Erytropoieesia stimuloivat ladkehoidot syopapotilaiden anemian hoidossa
(paivitetty 8.4.2013)

Pika-arviointikoosteen julkinen kommentointi

Fimea julkaisi 7.3.2013 pika-arviointikoosteen erytropoieesia stimuloivista ladkehoidoista
syopdapotilaiden anemian hoidossa. Kyseessa oli Fimean pika-arviointiprosessin pilotti, jossa kliinisen
vaikuttavuuden ja turvallisuuden arviointi perustui vuonna 2012 julkaistuun Cochrane-katsaukseen
ja taloudellinen arviointi kahteen julkisen toimijan katsaukseen. Lisdksi arvioinnissa hyddynnettiin
Kelan rekisteritietoja ESA-hoitojen kdyton ja kustannusten kuvailussa. Kehitysehdotuksia ja
kommentteja pyydettiin [ahettdamaan vapaamuotoisesti Fimealle. 8.4.2013 mennessa saadut
kommentit julkaistaan tdassa dokumentissa. Lisaksi tarkennamme lyhyesti joitakin nakdkulmia.

Fimean kommentti esitettyihin ndkékulmiin

Ladkehoitojen arviointitydn ndkokulmasta on tarkoituksenmukaista arvioida kaikkea julkisesti
saatavilla olevaa aiheeseen liittyvaa tutkimustietoa. Tuore Cochrane-katsaus, joka kasittelee suoraan
arviointikohteen maarittelyn mukaista tilannetta, on pika-arvioinnissa hyvin tarkoituksenmukainen
tietoldhde. Alkuperdistutkimusten yksityiskohtiin, tarkempiin tuloksiin ja niiden sovellettavuuteen
liittyen suosittelemme tutustumista arvioinnissa kadytettyyn lahdemateriaaliin.

Raportissa on todettu rajoitteita, joita rekisteritieto aiheuttaa kdyttéon ja kustannuksiin liittyvalle
tarkastelulle. Emme késittele tassa yhteydessa yksityiskohtaisesti myelodysplastiseen syndroomaan
(MDS) tai sen hoitoon liittyvia yksityiskohtia. On kuitenkin pidettdva mielessa, ettd MDS on
pahanlaatuinen verisairaus, joka on rinnastettavissa muihin sydpasairauksiin.

Kommentissa on esitetty vaihtoehtoisia laskelmia ESA-hoitojen kustannuksista MDS- ja ei-MDS-
potilailla. Rekisteritiedon perusteella tehdyt laskelmat eroavat huomattavasti edella mainituista.
Vuonna 2011 ESA-hoitoa saavia MDS-potilaita oli rekisteriaineistossa 157. Heidan keskimaaraiset
ESA-hoitoon liittyvat ladkekustannuksensa olivat 13 036 euroa (keskiarvo) vuodessa potilasta kohti.
Muita kuin myelodysplastista syndroomaa sairastavia syopapotilaita oli 638. Heidan keskimaaraiset
ESA-hoidosta koituvat ladkekustannuksensa olivat 6 763 euroa (keskiarvo) vuodessa potilasta kohti.
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Kommentti 1

Fimea on 7.3.2013 julkaissut ensimmaisena pika-arvionaan raportin ” Erytropoieesia stimuloivat
ladkehoidot syopapotilaiden anemian hoidossa”.

Haluamme tuoda julki seuraavat kommenttimme koskien raportin aiheen rajausta ja siita
aiheutuvaa ilmeista riskia virheellisiin hoitopaatoksiin, mikali niitd tehddan tahan raporttiin
pohjautuen.

Raportin arviointikohteen maarittelyssa tutkittavien ladkkeiden kayttoaiheeksi on valittu: Syopaan
tai syovan hoitoon liittyvd anemia (taulukko 2). Arvioinnin perustana on tuore Cochrane-katsaus;
Erythropoietin or darbepoetin for patients with cancer, Tonin et al. 2012. Otsikkonsa mukaisesti
Cochrane-katsaus tarkastelee kaikkia ESA-valmisteilla tehtyja tutkimuksia, joissa on hoidettu




syOpapotilaita riippumatta siita, oliko heilld anemia tai saivatko he sytostaatti- tai sadehoitoa.

Jo 10 vuotta sitten julkaistiin kaksi tutkimusta, joissa kyseenalaistettiin EPO-valmisteiden hyoty joko
sdadehoidon ohessa tai pyrittdessa hyvin korkeisiin hemoglobiiniarvoihin (Leyland-Jones B, 2003 ja
Henke M et al, 2003). Nama havainnot johtivat ESA-valmisteiden kdyttoaiheen rajaamiseen.
Vuodesta 2005 ldhtien ESA-valmisteiden kdyttoaihe syopapotilailla on ollut: ” Oireisen anemian
hoito solunsalpaajia saavilla aikuispotilailla, joilla on ei-myeloidinen syopa.” Samassa yhteydesséa
rajattiin hemglobiinin ylarajaksi 130. Myéhemmin tata rajaa on laskettu 120:een.

Cochrane-katsauksessa ja FIMEAN pika-arviossa ei pitdydyta lainkaan jo 8 vuotta voimassa olleeseen
ESA-valmisteiden kdyttoaiheeseen, vaan tdysin erittelematta niputetaan yhteen tutkimukset, joiden
mukaista hoitoa ei ole koskaan otettu kdytt6on tai joiden kayttd on paattynyt jo viimeistdan 8
vuotta sitten.

Nykyisten hoitosuositusten ja ESA-valmisteiden valmisteyhteenvetojen mukainen oireisten
solunsalpaajahoitoa saavien anemiapotilaiden hoito ESA-valmisteilla on turvallista ja
kustannustehokasta. Aranesp-valmisteesta on vastikdan valmistunut EMEAN ja FDAnN vaatimia
turvallisuustutkimuksia, joissa ei ole mitdan viitettd negatiiviseen vaikutukseen elinaikaan tai syévan
etenemiseen.

Fimean pika-arviot tullevat saamaan laajaa huomiota lddkareiden keskuudessa ja niiden sanomaa
seurattaneen tunnollisesti. Harva lukija kuitenkaan oivaltaa, etta tuore pika-arvio ei otakaan
lainkaan kantaa nykyiseen ESA-kayttoon, vaan kertoo ainoastaan, etta jo 10 vuotta sitten
haitalliseksi havaittu ja lopetettu hoitotapa ei ole taloudellisesti perusteltua.

Vaarana on, ettd aneeminen sytostaattipotilas, joka hyotyisi ESA-hoidosta jaa ilman hyvai ja
kustannustehokasta hoitoa. Taman valttamiseksi olisi tarkeata ilmaista pika-arviossa, etta tama
katsaus ottaa kantaa ainoastaan 2000-luvun alun hoitokokeilujen mukaiseen ESA-hoitoon, ei
nykytilanteeseen.

Kommentti 2

Fimea on 7.3.2013 julkaissut ensimmaisena pika-arvionaan raportin ” Erytropoieesia stimuloivat
ladkehoidot sydpapotilaiden anemian hoidossa”.

Haluamme tuoda julki seuraavat kommenttimme koskien raportissa esitettyja syopdpotilaiden ESA-
hoitojen kustannuksia.

Taulukossa 3 esitetdan Kelan aineiston pohjalta ESA-hoitojen kayttda ja kustannuksia avohoidossa
syOpapotilailla vuonna 2011. Taulukon 3 potilaiden esitetdaan olevan syopdapotilaita, mutta
taulukkoa seuraavasta tekstistad ilmenee, ettd 20% potilaista sairastikin myelodysplastista
syndroomaa eika siis sydpasairautta. ESA-valmisteiden kayttdaiheisiin ei kuulu myelodysplastinen
syndrooma, vaikka ne ovatkin keskeisessa osassa tdman kroonisen luuytimen toimintahairion
hoidossa.

ESA-valmisteiden kayttdé myelodysplastisessa syndroomassa poikkea taysin niiden indikaation
mukaisesta kdytosta “oireisen anemian hoitoon solunsalpaajahoitoa saavilla aikuispotilailla”.
Sytostaattihoidosta oireisen anemian saanut potilas saa tyypillisesti Aranesp-injektion muutaman
viimeisen sytostattiannoksensa ohessa. Valmisteyhteenvedon mukaan ESA-hoito on lopetettava 4
viikon kuluessa sytostaattihoidon loppumisesta. Nain toimien kukin potilas saa muutaman
vakioannoksisen Aranesp-injektion sytostaattihoitonsa tueksi.




Myelodysplastista syndrooma sairastavat potilaat tarvitsevat saannollisen, vuosia kestavan ESA-
hoidon. MDS:n hoidossa potilas saa tyypillisesti 500 ug Aranesp-injektion 3 viikon valein, kuten
taulukon keskimé&araisesta annoksesta (161ug/vk = 485ug/3vk) ilmenee. Anemian vaikeudesta ja
hoitovasteesta riippuen kerta-annosta tai annosvalia voidaan joutua saatamaan, mika helposti
johtaa mainittuun annoksen moninkertaistumiseen.

Vaikka MDS-potilaiden osuus koko aineistosta onkin vain 20%, on perusteltua olettaa, etta heidan
osuutensa koko ESA-kadytosta on yli puolet. Yksi potilas saanee Aranesp 500ug injektion 3 viikon
valein eli 17 annosta vuodessa. Tallaisen potilaan vuosikustannus on noin 22 000€. Niinpa 159 MDS-
potilaan voidaan konservatiivisesti arvioida kuluttavan noin 3,5 miljoona euroa 6,4 miljoonan euron
kokonaiskaytosta.

Syopapotilaiden (mukaan lukien leukemiat) osuudeksi jaa siis noin 2,8 M€, mika 636 potilaan
kesken jaettuna tarkoittaa alle 4400 euroa. Tuolla hinnalla sai vuonna 2011 kolme Aranesp 500ug
annosta, mika vastaa hyvin kayttéaiheen mukaista sytostaattihoito-ohjelman viimeisten kuurien
aikaista annostelua.

Pika-arviossa esitetyn MDS-potilaiden ja ESA-valmisteiden kdyttéaiheen mukaisten oireisten
aneemisten sytostaattipotilaiden kaytto- ja kustannustietojen yhdistaminen on sangen
harhaanjohtavaa. Sytostaattipotilaidensa anemian hoitoa harkitsevalle ldakarille olisi
havainnollisempaa esittda tulos seuraavasti: “Kun Kela-aineistosta poistetaan pika-arvioraportin
ulkopuoliset MDS-potilaat, havaitaan, etta sytostaattihoidetut sydpapotilaat saivat keskimaarin 3
annosta pitkavaikutteista ESAa. Taman hinta oli noin 4400€/potilas. Vuotuiset
kokonaiskustannukset kdyttéaiheen mukaisesta ESA-kdytosta olivat 2,8 M€.”




