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JOHDANTO

Ratiopharm Oy ("Teva") on kaynyt lapi Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus
Fimea ("Fimea") arviointiraportin koskien reslitsumabia vaikean eosinofiilisen astman
hoidossa. Kiitamme mahdollisuudesta kommentoida valmista dokumenttia.

Teva on samaa mieltd kansallisten |aakkeiden vaikuttavuusarvioinnin tarkeydesta ja
siitd, ettd lisda tietoa terveydenhuollon resurssien jakoa koskevien paatosten tueksi
tarvitaan nyt ja tulevaisuudessa. Arviointiprosesseja rakennettaessa on erityisen
tarkeaa, ettd pyritdan kayttdmaan olemassa olevaa oleellista nayttda, korkeatasoisia
laatustandardeja sekd mahdollistamaan innovaatiot erityisesti niille potilaille, joilla
hoidon hydty on merkittava. Teva on sitoutunut tekemaan yhteistytd viranomaisten
seka muiden sidosryhmien kanssa edella mainitun turvaamiseksi.

RESLITSUMABIN KLIININEN HYOTY VAIKEAN EOSINOFIILISEN ASTMAN
ALARYHMISSA

Astman hoidon tavoitteina ovat oireettomuus, keuhkojen normaali toiminta ja
pahenemisvaiheiden estdminen (Astma - Ka&ypad Hoito, 2012). Reslitsumabi,
humanisoitu IL-5-vasta-aine, vahentaa oireita, parantaa keuhkojen toimintaa seka
pienentaa riskia uusille pahenemisvaiheille huonossa hoitotasapainossa olevilla vaikeilla
astmaatikoilla, joilla veren eosinofiilit ovat =400 solua/ul (Castro ym. 2015,
Valmisteyhteenveto = CINQAERO®). Lisaksi reslitsumabi parantaa potilaan
elamanlaatua. Nama merkittdvat parannukset vaikuttavat oleellisesti potilaan
jokapaivaiseen elamaan, jossa eosinofiilinen tulehdus on yllapitanyt huonoa
hoitotasapainoa. Reslitsumabi tarjoaakin merkittdvan avun huonossa hoitotasapainossa
oleville vaikeille astmaatikoille, joille hoitovaihtoehtoja on toistaiseksi olemassa
rajallisesti.

Teva on sitoutunut tekemaan yhteistyétd Fimean ja Palveluvalikoimaneuvoston,
PALKO:n, kanssa, jotta reslitsumabista eniten hyotyva potilasjoukko saadaan
maariteltyd entistd paremmin. Teva tekee vastaavaa yhteisty6ta viranomaisten kanssa
muissakin maissa, kuten esimerkiksi NICE:n (The National Institute for Health and Care



Excellence) kanssa Yhdistyneessd Kuningaskunnassa sekd& TLV:n (Tandvards- och
ldkemedelsférméansverket) kanssa Ruotsissa. Reslitsumabin tuote-elinkaaren ollessa
vasta alussa on reslitsumabia koskeva tutkimusnaytté viela rajallista ja osa
tutkimustiedosta viela julkaisematonta. Reslitsumabia koskevan tutkimusnaytén maaran
oletetaan kuitenkin tulevaisuudessa kasvavan uusien tutkimuksien ja julkaisujen myota.
Lisaksi kaytannon kokemukset kontrolloitujen kliinisten kokeiden ulkopuolelta laajentavat
ja tarkentavat olemassa olevaa tietoa. Olemassa oleva nayttd viittaa siihen, etta
reslitsumabista hydtyva potilas on eosinofiilinen vaikea astmaatikko, jolla on:

¢ huonossa hoitotasapainossa oleva astma;
e veren kohonneet eosinofiilit, 2400 solua/pl;

e Kkorkea-annoksinen inhaloitava kortisonilddkitys seka lisdksi jokin toinen
yllapitohoitoon tarkoitettu 1adke (GINA 4/5 -luokat);

e 22 pahenemisvaihetta kuluneen 12 kuukauden aikana tai jaksottaisia oraalisen
steroidin kuureja tai vahintdan yksi sairaalahoitojakso/ensiapukaynti; ja

¢ hoito tapahtuu erikoissairaanhoidossa.

Lukuisat astman pahenemisvaiheet ovat merkittdvan tautitaakan sek& yhteiskunnan
kustannusten taustalla nykyhetkessa, mutta samalla osaltaan myds ennustavat edelleen
heikentyvdd  tyokykya tulevaisuudessa, mikali potilas pysyy huonossa
hoitotasapainossa.

LAAKEHOITOJEN VERTAILU

Vaikean astman biologisten hoitojen tehoa ja turvallisuutta keskendan suoraan
vertailevia kliinisia tutkimuksia ei toistaiseksi ole tehty. Tassa tilanteessa meta-analyysit
ovat yksi mahdollinen vaihtoehto verrata epasuorasti hoitojen vaikutuksia. Vuonna 2016
julkaistun  meta-analyysin mukaan reslitsumabi vaikutti olevan tehokkain
pahenemisvaiheiden vahentamisessd ja keuhkofunktion parantamisessa vaikeilla
eosinofiilisilla potilailla (Cabon ym. 2016). Mepolitsumabi 100 mg:n seka benralitsumabi
20 mg:n annoksella vaikuttivat olevan myds hyvid hoitovaihtoehtoja. Wangin ja
kumppaneiden julkaisussa puolestaan havaittiin, ettd anti-IL-5 hoito oli tehokasta ja
hyvin siedettya ja néin ollen hyddyllinen lisdhoito erityisesti vaikeaa eosinofiilistd astmaa
sairastavilla (Wang ym. 2016). Taman liséksi kyseisessa meta-analyysissa reslitsumabi
osoittautui paremmin siedetyksi ja kaikissa paatetapahtumissa tehokkaammaksi
mepolitsumabiin ja benralitsumabiin verrattuna.

POTILAAN SEURANTA JA ARVIOINTI

Raportissa esitelty algoritmi luotiin Castro ym. 2015 tutkimustuloksiin perustuen ja
kriteerit hoitovasteen saavuttaneille ja toisaalta ei-hoitovastetta saaneille maaritettiin
my06s kyseisiin tutkimustuloksiin perustuen. Lisaksi kriteerit ja algoritmi hyvaksytettiin
kansainvalisessa kliinikkoasiantuntijaryhmassa. Kliinikoiden ja viranomaisten toiveena
onkin ollut kaytdnnonlaheisen ja matemaattisen mallin luominen uusien laakkeiden
hoitovasteen arvioinnille. Vaikkei suomalainen Kliininen kaytantd ja potilastietojen
systemaattinen kerddminen vaikeassa astmassa viela tana paivand mahdollista
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reslitsumabille suunnitellun algoritmin kayttéa sellaisenaan, voi hoitotyd ja hoidon
seuranta kehittya ajan kanssa, jolloin tdman tyyppistd matemaattista arviointia voidaan
soveltuvin osin hyddyntaa potilaan hoidon ohjaamisessa.

5 HOIDON KUSTANNUKSET

Reslitsumabi-hoidon kustannukset on arvioitu raportissa Iyhyen aikavalin hoitoon
perustuen ja kustannusten kannalta huonoimpaan skenaarioon nojaten eika
nakemyksemme mukaan kuvasta todellisuutta, jossa keskipainon ymparille asettuu
joukko potilaita, joista osa tarvitsee kaksi ja osa kolme 100 mg:n ampullia. Taman lisaksi
tuleva 25 mg:n ampulli tulee vahentamaan ladkehukkaa. Kustannuslaskelmissa tulisi
lisdksi huomioida, etta Teva on ilmoittanut Fimealle CINQAERO:n® tukkuhinnan.

6 BUDJETTIVAIKUTUSMALLIN RAJOITTEET

Mielestdmme on tarkeaa tuoda esiin raportissa kaytetyn budjettivaikutusmallin rajoitteet,
silla kyseisen mallin avulla voidaan tarkastella ainoastaan suppeaa aluetta reslitsumabin
tehosta ja hyodyistd potilaalle. Malli rajoittuu ainoastaan sairaalakayntien ja
sairauspoissaolojen tarkasteluun. Nama ovat merkittavia tapahtumia ja mittareita, mutta
eivat kuvasta reslitsumabin tehoa kattavasti. Esimerkiksi oireiden lievitysta tai potilaan
vahentyneistd pahenemisvaiheista johtuvaa hy6tya ei ole huomioitu mallissa. Lisaksi
nykytietdmyksen mukaan keuhkofunktion paraneminen ja pahenemisvaiheiden maaran
vaheneminen ovat yhteydessa taudin aktiivisuuden vahenemiseen ja tatad kautta
vaikeusasteen helpottumiseen (Bousquet ym. 2000, Haahtela ym. 2009, O’'Byrne ym.
2009).

Vertailuna on syytd huomioida, ettd yksikdan syopalaake ei olisi kustannusneutraalia
hoitoa, jos pelkdstdan sairaalahoidon maardn vaheneminen huomioitaisiin
kustannuksissa. Lisaelinvuodet ja/tai -kuukaudet ovat olennainen osa arviota ja ne
maarittelevat osaltaan syodpalaakkeen hyoddyn. Vastaavasti astmassa potilaan oireiden
lievitys seka pahenemisvaiheiden vaheneminen kertovat olennaisesti hoidon hyodyista.

Lopuksi, jotta tautitaakaltaan vaikeimmille ja CINQAERO®-hoidosta parhaiten hydtyville
astmapotilaille mahdollistetaan tarpeellinen uusi ladkehoito myés Suomessa, on tarkeaa
turvata vankka oleellisen nayton ja esimerkiksi tarkempien alaryhmaanalyysien tulokset
huomioiva vaikuttavuusarviointiprosessi.
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