (Tonelli ym. 2009). Perusanalyysiin liittyi muun muassa seuraavia
ominaisuuksia:

- Arviointi perustui kustannus-utiliteettianalyysiin, jonka aikahorisonttina oli 15 viikkoa
tai 1 vuosi.

- Kohdevaeston keski-idksi oletettiin 62 vuotta ja Hb-lahtétasoksi 104 g/l.

- Hematologisten sydpien osuudeksi oletettiin 23 %. Muut syopatyypit oletettiin kiin-
teiksi kasvaimiksi tai sekalaiseksi maligniteetiksi.

- Sytostaattihoitoa saavien potilaiden osuudeksi oletettiin 80 %.

- Punasolusiirrot oletettiin mahdollisiksi molemmissa ryhmissa.

- ESA-hoidossa keskimaarainen viikkoannos epoetiinilla oli noin 42 000 yksikk6a ja
darbepoetiinilla 187 pg.
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- ESA-hoitoon oletettiin liittyvan korkeampaa kuolleisuutta, alhaisempaa punasolusiir-
tojen tarvetta, Hb:n nousua seka alhaisempaa punasolusiirtoon liittyvaa veriyksikko-
jen tarvetta vertailuhoitoon verrattuna.

Arviointiin liittyi myds eri tyyppisia herkkyys- ja alaryhmaanalyyseja.
Katsausten taloudellisten arviointien keskeiset tulokset ja johtopaatokset

NICE:n  (2008) arviointryhman  perusanalyysissa inkrementaalinen  kustannus-
vaikuttavuussuhde oli huomattavan korkea (noin 100 000 £ / laatupainotettu elinvuosi), eika
ESA-hoitoa pidetty yleisesti kustannusvaikuttavana hoitovaihtoehtona sydpahoitoon liittyvan
anemian hoidossa. Alaryhmaanalyysien perusteella ESA-hoito voi kuitenkin olla mahdolli-
sesti kustannusvaikuttavaa munasarjasyopaa sairastavilla naisilla, joilla on alhainen Hb (alle
80 g/l) ja joita on hoidettu platinayhdisteilla. Herkkyysanalyysien perusteella ESA-hoidon
kustannusvaikuttavuus oli parempi, mikali hoidon oletettiin alkavan matalammilla hemoglo-
biinipitoisuuksilla tai Hb-l&htétaso oli matalampi. Naissakin tapauksissa, jotka vastaavat pa-
remmin nykyisid hoitosuosituksia ja hoitokaytantdja, inkrementaaliset kustannusvaikutta-
vuussuhteet olivat kuitenkin huomattavan korkeita.

Tonellin  ym. (2009) katsauksen perusanalyysissa inkrementaalinen kustannus-
vaikuttavuussuhde oli lyhyemmalla aikahorisontilla (15 viikkoa) huomattavan korkea (noin
267 000 $ CAD / laatupainotettu elinvuosi). Pidemmalla aikahorisontilla (1 vuosi) ESA-hoito
oli dominoitu. eli hoito johti vertailuhoitoa korkeampiin kustannuksiin tuottaen vadhemman
laatupainotettuja elinvuosia kuin vertailuhoito. Katsauksessa ESA-hoitoa ei pidetty yleisesti
kustannusvaikuttavana hoitovaihtoehtona sy6paan tai sydpahoitoon liittyvdn anemian hoi-
dossa. Herkkyysanalyysien perusteella tulos ei ole herkkd muutoksille muissa parametrien
arvoissa kuin kuolleisuudessa.
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