Reslitsumabi vaikean eosinofiilisen astman hoidossa:

Fimean vastaus myyntiluvan haltijan kommentteihin 23.1.2017

Fimea julkaisi 16.12.2016 arviointiraportin, jossa selvitettiin reslitsumabin vaikutuksia ja kustannuksia vaikean
eosinofiilisen astman hoidossa. Julkaisemisen jalkeen sidosryhmilla oli mahdollisuus kommentoida raporttia.

Reslitsumabin myyntiluvan haltija (Ratiopharm Oy / Teva) kommentoi raporttia. Kommentit on julkaistu erillisessa
litteessa. Kiitimme saadusta palautteesta ja esitimme Fimean nakdkulmat saamiimme kommentteihin alla.

Alaryhméaanalyysit ja niiden perusteella tehtavat johtopaatokset

Kuten myyntiluvan haltija toteaa, reslitsumabia koskeva tutkimusndytté on toistaiseksi rajallista ja osa
tutkimustiedosta viela julkaisematonta, koska reslitsumabin tuote-elinkaari on vasta alussa. Myyntiluvan haltijan
esittama luettelo reslitsumabi-hoidosta hy6tyvien potilaiden ominaisuuksista’ kuvastaa lahinna reslitsumabi-
tutkimusksissa mukana olleiden potilaiden ominaispiirteitd. Kuten Fimean arviointiraportissa todetaan,
reslitsumabi-hoidon vaikutukset tédssd potilasjoukossa ovat lumeeseen verrattuna melko vaatimattomat, eika
alaryhmaanalyyseissa tunnistettu selkeasti mitdan potilasryhmad, jolla hoidosta saatava hyéty olisi suurempi.
Riittdvan kattavia ja luotettavia tietoja ei ole julkaistu alaryhméaanalyyseista esimerkiksi astman vaikeusasteen
mukaan tai astman pahenemisvaiheiden maaran mukaan edeltavén 12 kuukauden ajalta.

Taulukossa 1 on Fimean arviointiraporttia téydentavaa lisétietoa kahdesta keskeisimméstéd reslitsumabi-
tutkimuksesta (tutkimukset 1 ja 2, Castro ym. 2015). Kyseesséa on post hoc -alaryhmaanalyysi vaikeaa astmaa
(GINA 4-5) sairastavien potilaiden alaryhmasta. Noin 80 % tutkimusten 1 ja 2 potilaista taytti vaikean astman
kriteerit (GINA 4 tai 5), ja 11-16 % potilaista kuului GINA-luokkaan 3 eli heiddn astmansa ei tayttanyt ladkkeen
kayttdaiheen edellyttamaa vaikean astman maaritelmaa. Tuloksissa ei nayttdisi olevan merkittavia eroja koko
tutkimuspopulaation ja GINA 4/5 -alaryhméan valilla (taulukko 1). Tuloksia ei ole raportoitu erikseen GINA 4- ja
GINA 5 -alaryhmille. Erittain vaikeaa astmaa (GINA 5) sairastavia potilaita oli tutkimusaineistossa vain vahan, 9—
13 % potilaista, vaikka kansainvalinen hoitosuositus (GINA 2016) antaa viitteita siitd, etta biologisia lisalaakkeita
suositeltaneen l&hinn& vain talle erikoissairaanhoidon piiriin kuuluvalle potilasjoukolle (taulukot 2 ja 3 Fimean
arviointiraportissa Harkénen ym. 2016).

Taulukko 1. Tutkimusten 1 ja 2 yhdistetyt tulokset viikolla 52 koko aineistosta seka vaikeaa astmaa (GINA 4 ja 5)
sairastavien potilaiden alaryhmésta. Noin 80 % tutkimuspopulaatiosta taytti vaikean astman kriteerit. (Castro ym.
2015, EPAR 2016, valmisteyhteenveto)

Koko aineisto (n = 953) GINA4ja5
Lume Reslitsumabi Lume Reslitsumabi
Vahintaan yksi pahenemis-
vaihe (% potilaista) R g2 2 st
Astman pah_enemlsvalheetl 1,81 084 1,95 0,85
potilasvuosi
. 0,11 0,13
- * ’ ’
FEVi-muutos* (litraa) (0,07-0,15) (0,08-0,18)
L -0,25 -0,33
- | * ’ il
ACQ-pisteiden muutos (-0,34-(-0,16)) (-0,43-(-0,23))
o . 0,05 0,06
ASUI-pisteiden muutos (0,03-0,07) (0,05-0,08)
L 0,23 0,35
. * ) )
AQLQ-pisteiden muutos (0,16-0,39) (0,22-0,47)

FEV;: uloshengityksen sekuntikapasiteetti; ACQ: astman hallinta -mittari (kliinisesti merkittdvana pidetédan 0,5 pisteen
muutosta); ASUI: astmaoireiden hyotyindeksi (kliinisesti merkittdvéna pidetaén 0,08-0,09 pisteen muutosta); AQLQ:
astmaspesifinen elamanlaatumittari (kliinisesti merkittdvéna pidetaan noin 0,5 pisteen muutosta).

*Ryhmien valinen ero mittausarvojen/pisteiden muutoksessa alkutilanteeseen verrattuna (LS mean difference, 95 %:n
luottamusvali).

* Huono astman hoitotasapaino; veren eosinofiilipitoisuus = 400 solua/pl; korkea-annoksinen inhaloitava kortisoni seka toinen yllapitolagke; = 2
pahenemisvaihetta kuluneen 12 kk:n aikana, vahintaan yksi sairaalahoitojakso/ensiapukaynti tai jaksottaisia oraalisia kortisonikuureja; hoito
tapahtuu erikoissairaanhoidossa



Taydentavana tietona voidaan todeta, ettd astman vaikeusasteen liséksi tutkimusten 1 ja 2 potilaat eroavat myos
muilta ominaisuuksiltaan reslitsumabi-hoidon mahdolliseen suomalaiseen kohderyhma&an kuuluvista
astmapotilaista. Esimerkiksi tutkimuspotilaiden mediaani-ikd (48-49 wvuotta) oli 10 vuotta alhaisempi kuin
suomalaisten erityiskorvattaviin astmalédékkeisiin oikeutettujen aikuisten mediaani-ikd (58 vuotta, Kelan
tiedonanto). Hyvin tavallinen haaste Kliinisissa tutkimuksissa on, ettei tutkimusvaestd vastaa ominaisuuksiltaan
kyseisen sairauden todellista potilasjoukkoa.

Laakehoitojen vertailuun liittyvat rajoitteet

Kommentissaan myyntiluvan haltija toteaa, ettd vuonna 2016 julkaistun meta-analyysin mukaan reslitsumabi
vaikutti olevan tehokkain hoitovaihtoehto pahenemisvaiheiden vahentdamisessa ja keuhkofunktion
parantamisessa vaikeaa eosinofiilistd astmaa sairastavilla potilailla (Cabon ym. 2016). Mepolitsumabi 100 mg:n
seka benralitsumabi 20 mg:n annoksella vaikuttivat olevan myds hyvia hoitovaihtoehtoja.

Fimea haluaa kiinnittdd huomiota Cabon ja kumppaneiden (2016) tulkintaan ep&suoran vertailun tuloksista:
Artikkelin pohdinnassa tutkijat toteavat, ettéd epasuoran vertailun tuloksiin liittyy epavarmuutta ja niita tulisi tulkita
varoen. Tutkijoiden ndkemyksen mukaan on lahes mahdotonta tehd& lopullisia paatelmia siitd, mika vertailluista
hoitovaihtoehdoista on paras.

Reslitsumabi- ja mepolitsumabi-tutkimukset eivat ole samanlaisia esimerkiksi tutkimusvaestdjen
eosinofiilipitoisuuksien suhteen (kts. arviointiraportin luku 3.5 epasuora vertailu, s.20). Epasuora vertailu
perustuu oletukseen, ettéa tutkimukset ovat riittdvéan samankaltaisia, jotta niiden tulokset voidaan yhdistaa meta-
analyysin avulla. Erityisesti hoidon vaikutusta muovaavien muuttujien tulee olla riittdvan samanlaisia epasuoraan
vertailuun mukaan otettavissa tutkimuksissa. Veren eosinofiilipitoisuus nayttda olevan merkittdva reslitsumabi-
hoidon vaikutusta muovaava tekija. Se on osoitettu 3084-tutkimuksessa (Corren ym. 2016), jossa
tutkimusvaestéa ei ole rajattu veren eosinofiilipitoisuuden perusteella. Tassa tutkimuksessa ei havaittu eroa
uloshengityksen sekuntikapasiteetissa (FEVi) reslitsumabi-hoitoa (n = 395) ja lumetta (n = 97) saaneiden
potilaiden valilla. Tutkimuksen alaryhmaanalyysien perusteella potilaat, joilla veren eosinofiilipitoisuus oli
lahtotilanteessa  alhainen, eivat hydtyneet reslitsumabi-hoidosta. Sen sijaan potilailla, joilla veren
eosinofiilipitoisuus oli vahintaan 400 solua/pul, reslitsumabin vaikutus oli merkittava.

Cabonin ym. 2016 meta-analyysissa raportoidaan alaryhmaanalyysin tulokset potilaille, joiden veren
eosinofiilipitoisuus on yli 300 solua/ul. Artikkelin perusteella jad epaselvaksi, mista mepolitsumabi-hoidon
vaikutusestimaatit ovat perdisin. Toisin sanoen meta-analyysissa raportoidut estimaatit vaikuttavat olevan
erilaiset kuin toisessa lahteessé raportoidut vastaavat estimaatit (vrt. Ortega ym. 2016).

Myyntiluvan haltija toteaa myos, ettd Wangin ja kumppaneiden (2016) meta-analyysissa reslitsumabi osoittautui
paremmin siedetyksi ja kaikissa paatetapahtumissa tehokkaammaksi mepolitsumabiin ja benralitsumabiin
verrattuna. Fimean ndkemyksen mukaan my6skaan tassd analyysissd ei ole riittAvasti huomioitu eroja
reslitsumabi- ja mebolitsumabi-tutkimusvaestéjen eosinofiilipitoisuuksissa.

Edellisista seikoista johtuen reslitsumabi- ja mepolitsumabi-hoitoja ei voida taysin luotettavasti verratta toisiinsa
tutkimusnaytén perusteella, vaikkakin hoidon kohderyhma kaytanndssa seka hoitojen vaikutukset ovat verrattain
samansuuntaisia.

Hoidon kustannukset ja budjettivaikutusmalli

Reslitsumabi-hoidon kustannukset laskettiin tukkuhinnan perusteella. Analyysissa ei ole huomioitu mahdollisia
sairaaloille annettavia alennuksia. Alennukset vaikuttaisivat mallissa ainoastaan ladkekustannuksiin suorassa
suhteessa.

Toisin kuin myyntiluvan haltijan vastineessa esitetdan, arviossa on huomioitu myyntiluvan haltijan ilmoittama tieto
lahiaikoina markkinoille tulevasta 25 mg:n ampullista ja sen hinnasta. Analyysi on tehty vastaamaan tilannetta,
jossa pienempi pakkauskoko on markkinoilla. Ennen pienemman pakkauksen markkinoille tuloa laakehavikki ja
ladkekustannukset ovat Fimean raportissa esittdamid laskelmia suurempia, mikali annostelu toteutetaan
valmisteyhteenvedon mukaisesti. Kustannukset laskettiin esimerkkipotilaalle, jonka painoksi arvioitiin 77,8 kg



(suomalaisten miesten ja naisten keskipaino vaeston sukupuolijakaumalla painotettuna). Téméa on tavanomainen
kaytantd kustannuslaskelmissa, ja ladkehavikkia syntyy lahes aina jonkin verran, kun ladkkeen annostelu
perustuu potilaan painoon.

Fimean budjettivaikutusanalyysissa huomioitiin l&adke- ja annostelukustannukset sekda muut terveydenhuollon
suorat kustannukset (paivystyskaynnit, sairaalahoito). Liséksi huomioitiin sairauslomista ja sairaalajaksoista
aiheutuvan ty6ajan menetyksen arvo. Oireiden lievittymista tai potilaan saamaa hydtya vahentyneistd astman
pahenemisvaiheista ei voida rahallisesti arvottaa budjettivaikutusanalyysissa. Toisaalta Fimean arviointiraportissa
todetaan, etté reslitsumabin vaikutukset elaménlaatuun (AQLQ), astmaoireisiin (ASUI), astman hallintaan (ACQ-
7) ja uloshengityksen sekuntikapasiteettin (FEV1) ovat lumeeseen verrattuna pienia eika niitd voida pitaa
kliinisesti merkittavina.
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