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TIVISTELMA

Harkdnen U, Kiviniemi V, Oravilahti T, Rannanheimo P. Mepolitsumabi vaike-
an eosinofiilisen astman hoidossa. Laédkealan turvallisuus- ja kehittamiskes-
kus Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja informoi -julkaisusarja 2/2017. 43 s.
ISBN 978-952-5624-74-8.

Mepolitsumabi on biologinen astmalaéke (IL-5-vasta-aine), joka on tarkoitettu lisaladkkeeksi
vaikean hoitoresistentin eosinofiilisen astman hoitoon aikuispotilaille. Mepolitsumabin
(100 mg s.c.) vaikutuksia ja turvallisuutta on tutkittu kahdessa lumekontrolloidussa faasin 11l
tutkimuksessa (MENSA- ja SIRIUS). Mepolitsumabin hoidolliset vaikutukset naissa tutki-
muksissa ovat johdonmukaiset, mutta vaatimattomat lumeeseen verrattuna.

MENSA-tutkimuksessa kliinisesti merkittdvia astman pahenemisvaiheita potilasvuotta koh-
den oli mepolitsumabi (100 mg s.c.) -ryhméssa 0,83 ja lumeryhmassa 1,74. Mepolitsumabin
vaikutukset sairausspesifiseen elaméanlaatuun seka osin myds astman hallintaan nayttaisivat
olevan Kliinisesti merkittavia. Vaikutuksia bronkodilataatiota edeltavaén uloshengityksen se-
kuntikapasiteettin ei voida pitdd kliinisesti merkittdvind. EMA:n ihmisladkekomitean
(CHMP:n) mukaan mepolitsumabin turvallisuusprofiiliin ei liity vakavia huolenaiheita.

Mepolitsumabin vaikutusta systeemisten kortikosteroidihoidon haittavaikutuksiin ei ole tutkit-
tu. Yhdessa aktiivisen intervention kanssa mepolitsumabilla on suotuisa vaikutus systeemi-
sen kortikosteroidiannoksen vahenemiseen, mutta vaikutus on melko vaatimaton. SIRIUS-
tutkimuksessa 54 % mepolitsumabi-ryhman potilaista ja 33 % lumeryhman potilaista onnistui
pienentdamaan systeemisen kortikosteroidin annoksen véhintaén puoleen, mutta 36 % ja
56 % potilaista ei kyennyt lainkaan véahentdamé&an systeemisté kortikosteroidia. Mepolitsu-
mabin vaikutusta systeemisten kortikosteroidien kaytton ei ole tutkittu ilman aktiivista inter-
ventiota steroidien vahentamiseksi.

Tutkimusnayton perusteella mepolitsumabista hyotyisivat todennékdisesti eniten potilaat,
joilla on ollut vahintddn nelja astman pahenemisvaihetta edeltdvan vuoden aikana. Lisaksi
potilaat, joilla on korkea veren eosinofiilipitoisuus, saattavat hyotyd hoidosta hieman muita
enemman. Mepolitsumabin kliiniseen kayttéon ja hoidollisiin vaikutuksiin liittyy kuitenkin
useita epavarmuustekijoitd (esim. hoidon kesto, kortikosteroidihaittojen ilmaantuvuus). Siksi
olisi tarkeda keratd systemaattisesti lisatietoa mepolitsumabi-hoidon kaytosta, kustannuksis-
ta, hoitotuloksista ja turvallisuudesta sen mahdollisen kliinisen kayton yhteydessa.

Mepolitsumabia ei ole verrattu kliinisissa tutkimuksissa toiseen IL-5-vasta-aineeseen, reslit-
sumabiin. Mepolitsumabi- ja reslitsumabi-tutkimusten vaestét ovat jossain méaarin erilaisia,
mink& vuoksi epasuoraan vertailuun liittyy merkittdvad epavarmuutta ja vertailun tulosten
hyddynnettavyys paatdksenteossa on vahainen. Toistaiseksi ei kuitenkaan ole selke&a tut-
kimusnaytta siitd, ettd mepolitsumabin ja reslitsumabin valilla olisi merkittavid eroja hoidon
vaikutuksissa.

Mepolitsumabi-hoidossa yhden vuoden potilaskohtaiset ladke- ja annostelukustannukset
ovat noin 18 800 euroa, ja hoidolla saavutetut séastét muissa terveydenhuollon kustannuk-
sissa seké& sairauspoissaoloihin liittyvissa tuottavuuskustannuksissa standardihoitoon verrat-
tuna noin 900 €/hoitovuosi. Taméan hetkisen arvion mukaan mepolitsumabi-hoitoa saa Suo-
messa noin 40 potilasta.

Useissa maissa mepolitsumabin kayttéénoton yhdeksi ehdoksi on asetettu merkittava hin-
nanalennus. Hinnanalennuksen liséksi mepolitsumabi-hoidon budjettivaikutuksia voidaan
hallita kohdentamalla hoitoa esimerkiksi veren eosinofiilipitoisuuden tai aiempien astman
pahenemisvaiheiden maaran perusteella.

Lagkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean lakisaéteisiin tehtaviin kuuluu laékkeiden hoidollisen ja talou-
dellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Fimea tuottaa nopeita arviointeja uusista sairaalaymparistos-
sa kaytettavista laakkeista. Arvioinnin tavoitteena on koota ja tuottaa tietoa laakkeen hoidollisista ja taloudellisista
vaikutuksista. Tassa arvioinnissa esitetyt tulokset ja nakdkulmat eivat korvaa yksittdisen potilaan hoitopaatdsten
kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekem&a arviota, jossa otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksil6llinen
tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.
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RESUME

Harkonen U, Kiviniemi V, Oravilahti T, Rannanheimo P. Mepolizumab i be-
handlingen av svar eosinofil astma. Sakerhets- och utvecklingscentret for |a-
kemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utvarderar och
informerar 2/2017. 43 s. ISBN 978-952-5624-74-8.

Mepolizumab ar ett biologiskt astmalédkemedel (IL-5-antikropp). Det &r inciderad som till-
aggsbehandling vid svar refraktar eosinofil astma hos vuxna patienter. Mepolizumabs
(100 mg s.c.) effekter och sédkerhet har undersokts i tva fas Ill studier i vilka placebo anvénts
som referensbehandling. Effekten av mepolizumab pé& exacerbationerna av astma i dessa
MENSA- och SIRIUS-studier ar konsekvent, men sma jamfort med placebon.

| MENSA-studien var antalet kliniskt signifikanta exacerbationer av astma per patientar i
mepolizumab (100 mg s.c.) -gruppen 0,83 och i placebogruppen 1,74. Effekterna av mepoli-
zumab pa den sjukdomsspecifika livskvaliteten och delvis &ven pa kontrollen av astman ver-
kar vara kliniskt signifikanta. Effekterna pa forcerad exspiratorisk volumen fére bronkdilatat-
ionen kan inte anses vara kliniskt signifikanta. Enligt EMA:s kommitté for humanlédkemedel
(CHMP) ar mepolizumabs sakerhetsprofil inte férenad med nagra allvarliga orsaker till oro.

Inverkan av mepolizumab pa biverkningarna av systemisk kortikosteroidbehandling har inte
undersokts. Mepolizumab har tillsammans med aktiv intervention en gynnsam inverkan pa
en minskning av den systemiska kortikosteroiddosen, men inverkan ar ganska sma. | SI-
RIUS-studien lyckades 54 % av patienterna i mepolizumab-gruppen och 33 % av patienter-
na i placebogruppen minska dosen systemisk kortikosteroid till minst halften, men 36 % och
56 % av patienterna kunde inte alls minska den systemiska kortikosteroiden. Inverkan av
mepolizumab pa anvandningen av systemiska kortikosteroider har inte undersokts utan aktiv
intervention i syfte att minska pa steroiderna.

Utifran forskningsbevisen verkar det sannolikt att mepolizumab ger den storsta nyttan till pa-
tienter som upplevt minst fyra exacerbationer av astma under det féregaende aret. Patienter
som har hog eosinofilhalt i blodet kan ha nagot storre nytta av behandlingen &n andra. Kli-
nisk anvandning av mepolizumab och dess terapeutiska effekter ar dock férenade med
manga osakerhetsfaktorer (exempelvis behandlingens langd, incidensen av kortikosteroidbi-
verkningar). Av den orsaken &r det viktigt att systematiskt samla mer information om an-
vandningen av mepolizumabbehandling, dess kostnader, behandlingsresultat och sékerhet i
samband med eventuell klinisk anvandning.

Mepolizumab har inte jamforts i kliniska studier med den andra IL-5-antikroppen, resli-
zumab. Populationerna i mepolizumab- och reslizumab-studierna skiljer sig i viss man fran
varandra och darfor ar den indirekta jamforelsen forenad med betydande osadkerhet och
mojligheterna att utnyttja resultatet av jAmférelsen i beslutsfattande &r ringa. Tillsvidare finns
det dock inte tydliga forskningsbevis pa att det skulle finnas signifikanta skillnader i behand-
lingseffekterna mellan mepolizumab och reslizumab.

Vid mepolizumabbehandling uppgar de patientspecifika lakemedels- och doseringskostna-
derna till cirka 18 100 euro for ett ar och inbesparingarna som behandlingen ger i de 6vriga
halso- och sjukvardskostnaderna och i produktivitetskostnader i anknytning till sjukfranvaron
ar ungefar 900 €/behandlingsar jamfort med standardbehandling. Enligt en aktuell uppskatt-
ning far ungefar 40 patienter mepolizumabbehandling i Finland.

| flera lander har en betydande prissankning stallts som villkor for ibruktagning av mepoli-
zumab. Budgeteffekterna av mepolizumabbehandlingen kan kontrolleras inte bara genom
en prissankning utan aven genom att inrikta behandlingen pa basis av blodets eosinofilhalt
eller antalet tidigare exacerbationer av astma.

Till Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomrédet Fimeas lagtima uppgifter hor att producera och sam-
manstalla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska vardet av lakemedel. Fimea producerar snabba utvérde-
ringar av nya lakemedel som anvands i sjukhusmiljé. Syftet med utvarderingen ar att samla och producera information
om lakemedlens behandlingsmassiga och ekonomiska effekter. De resultat och aspekter som framférs i foreliggande
utvardering ersétter inte en utvardering som halso- och sjukvardspersonal har gjort betraffande en enskild patients
behandlingsbeslut i vilken patientens individuella situation, exempelvis évriga sjukdomar, tas mer exakt i beaktande.

Fimea



ABSTRACT

Harkonen U, Kiviniemi V, Oravilahti T, Rannanheimo P. Mepolizumab i be-
handlingen av svar eosinofil astma. Sakerhets- och utvecklingscentret for |a-
kemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utvarderar och
informerar 2/2017. 43 s. ISBN 978-952-5624-74-8.

Mepolizumab is a biological asthma medicine (IL-5 antibody) indicated for the add-on
maintenance treatment of adult patients with severe refractory eosinophilic asthma. The ef-
fects and safety of mepolizumab (100 mg s.c.) have been studied in two placebo controlled
phase lll trials (MENSA and SIRIUS). The effect of mepolizumab to asthma exacerbation is
consistent in these trials, but modest compared to placebo.

In the MENSA trial, the number of significant asthma exacerbations per patient year was
0.83 in the mepolizumab (100 mg s.c.) group and 1.74 in the placebo group. The effects of
mepolizumab on disease-specific quality of life and partly on asthma control appear to be
clinically significant. The effects on forced expiratory volume before bronchodilation cannot
be considered clinically significant. According to the opinion of EMA's Committee for Medici-
nal Products for Human Use (CHMP), no major concerns are connected to the safety profile
of mepolizumab.

Mepolizumab's effects on adverse events related to systemic corticosteroid treatment have
not been studied. In combination with active intervention, mepolizumab has a beneficial ef-
fect on reducing corticosteroid doses, but the effect is fairly modest. In the SIRIUS trial,
54 % of the patients in the mepolizumab group and 33 % of patients in the placebo group
managed to reduce their systemic corticosteroid dose by at least half, but 36 % and 56 % of
patients could not reduce their systemic corticosteroid dose at all. The effects of mepoli-
zumab on systemic corticosteroid use has not been studied without active intervention to re-
duce steroids.

The research evidence shows that the use of mepolizumab would likely be most beneficial
for patients who have had at least four asthma exacerbations in the previous year. In addi-
tion, patients with high blood eosinophil count may benefit from the treatment slightly more
than others. There are also a number of other types of uncertainties (e.g. duration of treat-
ment, incidence of adverse events related to systemic corticosteroids) associated with the
clinical use and therapeutic effects of mepolizumab. It would therefore be important to sys-
tematically gather more information on the use of mepolizumab treatment and its costs,
treatment results, and safety in connection with its clinical use.

Mepolizumab has not been compared to another IL-5 antibody, reslizumab, in clinical stud-
ies. In addition, the populations in the mepolizumab and reslizumab trials are somewhat dif-
ferent. This limits the credibility and relevance of the results of indirect comparisons in deci-
sion making. So far, there is no evidence of significant differences in the effects of treatment
between mepolizumab and reslizumab.

In mepolizumab treatment, the annual cost of the medicine and administration per patient
amount to approximately EUR 18,800, while the savings generated in other health care
costs and productivity costs related to absences due to sickness compared to standard
treatment total EUR 900 per year. According to the current estimate, about 40 patients cur-
rently receive mepolizumab treatment in Finland.

In several countries a substantial price reduction has been set as a prerequisite for the use
of mepolizumab. In addition to the price reduction, the budget impacts of mepolizumab
treatment can be controlled by targeting treatment based on, for example, the blood eosino-
phil count or the amount of previous asthma exacerbations.

The legislative duties of the Finnish Medicines Agency Fimea include providing assessments of the therapeutic and
economic value of pharmacotherapies. Fimea produces rapid assessments of new medicines used in hospital en-
vironment. The purpose of such an assessment is to review and assess the therapeutic effects and costs of the
pharmacotherapy. 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.




LYHENTEET

ACQ
FEV.

GINA

LABA

ocs
PEF
S.C.

SCS

SGRQ

Astman hallinta -mittari (Asthma Control Questionnaire)
Uloshengityksen sekuntikapasiteetti (forced expiratory volume in 1 second)

Kansainvalinen astmajarjestd (Global Initiative for Asthma), joka laatii esi-
merkiksi astman hoitosuosituksia

laskimonsisdinen (annostelumuoto)

Pitkavaikutteinen beeta-agonisti (long-acting beta-agonist) eli ns. pitkavai-
kutteinen avaava astmalaake

Systeeminen (suun kautta annosteltava) kortikosteroidi (oral corticosteroid)
Uloshengityksen huippuvirtaus (peak expiratory flow)
ihonalainen (annostelumuoto)

Systeeminen kortikosteroidi (systemic corticosteroid). Suun kautta tapahtu-
van annostelun (vrt. OCS) lisaksi talla tarkoitetaan myds annostelua lihak-
seen tai laskimoon tai muuta injektiomuotoista annostelua.

Sairausspesifinen, hengitystiesairauksiin keskittyva, elamanlaatumittari (St.
George’s Respiratory Questionnaire)
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1 JOHDANTO

Astmaa sairastaa Suomessa arviolta 8—-10 % aikuisista ja 7-9 % lapsista (Jantunen 2014).
Noin 5-10 % kaikista astmaatikoista sairastaa vaikeaa astmaa (esim. Gibeon ym. 2010,
O'Toole ym. 2016, Sheehan ym. 2015), ja vain pienelld osalla néista potilaista on vaikea eo-
sinofiilinen astma.

Mepolitsumabi on biologinen astmaladke, joka on tarkoitettu lisdladkkeeksi vaikean hoito-
resistentin eosinofiilisen astman hoitoon aikuispotilaille. Fimea on aiemmin arvioinut toisen
biologisen astmalédékkeen, reslitsumabin hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia tdssa samas-
sa kayttdaiheessa (Harkdnen ym. 2016).

Taman arvioinnin tavoitteena on selvittda mepolitsumabin hoidollisia ja taloudellisia vaiku-
tuksia vaikean eosinofiilisen astman hoidossa, kayttbaiheen mukaisessa potilasvéestossa.
Arviointiaiheen maarittelyn yksityiskohdat on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus.

Vaesto Vaikeaa hoitoresistenttia eosinofiilista astmaa sairastavat aikuispotilaat
Arvioitava laakehoito Mepolitsumabi + standardihoito
Vertailuhoito Standardihoito

Reslitsumabi + standardihoito

Lopputulokset Astman pahenemisvaiheet

Vaikutus systeemisen kortikosteroidin kayttoon

Vaikutus keuhkofunktioon

Potilaiden raportoimat lopputulokset (esim. oireet, elaméanlaatu)
Hoidon haittavaikutukset

Kustannukset
Aikahorisontti 1-5 vuotta
Hoitoymparisto Sairaala tai sairaalaa vastaavat olosuhteet

Fimea




2 ARVIOITAVA LAAKEHOITO
JA HOITOVAIHTOEHDOT

2.1 Mepolitsumabi ja sen kayttdaihe

Mepolitsumabi on tarkoitettu lisdladkkeeksi vaikean hoitoresistentin eosinofiilisen astman
hoitoon aikuispotilaille. Sitd saavat maarata vain vaikean hoitoresistentin eosinofiilisen ast-
man diagnosointiin ja hoitoon perehtyneet ladkarit (valmisteyhteenveto, mepolitsumabi).
Mepolitsumabi sai EU-alueella myyntiluvan joulukuussa 2015.

Mepolitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine (IgG1, kappa), jonka vaikutus
kohdistuu ihmisen interleukiini-5:een (IL-5). IL-5 on tarkea sytokiini, joka saatelee eosinofiili-
en kasvua ja erilaistumista, kudoksiin kertymista, aktivoitumista seka elinaikaa. Mepolitsu-
mabi estdéd IL-5:n sitoutumisen eosinofiilisolun pinnalla ilmentyvén IL-5-reseptorikompleksin
alfaketjuun. Talléin IL-5:n signaalinvélitys pysahtyy, eosinofiilien tuotanto vahenee ja niiden
elinika lyhenee. (Valmisteyhteenveto, mepolitsumabi)

Mepolitsumabia annostellaan 100 mg:n ihonalaisena (s.c.) injektiona neljan viikon vélein.
Ladkkeen antajan tulee olla terveydenhuollon ammattilainen. Mepolitsumabi on tarkoitettu
pitkdaikaiseen hoitoon, ja hoidon jatkamista tulisi arvioida vahintdan kerran vuodessa taudin
vaikeusasteen seka pahenemisvaiheiden perusteella. (Valmisteyhteenveto, mepolitsumabi)

2.2 Vaikean eosinofiilisen astman hoitovaihtoehdot

Mepolitsumabi on tarkoitettu vaikean eosinofiilisen astman hoitoon. Astman vaikeusaste
maadritelladn sen mukaan, millaista hoitoa potilas tarvitsee astmaoireiden hallintaan. Kan-
sainvalisen luokituksen mukaiset astman hoitoportaat on esitetty taulukossa 2. Luokitus on
viisiportainen, ja vaikealla astmalla tarkoitetaan portaita 4-5. Porras 3 kuvastaa keskivaike-
aa astmaa ja portaat 1-2 lievaa astmaa. Astmaoireiden hallintaan tarvittava laakitys ja siten
myds taudin vaikeusaste voivat vaihdella ajan myo6ta. Siksi vaikeusasteen maarittely olisi
hyva tehda tilanteessa, jolloin hoitotasapaino on pysynyt vakaana usean kuukauden ajan.
(GINA 2016)

Vaikean astman hoitovaihtoehtoja on kuvattu kansainvélisesséa hoitosuosituksessa (taulukko
2 ja GINA 2016). Suosituksen mukaan mepolitsumabia tulisi kayttda vain erittdin vaikean
eosinofiilisen astman hoitoon (porras 5), ja silloinkin hoidon aloituksen suhteen tulisi konsul-
toida erikoissairaanhoitoa. Portaan 5 hoitovaihtoehdoissa mainitaan myds toinen biologinen
ladke, omalitsumabi, mutta sen kayttdaihe on IgE-vélitteinen vaikea allerginen astma. Vuon-
na 2016 paivitetyssd kansainvélisessa suosituksessa ei toistaiseksi vield mainita reslitsu-
mabia. IL-5-vasta-aine reslitsumabi on vaikutusmekanismiltaan ja kayttdaiheeltaan hyvin
samankaltainen kuin mepolitsumabi ja se sai myyntiluvan EU-alueella elokuussa 2016. Fi-
mea on jo aiemmin arvioinut reslitsumabin hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia vaikean eo-
sinofiilisen astman hoidossa (Harkénen ym. 2016). Reslitsumabi annostellaan laskimon-
sisdisena infuusiona (3 mg/kg) neljan viikon valein.

Reslitsumabin ja mepolitsumabin lisaksi faasin Il tutkimuksiin on edennyt myds kolmas IL-5-
vasta-aine, benralitsumabi. Benralitsumabia on verrattu lumeeseen kahdessa satunnaiste-
tussa faasin Ill tutkimuksessa (Bleecker ym. 2016, FitzGerald ym. 2016). Benralitsumabista
on jatetty myyntilupahakemus Euroopan laékevirastoon (EMA:aan) ja se on EMA:n arvioita-
vana tammikuusta 2017 alkaen (EMA 2017). Toistaiseksi benralitsumabilla ei ole myyntilu-
paa Euroopassa, minka vuoksi sita ei kayteta vertailuhoitona tasséa arvioinnissa.
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Taulukko 2.

Astman hallinta ja hoitoportaat aikuisilla ja vahintaan 6-vuotiailla lapsilla.
Portaat 4-5 kuvastavat vaikeaa astmaa, porras 3 keskivaikeaa ja portaat

1-2 lievaa astmaa. (Muokattu l&hteesta GINA 2016)

Ensisijainen hoitovaihtoehto Muut hoitovaihtoehdot Oirelagke

Porras 1 Ei séaanndllisté inhaloitavaa e Harkinnan mukaan pieni- Lyhytvaikutteinen beeta2-
ladketta annoksinen ICS agonisti tarpeen mukaan

Porras 2 Pieniannoksinen ICS o Leukotrieenisalpaaja (LTRA) Lyhytvaikutteinen beeta2-

« Pieniannoksinen teofylliini (ei alle |agonisti tarpeen mukaan
12-vuotiaille)

Porras 3 ICS/LABA-yhdistelma pienella e ICS keskisuurella tai suurella Lyhytvaikutteinen beeta2-
annoksella (ei 6-11-vuotiaille annoksella agonisti tai ICS/formoteroli-
lapsille, heille ICS keskisuurella | e ICS/leukotrieenisalpaaja- yhdistelma* pienella annok-
annoksella) yhdistelma (tai ICS/teofylliini- sella tarpeen mukaan

yhdistelma 12 vuotta taytténeille)
pienella annoksella

Porras 4 ICS/LABA-yhdistelma o Lisalaakkeeksi tiotropium (ei alle |Lyhytvaikutteinen beeta2-
keskisuurella tai suurella 12-vuotiaille)** agonisti tai ICS/formoteroli-
annoksella o |CS/leukotrieenisalpaaja- yhdistelma* pienella annok-

yhdistelma (tai ICS/teofylliini- sella tarpeen mukaan
yhdistelma 12 vuotta taytténeille)
suurella annoksella

Porras 5 Yllapitohoito portaan 4 mukai- o Lisalaakkeeksi pieniannoksinen | Lyhytvaikutteinen beeta2-
sesti, lisaksi konsultoi erikois- systeeminen kortikosteroidi agonisti tai ICS/formoteroli-
sairaanhoitoa lisalaakityksen (OCSs) yhdistelma* pienella
suhteen annoksella tarpeen mukaan
(vaihtoehtoina esimerkiksi
omalitsumabi seka 12 vuotta
taytténeille tiotropium** tai me-
politsumabi)

ICS: inhaloitava kortikosteroidi; LABA: pitkavaikutteinen beeta2-agonisti; LTRA: leukotrieenisalpaaja (leucotriene re-
ceptor antagonist): OCS: systeeminen kortikosteroidi (oral corticosteroid)

* Pieniannoksinen ICS/formoteroli-yhdistelméa sopii kaytettavaksi oireladkkeena potilaille, jotka kayttavat yllapitohoitona
ja oireladkkeena pieniannoksista budenosidi/formoteroli-yhdistelmaa tai pieniannoksista beklometasoni/formoteroli-
yhdistelmaa.

**Annosaerosolina annosteltu tiotropium on vaihtoehto lisalaakkeeksi potilaille, joilla on ollut astman pahenemisvaihei-
ta. Se ei sovellu kaytettavaksi alle 12-vuotialle.

2.3 Mepolitsumabin ja reslitsumabin kaytt6 Suomessa

Mepolitsumabi sai EU-alueella myyntiluvan joulukuussa 2015, ja ensimmaiset pakkaukset
myytiin Suomessa helmikuussa 2016. Vuonna 2016 mepolitsumabin tukkumyynnin arvo oli
411 178 euroa (318 pakkausta). Vuoden 2016 viimeisella vuosineljanneksella mepolitsuma-
bia myytiin keskimaarin 42 pakettia kuukaudessa (QuintilesIMS 2017). Tamé&n perusteella
voidaan arvioida, ettéa loppuvuodesta 2016 noin 40 potilasta sai mepolitsumabi-hoitoa.

Reslitsumabi sai EU-alueella myyntiluvan elokuussa 2016. Tammikuun 2017 loppuun men-
nessa sité on kuitenkin myyty vain nelja pakkausta (QuintilesIMS 2017).
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3 KLIININEN VAIKUTTAVUUS
JA TURVALLISUUS

3.1 Mepolitsumabin vaikutuksia koskevat tutkimukset

Kirjallisuushaun (lite 1) avulla tunnistettiin kaksi satunnaistettua faasin Il tutkimusta (MEN-
SA ja SIRIUS), joissa tarkastellaan mepolitsumabin vaikutuksia eosinofiilisen astman hoi-
dossa valmisteyhteenvedon mukaisella annostelulla (100 mg s.c.). Liséksi tunnistettiin
COSMOS-tutkimus, joka on yksihaarainen faasin Illb jatkotutkimus MENSA- ja SIRIUS-
tutkimuksiin osallistuneille potilaille. COSMOS-tutkimuksen tuloksia hyédynnetadn soveltu-
vin osin lahinna turvallisuusarvioinnin osalta. Lisaksi tassa arvioinnissa hyédynnetaan sovel-
tuvin osin ulkomaisten arviointiyksikdiden tuottamia raportteja ja kannanottoja (liite 3).

3.1.1 MENSA

MENSA (Mepolizumab as Adjunctive Therapy in Patients with Severe Asthma) on satun-
naistettu, kaksoissokkoutettu faasin 11l tutkimus (NCT01691521, Ortega ym. 2014). Patilailla
tuli olla rekrytointia edeltdvén vuoden aikana vahintddn kaksi astman pahenemisvaihetta,
jotka vaativat systeemisen kortikosteroidihoidon. Yllapitohoitona tuli olla vahintdan 880 ug:n
vuorokausiannos flutikasonipropionaattia tai muuta vastaavaa inhaloitavaa kortikosteroidia
seka jokin muu laake (additional controller) vahintaan kolmen kuukauden ajan. Veren eo-
sinofiilipitoisuuden tuli olla vahintdan 150 solua/pl tutkimuksen sisaanottohetkella tai vahin-
tddn 300 solua/pl mitattuna kertaalleen rekrytointia edeltdvéan vuoden aikana. Liséksi si-
saanottokriteerina oli, etta uloshengityksen sekuntikapasitetti (FEV:) oli aikuisilla® alle 80 %
viitearvosta (predicted value). Myds yksi seuraavista kriteereista tuli tayttyd: a) FEVi-
palautuvuus (reversibility) yli 12 %, b) positiivinen tulos metakoliini- tai mannitolialtistuksessa
tutkimuskaynnilla 1, 2 tai edeltavdn vuoden aikana tai ¢) FEV;i-arvon vaihtelu vahintaan
20 % kahden vastaanottokaynnin valilla kuluneen 12 kuukauden aikana.

Tutkimuksen aikana potilaat jatkoivat aiempaa astmalaakitystaan, jonka lisaksi heidat sa-
tunnaistettiin saamaan mepolitsumabia (100 mg) ihonalaisesti (n = 194), mepolitsumabia
(75 mg) laskimonsisdisesti (n = 191) tai lumetta (n = 191). Kaikissa ryhmissa annosteluvali
oli nelja viikkoa, ja hoidon kesto 32 viikkoa (8 annosta). Seurantakéaynti toteutettiin viikolla
40. Valtaosa potilaista (94 %, n = 539) sai kaikki suunnitellut annokset. Lisaksi potilaille tar-
jottiin mahdollisuus osallistua COSMOS-jatkotutkimukseen (ks. alaluku 3.1.3). Potilaiden
ominaisuudet seka keskeiset mittaustulokset tutkimuksen alkutilanteessa on esitetty liittees-
sa 2.

Tutkimuksen ensisijainen tulosmuuttuja oli kliinisesti merkittavien astman pahenemisvaihei-
den maarad vuodessa (annualized frequency). Tassa arvioinnissa keskitytdan tarkastele-
maan valmisteyhteenvedon mukaisesti annostellun mepolitsumabin (100 mg s.c.) vaikutuk-
sia ja turvallisuutta lumeeseen verrattuna.

3.1.2 SIRIUS

SIRIUS (Steroid Reduction with Mepolizumab Study) on satunnaistettu, kaksoissokkoutettu
faasin I tutkimus (NCT01691508, Bel ym. 2014). Tutkimukseen otettiin mukaan eosinofiilis-
ta astmaa sairastavia potilaita, jotka olivat saaneet astman yllapitohoitona systeemista korti-
kosteroidilaakitysta vahintaan kuuden kuukauden ajan (prednisoni 5-35 mg/vrk tai muu vas-
taava valmiste). Veren eosinofiilipitoisuuden tuli olla vahintdan 150 solua/pl tutkimuksen op-
timointivaiheessa tai vahintaan 300 solua/pl mitattuna kertaalleen tutkimusta edeltavan vuo-
den aikana. Kaikilla potilailla oli kdytdssa suuriannoksinen inhaloitava kortikostroidi seké jo-
kin muu laéke (additional controller).

Tutkimus koostui neljastd eri vaiheesta (optimointi, induktio, reduktio, yllapito). Ensimmai-
sessa vaiheessa pyrittiin optimoimaan potilaan systeeminen kortikosteroidihoito siten, etta
annos on mahdollisimman pieni ja astman hallinta pysyy hyvaksyttavalla tasolla. Taman jal-

* Alle 18-vuotiailla FEV;-arvon tuli olla alle 90 % viitearvosta (predicted value) tai vaihtoehtoisesti FEV,/FVC-suhteen
tuli olla alle 0,8.
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keen potilaat satunnaistettin saamaan mepolitsumabia 100 mg ihonalaisena injektiona
(n = 69) tai lumetta (n = 66). Induktiovaiheen aikana (viikot 0—4) potilaat saivat tutkimuslaa-
kettd ja jatkoivat systeemistd kortikosteroidihoitoa optimoidulla annoksella. Reduktiovai-
heessa (viikot 4-20) systeemisen kortikosteroidin annosta pienennettiin ennalta méaéaritellyn
protokollan mukaan (1,25-10 mg:n vahennys paivittdiseen annokseen neljan viikon véalein).
Annoksen pienentaminen keskeytettiin tarvittaessa, mikéli potilaan vointi ei sitd sallinut
(esim. PEF-arvon aleneminen, yoherailyt, avaavan laékkeen tarve, astman hallinta (ACQ-5-
pisteiden muutos) tai lismunuaisten vajaatoimintaan viittaavat oireet). Yllapitovaiheen aika-
na (viikot 20—24) ei tehty enaa laakitysmuutoksia.

Hoidon kokonaiskesto oli 24 viikkoa (6 annosta), ja seurantakaynti toteutettiin viikolla 32.
Valtaosa potilaista (95 %, n = 128) sai kaikki suunnitellut annokset tutkimuslaaketta. Lisaksi
potilaille tarjottiin mahdollisuus osallistua COSMOS-jatkotutkimukseen (ks. alaluku 3.1.3).
Potilaiden ominaisuudet seka keskeiset mittaustulokset alkutilanteessa on esitetty liittees-
sa 2. Tutkimuksen ensisijainen tulosmuuttuja oli prosentuaalinen aleneminen systeemisen
kortikosteroidin vuorokausiannoksessa yllapitovaiheen (viikot 20-24) ja alkutilanteen (viik-
ko 0) valilla.

3.13 COSMOS

COSMOS (NCT01842607, Lugogo ym. 2016) on sokkouttamaton yksihaarainen faasin lllb
jatkotutkimus MENSA- ja SIRIUS-tutkimusten potilaille, jotka saivat tutkimusprotokollan mu-
kaisen hoidon kokonaisuudessaan. MENSA- tai SIRIUS-tutkimuksen viimeinen tutkimus-
kaynti oli samalla COSMOS-tutkimuksen ensimmainen kayntikerta. Tavanomaisen standar-
dihoidon lisaksi kaikki potilaat (n = 651) saivat mepolitsumabia (100 mg s.c.) riippumatta sii-
t4, mitd hoitoa he olivat saaneet MENSA- tai SIRIUS-tutkimuksissa. Annosteluvali oli nelja
viikkoa ja hoidon kesto 12 kuukautta.

Potilaiden ominaisuudet seka keskeiset mittaustulokset alkutilanteessa on esitetty liittees-
sé 2. Osa COSMOS-tutkimuksen potilaista on ohjattu meneillaén olevaan jatkotutkimukseen
NCT02135692 (liite 1).

3.2 Meneillaadn olevat tutkimukset

Kirjallisuushaku meneilladn olevien tutkimusten tunnistamiseksi on kuvattu liitteessa 1.
Haussa tunnistettiin kuusi faasin 1l ja yksi faasin 1V interventiotutkimusta, jotka kasittelevat
mepolitsumabin kayttéa eosinofiilisen astman hoidossa. Lisdksi tunnistettiin yksi poikkileik-
kaustutkimus (IDEAL). Yhdessakaan meneilladn olevassa tutkimuksessa mepolitsumabia ei
verrata muihin ladkehoitoihin. Tutkimukset ovat yksihaaraisia seuranta- tai turvallisuustutki-
muksia tai vertailuhoitona on ainoastaan lume.

Eosinofiilisen astman lisdksi mepolitsumabin kayttéa tutkitaan myds esimerkiksi keuhkoah-
taumataudin, hypereosinofiilisen syndrooman (HES) ja eosinofiilisen granulomatoottisen po-
lyangiitin (EGPAZ) hoidossa. HES:n (EMA 2009) ja EGPA:n (EMA 2013) hoidossa Euroopan
komissio on mydntényt mepolitsumabille harvinaisladke-statuksen. Mepolitsumabin muilla
kayttdaiheilla ei viela ole myyntilupaa.

3.3 Mepolitsumabi-hoidon vaikutus hoidon lopputuloksiin
3.3.1 Astman pahenemisvaiheet

Mepolitsumabin vaikutus astman pahenemisvaiheiden ilmaantuvuuteen on raportoitu taulu-
kossa 3. MENSA-tutkimuksessa ihonalaisesti annosteltua mepolitsumabia saaneilla potilailla
kliinisesti merkittavia astman pahenemisvaiheita potilasvuotta kohti oli 0,91 vdhemman kuin
lumeryhméssa (0,83 vs. 1,74). Myds sairaalahoitoa tai paivystyskaynnin vaativia pa-
henemisvaiheita esiintyi mepolitsumabi-ryhméassd vahemman kuin lumeryhméssa. Seka
mepolitsumabi- ettd lumeryhmissé pahenemisvaiheet vahentyivat alkutilanteeseen verrattu-
na. SIRIUS-tutkimuksessa mepolitsumabi-ryhmén potilailla astman pahenemisvaiheita poti-
lasvuotta kohti oli 0,68 vahemman kuin lumeryhméssa (2,12 vs. 1,44).

2 EGPA = Eosinophilic Granulomatosis With Polyangitis. Tama harvinaissairaus tunnetaan myés nimella Churg-
Straussin oireyhtyma tai allerginen granulomatoottinen angiitti (Suomen Vaskauliittiyhdistys ry)
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Taulukko 3. Mepolitsumabi-hoidon vaikutus astman pahenemisvaiheisiin MENSA- ja
SIRIUS-tutkimuksissa (Bel ym. 2014, Ortega ym. 2014)

Lume Mepolitsumabi RR
100 mg s.c. (95 % LV)
MENSA (n=191) (n=194)
o Kiliinisesti merkittavat pahenemisvaiheet / po- 1,74 0,83 0,47
tilasvuosi (0,35-0,64)
¢ Sairaalahoitoa tai paivystyskaynnin vaativat 0,20 0,08 0,39
pahenemisvaiheet / potilasvuosi (0,18-0,83)
o sairaalahoitoa vaativat pahenemisvaiheet / 0,10 0,03 0,31
potilasvuosi (0,11-0,91)
SIRIUS (n = 66) (n=69)
o Kliinisesti merkittavat pahenemisvaiheet / po- 2,12 1,44 0,68
tilasvuosi (0,47-0,99)

s.c.: annostelu ihonalaisena injektiona; RR: ilmaantuvuustiheyksien suhde (rate ratio). MENSA-tutkimuksen tuloksista
on alkuperaisjulkaisussa (Ortega ym. 2014) raportoitu prosentuaalinen muutos lumeeseen verrattuna, joka Fimean
toimesta konvertoitiin RR-luvuksi; LV: luottamusvali

Tuloksia tulkittaessa on huomioitava, ettda MENSA-tutkimuksessa hoidon kokonaiskesto oli
32 viikkoa ja SIRIUS-tutkimuksessa 24 viikkoa. Liséksi pahenemisvaiheen méaaritelmé oli
MENSA- ja SIRIUS-tutkimuksissa hieman erilainen. My6s potilasjoukko oli erilainen, esimer-
kiksi systeemisen kortikosteroidin kaytté oli vahaisempaa MENSA-tutkimuksen potilailla (liite
2).

MENSA-tutkimuksessa kliinisesti merkittavalla astman pahenemisvaiheella tarkoitettiin tilan-
netta, joka vaati systeemista kortikosteroidihoitoa vahintdan kolmen vuorokauden ajan, johti
sairaalahoitojaksoon tai aiheutti paivystyskaynnin terveydenhuollon yksikkdéén (emergency
department). Lisaksi pahenemisvaiheet todennettiin muutoksista, jotka rekisteroityivat poti-
laiden yllapitamiin séhkagisiin paivakirjoihin (eDiary, PHT). (Ortega ym. 2014)

SIRIUS-tutkimuksessa kliinisesti merkittavalla astman pahenemisvaiheella tarkoitettiin tilan-
netta, joka vaati kaytdssa olevan systeemisen kortikosteroidannoksen kaksinkertaistamista
tai suurempaa annoksen lisdysta vahintaén kolmen vuorokauden ajan, johti sairaalahoito-
jaksoon tai aiheutti paivystyskaynnin terveydenhuollon yksikkdéén (emergency department).
Lisdksi pahenemisvaiheet todennettiin muutoksista, jotka rekisterdityivat potilaiden yllapita-
miin sahkaisiin paivakirjoihin (eDiary). (Bel ym. 2014 supplementary material / study proto-
col)

3.3.2 Systeemisen kortikosteroidin kaytto

SIRIUS-tutkimuksen reduktiovaiheessa (viikot 4—20) systeemisen kortikosteroidin annosta
pyrittiin pienentdmaén aktiivisen intervention avulla ennalta méaaritellyn protokollan mukai-
sesti. MENSA-tutkimuksessa ei selvitetty mepolitsumabi-hoidon vaikutuksia systeemisen
kortikosteroidin kayttoon.

SIRIUS-tutkimuksessa systeemisen kortikosteroidin (predinisoni tai vastaava) vuorokau-
siannosta onnistuttiin pienentamaan mepolitsumabi-ryhmén potilailla keskimaarin 3,8 mg? ja
lumeryhman potilailla 2.7° mg viikkojen 0 ja 24 vélilla (taulukko 4). Annoksen (mg) keskiha-
jonta oli kuitenkin huomattavan suurta molemmissa ryhmissa, erityisesti mepolitsumabi-
ryhméssa, mika kielii suuresta yksilollisestad vaihtelusta kortikosteroidien tarpeessa seka
mahdollisuudessa alentaa kortikosteroidiannoksia.

SIRIUS-tutkimuksessa 54 % mepolitsumabi-ryhmén potilaista ja 33 % lumeryhmén potilaista
(riskisuhde 1,61; 95 %:n LV 1,07-2,41) onnistui pienentdmaén systeemisen kortikosteroidin
annoksen vahintaén puoleen (taulukko 4). Toisaalta 36 % mepolitsumabi-ryhmén potilaista
ja 56 % lumeryhman potilaista ei kyennyt lainkaan vahentamaan systeemista kortikostero-
idia. SIRIUS-tutkimuksessa ei suoranaisesti selvitetty, auttaako mepolitsumabi-hoito vahen-
tdmaan systeemiseen kortikosteroidihoitoon liittyvia haittavaikutuksia.

® Annoksen muutos on laskettu keskiarvojen (ks. taulukko 4) erotuksena. Systeemisen kortikosteroidin vuorokausian-
noksen mediaani oli mepolitsumabi-ryhman potilailla alkutilanteessa (viikkolla 0) 10,0 mg (vaihteluvali 5-35 mg) ja yll&-
pitovaiheessa (viikot 20-24) 3,1 mg (0—67 mg). Lumeryhmassa mediaanit olivat vastaavasti 12,5 mg (5-35 mg) ja 10,0
mg (0-30 mg).
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Taulukko 4. Mepolitsumabin vaikutus systeemisen kortikosteroidin kayttoén (Bel ym.

2014).
Lume Mepolitsumabi
(n = 66) (n =69)
Prednisoni-annos (tai vastaava) tutkimuksen eri vai-
heissa, keskiarvo (keskihajonta)
Alkutilanne, mg/vrk (viikko 0) 13,2 (6,3) 12,4 (7,2)
Viikot 20-24, mg/vrk (yllapito) 10,5 (7,8) 8,6 (11,9)
OCS-annoksen aleneminen viikoilla 20-24, n (%)
90 — 100 % 7 (10,6) 16 (23,2)
75—-<90 % 5(7,6) 12 (17,4)
50-<75% 10 (15,2) 9 (13,0)
>0-<50% 7 (10,6) 7(10,1)
Egﬁl;rlleer:ka;/,t;i;r?a ei hallinnassa tai 37 (56,0) 25 (36,2)

OCS-annos: systeemisen (suun kautta annosteltavan kortikosteroidin) vuorokausiannos

3.3.3 Keuhkofunktiomittaukset
Uloshengityksen sekuntikapasiteetti

MENSA- ja SIRIUS-tutkimuksissa mitattiin uloshengityksen sekuntikapasiteettia (FEV1) seka
bronkodilataatiota edeltévéasti ettd sen jalkeen. MENSA-tutkimuksessa bronkodilataatiota
edeltdvien FEV;i-arvojen muutos alkutilanteeseen verrattuna oli 32 viikon kohdalla mepolit-
sumabi (100 mg s.c.) -ryhméassa 0,10 litraa suurempi kuin lumeryhmassa. SIRIUS-
tutkimuksessa FEVi-arvojen muutos oli vastaavasti 24 viikon kohdalla mepolitsumabi-
ryhmésséa alkutilanteeseen verrattuna 0,11 litraa suurempi kuin lumeryhmassa. Kliinisesti
merkittdvdnd muutoksena pidetédén yleensa noin 10 %:n paranemista FEV;-arvossa (esim.
Dickinson ym. 2006, Santanello ym. 1999). Tama kriteeri ei tayttynyt kummassakaan” tutki-
muksessa bronkodilataatiota edeltéavien FEVi-arvojen osalta.

Bronkodilataation jalkeisten FEV;-tulosten prosentuaalista muutosta ei ole mahdollista arvi-
oida, koska alkutilanteen absoluuttiset FEV1-arvot eivét ole tiedossa. MENSA-tutkimuksessa
bronkodilataation jalkeisten FEVi-arvojen muutos alkutilanteeseen verrattuna oli 32 viikon
kohdalla mepolitsumabi (100 mg s.c.) -ryhméassa 0,14 litraa suurempi kuin lumeryhmassa.
SIRIUS-tutkimuksessa FEVi-arvojen muutos oli vastaavasti 24 viikon kohdalla alkutilantee-
seen verrattuna mepolitsumabi-ryhméssé 0,13 litraa suurempi kuin lumeryhmassa.

Uloshengityksen huippuvirtaus

MENSA-tutkimuksessa uloshengityksen huippuvirtauksen (PEF) aamuarvojen muutos alku-
tilanteeseen verrattuna oli 32 viikon kohdalla mepolitsumabi (100 mg s.c.) -ryhmassa
28 I/min suurempi kuin lumeryhmassa. Alkutilanteen PEF-aamuarvot olivat lumeryhmassa
keskimaarin 277 I/min ja mepolitsumabi (100 mg s.c.) -ryhmassa 255 I/min, eli ryhmien vali-
sessd muutoksessa tapahtui noin 11 %:n paraneminen. PEF-muutos ei ollut lopputulos-
muuttujana SIRIUS-tutkimuksessa.

3.34 Potilaiden raportoimat lopputulokset

Potilaiden raportoimat lopputulokset (elaménlaatu ja astman hallinta) MENSA- ja SIRIUS-
tutkimuksista on koottu taulukkoon 5. Lisaksi tassa alaluvussa raportoidaan laakarin ja poti-
laan arvio hoitovasteen toteutumisesta MENSA-tutkimuksessa.

4 MENSA-tutkimuksen alkutilanteessa bronkodilataatioa edeltava FEV;-arvo oli lumeryhman potilailla keskimé&arin 1,9
litraa ja mepolitsumabi (100 mg s.c.) -ryhman potilailla keskiméaarin 1,7 litraa. Vastaavat arvot SIRIUS-tutkimuksessa
olivat 2,0 litraa ja 1,9 litraa.
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Taulukko 5. Potilaiden raportoimat lopputulokset MENSA- ja SIRIUS-tutkimuksissa
(Bel ym. 2014, Ortega ym. 2014).
MENSA SIRIUS
Mepolitsumabi Mepolitsumabi
Lume 100mg s.c. Lume 100mg s.c.
(n=191) (n=194) (n =66) (n =69)
Eldménlaatu (SGRQ)
SGRQ-pisteet alkutilanteessa® 47 (20) 48 (19) 45 (18) 50 (18)
SGRQ-pisteiden aleneminen? 9,0 (1,2) 16,0 (1,1) -
e 70@8-102 5800100
Astman hallinta (ACQ-5)
ACQ-5-pisteet alkutilanteessa® 2,3(1,2) 2,3(1,3) 2,0(1,2) 2,2(1,3)
ACQ-5-pisteiden aleneminen®? 0,50 (0,07) 0,94 (0,07) - -
;ﬁﬂ@;‘fgsﬁ'(”ges";’ﬁ Ei\f)teide” 0,44 (0,25-0,63) 0,52 (0,17-0,87)

s.c.: annostelu ihonalaisena injektiona; SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire -elamanlaatukysely (asteikko
0-100, alhaisempi pistemaara kuvastaa parempaa tilannetta, neljan pisteen muutosta voidaan pitaa kliinisesti merkit-
téavana); ACQ-5: astman hallinta -mittari (asteikko 0-6, alhaisempi pistem&ara kuvastaa parempaa astman hallintaa,
0,5 pisteen muutosta voidaan pitaé kliinisesti merkittdvana); -: tieto puuttuu

keskiarvo (keskihajonta)

2MENSA-tutkimuksessa muutos tarkoittaa eroa alkutilanteen ja viikon 32 valilla, SIRIUS-tutkimuksessa alkutilanteen ja
viikon 24 vélilla

Elaméanlaatu

MENSA- ja SIRIUS-tutkimuksissa potilaiden sairausspesifistd elaménlaatua mitattin SGRQ-
kyselylomakkeella (St. George’'s Respiratory Questionnaire). Kyselyn vastaukset pisteyte-
tdan asteikolla 0-100, ja alhaisempi pistemaara kuvastaa parempaa tilannetta. Neljan pis-
teen muutosta voidaan pitaa kliinisesti merkittavana. (Bel ym. 2014, Ortega ym. 2014)

MENSA-tutkimuksessa potilaiden elamanlaatu oli viikolla 32 alkutilanteeseen verrattuna
mepolitsumabi (100 mg s.c.) -ryhméssa keskiméarin 16,0 pistetta parempi ja lumeryhmassa
9,0 pistettd parempi. Molemmissa ryhmissa elaménlaadun paraneminen oli siis Kliinisesti
merkittavad, ja myos ryhmien valistd keskimaaraista -7,0 pisteen eroa voidaan pitéaa kliini-
sesti merkittdvand. SIRIUS-tutkimuksessa mepolitsumabi- ja lumeryhmien vélinen ero
SGRQ-kyselyn pisteiden muutoksessa oli 24 viikon kohdalla vastaavasti -5,8 pistetta. (Tau-
lukko 5)

Astman hallinta

MENSA- ja SIRIUS-tutkimuksissa astman hallintaa mitattin ACQ-5-kyselylla (Asthma Cont-
rol Questionnaire-5), joka koostuu viidesté kysymyksesta. Kysymykset pisteytetddn nollasta
kuuteen, ja alhaisempi pistemaéara kuvastaa parempaa astman hallintaa. Kliinisesti merkitta-
vana muutoksena voidaan pitéé 0,5 pisteen muutosta. (Bel ym. 2014, Ortega ym. 2014)

MENSA-tutkimuksessa astman hallinta oli merkittavasti parempaa viikolla 32 alkutilantee-
seen verrattuna sekd mepolitsumabi (100 mg s.c.) -ryhmassa (-0,94 pistettd) ettéd lumeryh-
massa (-0,50 pistettd). Ryhmien valinen keskimaarainen -0,44 pisteen ero ACQ-5-pisteiden
muutoksessa ei kuitenkaan saavuttanut kliinisesti merkittdvan muutoksen raja-arvoa
(0,5 pistettd). (Taulukko 5)

SIRIUS-tutkimuksessa mepolitsumabi- ja lumeryhmien valinen ero ACQ-5-pisteiden muu-
toksessa oli 24 viikon kohdalla vastaavasti -0,52 pistetta. (Taulukko 5)

Hoitovaste-arvio

MENSA-tutkimuksessa potilaat ja laékarit arvioivat hoitovastetta myos kyselylld, jossa hoito-
vaste pisteytettiin asteikolla 1-7 (1 = merkittdva paraneminen, 7 = merkittdvd huononemi-
nen). Seka potilaiden etté la&kareiden arvion mukaan hoitovaste oli mepolitsumabi (100 mg
s.c.) -ryhmassa parempi kuin lumeryhmaéssa viikolla 32. Mepolitsumabi- ja lumeryhmien va-
linen ristitulosuhde (odds ratio, OR) oli potilaiden raportoimana 2,98 (95 %:n LV 2,06—4,32)
ja laékareiden raportoimana 3,29 (2,28-4,76). OR = 1 tarkoittaa, ettd hoitovaste arvioitiin
mepolitsumabi-ryhmasséa paremmaksi kuin lumeryhmassa.
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3.4 Alaryhmaanalyysit

Keskeisia alaryhméaanalyyseja MENSA-tutkimuksessa olivat veren eosinofiilipitoisuus seka
astman pahenemisvaiheiden lukuméaéara hoitoa edeltdvan vuoden ajalta. Naiden alaryhma-
analyysien tulokset on esitetty taulukossa 6. Liséksi raportoidaan tulokset alaryhmista, joissa
potilaat olivat saaneet aiemman omalitsumabi-hoidon tai kayttivat systeemisté kortikosteroi-
dia jatkuvana yllapitohoitona.

Taulukko 6. MENSA-tutkimuksen alaryhméanalyysien tulokset veren eosinofiilipitoi-
suuden ja edeltdvien astman pahenemisvaiheiden mukaan (CADTH
2016b).

Kliinisesti merkittavat astman pahenemisvaiheet
potilasvuotta kohti

n Lume Mepolitsumabi RD RR
100 mg s.c. (95 %:n LV)
ITT-populaatio 385 1,74 0,83 0,91 0,47 (0,35-0,64)

Hoitoa edeltavien astman pahenemisvaiheiden lukumaara

2 164 1,09 0,58 0,51 0,53 (0,30-0,94)
3 94 1,63 0,48 1,15 0,30 (0,16-0,55)
24 127 3,22 1,43 1,79 0,44 (0,29-0,69)

Veren eosinofiilipitoisuus tutkimuksen alussa (screening-vaihe)

< 150 solua/pl 56 1,31 1,20 0,11 0,91 (0,44-1,90)
150- < 300 solua/pl 108 1,28 0,62 0,66 0,48 (0,27-0,86)
300- < 500 solua/pl 93 1,63 0,78 0,85 0,48 (0,26-0,89)
= 500 solua/pl 121 2,26 0,47 1,79 0,21 (0,12-0,36)

s.c.: annostelu ihonalaisena injektiona; RD: ilmaantuvuustiheyksien erotus (risk difference) eli absoluuttinen vaikutus;
RR: ilmaantuvuustiheyksien suhde (rate ratio) eli suhteellinen vaikutus; LV: luottamusvali; ITT-populaatio: hoitoaie-
analyysin mukainen populaatio

Aiemmat astman pahenemisvaiheet

MENSA-tutkimuksen perusteella mepolitsumabi-hoidon suhteellinen vaikutus (rate ratio) on
samaa suuruusluokkaa hoitoa edeltavien pahenemisvaiheiden lukumaardn mukaisissa ala-
ryhmissa (taulukko 6). Absoluuttisesti suurin hydty (pahenemisvaiheiden lukumaéaran vahe-
neminen) on saavutettavissa potilailla, joilla on vahintdén nelja pahenemisvaihetta mepolit-
sumabi-hoitoa edeltédvan vuoden aikana.

Veren eosinofiilipitoisuus

Taulukossa 6 on esitetty mepolitsumabi-hoidon vaikutus astman pahenemisvaiheiden il-
maantuvuuteen MENSA-tutkimuksessa veren eosindfiilipitoisuuden mukaan (CADTH
2016b). Naiden post hoc -alaryhméanalyysien tulosten mukaan mepolitsumabi-hoidon vai-
kutus voi parantua veren eosinofiilipitoisuuden kasvaessa. Absoluuttisesti suurin hyéty (pa-
henemisvaiheiden lukuméaéran vaheneminen) on saavutettavissa potilailla, joilla veren eo-
sinofiilipitoisuus on vahintéan 500 solua/pl.

Tulosten perusteella ei voida kuitenkaan yksiselitteisesti paatella, ettd vaikutus muovautuisi
veren eosinofiilipitoisuuden mukaan. Tama edellyttéisi tilastollista analyysia, jossa testataan
hoidon ja eosindfiilipitoisuuden yhdysvaikutusta eli interaktiota. Arviointiryhmalla ei ole tie-
dossa, etté tallaisen analyysin tuloksia olisi julkaistu.

Systeemisen kortikosteroidin kaytto yllapitohoitona

Alaryhméaanalyysin perusteella voidaan péaatelld, ettei mepolitsumabin vaikutus astman pa-
henemisvaiheiden ilmaantuvuuteen ole ainakaan parempi potilailla, jotka kéayttéavat systee-
mista kortikosteroidia (OCS) yllapitohoitona.

Tama perustuu kanadalaisessa arvioinnissa (CADTH 2016b) julkaistuun MENSA-
tutkimuksen post hoc -alaryhmaanalyysiin. Potilailla, jotka eivat kayttaneet OCS-
yllapitohoitoa (n = 289, 75 %), astman pahenemisvaiheiden ilmaantuvuus potilasvuotta koh-
den oli mepolitsumabi (100 mg s.c.) -ryhméssa 0,55 ja lumeryhmassa 1,60 (ilmaantuvuusti-
heyksien suhde 0,34; 95 %:n LV 0,23-0,51). Vastaavasti potilailla, jotka kayttivat OCS-
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yllapitohoitoa ennen tutkimusta ja sen aikana (n = 96, 25 %), pahenemisvaiheiden ilmaantu-
vuudet olivat 1,73 ja 2,16 (ilmaantuvuustiheyksien suhde 0,80; 95 %:n LV 0,49-1,29).

Aiempi omalitsumabi-hoito

MENSA-tutkimuksen patilaista 13 % (n = 75) ja SIRIUS-tutkimuksen potilaista 33 % (n = 45)
oli aiemmin saanut omalitsumabi-hoitoa. MENSA-tutkimuksessa omalitsumabi-hoidon kes-
ton mediaani oli ollut 12 kuukautta ja SIRIUS-tutkimuksessa 8 kuukautta. Omalitsumabi-
hoitoa saaneilla potilailla astman vaikeusaste oli molemmissa tutkimuksissa vakavampi5
kuin potilailla, jotka eivét olleet saaneet omalitsumabia. MENSA- ja SIRIUS-tutkimusten ai-
neistoihin pohjautuvan post hoc -analyysin perusteella ei kuitenkaan ole nayttda siita, etta
aiempi omalitsumabi-hoito vaikuttaisi mepolitsumabi-hoidon tehoon. Post hoc -analyysissa
oli MENSA-tutkimuksesta mukana myds niiden potilaiden ryhma, jotka saivat mepolitsuma-
bia 75 mg laskimonsisaisesti. (Magnan ym. 2016)

3.5 Epasuora vertailu reslitsumabiin

Mepolitsumabia ei ole kliinisissa tutkimuksissa verrattu reslitsumabi-hoitoon. Molempia hoi-
toja on kuitenkin tutkimuksessa verrattu lumeeseen, mikd mahdollistaisi ndiden hoitojen
epasuoran vertailun. Fimean nakemyksen mukaan hoitojen epasuora vertailu ei kuitenkaan
ole tarkoituksenmukaista, koska tutkimusvaestot eivéat ole riittdvan samankaltaisia erityisesti
veren eosinofiilipitoisuuden suhteen (Harkdnen ym. 2016). Havainto koskee erityisesti hoi-
toaieanalyysin (ITT) mukaisten populaatioiden vertailua.

MENSA-tutkimuksesta on julkaistu tuloksia veren eosinofiilipitoisuuden mukaisissa alaryh-
missé (taulukko 6). Naiden alaryhmaanalyysien vaestét voivat paremmin vastata reslitsu-
mabi-tutkimuksiin (Castro ym. 2015) mukaan otettuja potilaita veren eosinofiilipitoisuuksien
suhteen. Kuitenkin tutkimusvaestdjen valilla on myds muita eroja, esimerkiksi mepolitsuma-
bi-tutkimuksissa potilailla on ollut enemman astman pahenemisvaiheita (2,9-3,8 / potilas-
vuosi, ks. lite 2) edeltavan 12 kuukauden aikana kuin reslitsumabi-tutkimusten potilailla
(1,9-2,1/ potilasvuosi, ks. Harkénen ym. 2016)

Taulukossa 7 on havainnollistettu, miten eri alaryhmaanalyysien tulosten kayttd vaikuttaa
epasuoran vertailun tuloksiin®. Epésuoran vertailun perusteella mepolitsumabi on teholtaan
parempi hoitovaihtoehto analyysissé, jossa verrataan MENSA-tutkimuksen alaryhméaanalyy-
sin (veren eosinofiilipitoisuus = 500 solua/pl) tuloksia reslitsumabi-tutkimusten (ITT-
populaatio) tuloksiin. Epasuoran vertailun tuloksiin liittyy kuitenkin merkittavaa epavarmuutta
ja niiden hyddynnettavyys paatdksenteossa on vahainen.

Taulukko 7. Mepolitsumabi- ja reslitsumabi-hoidon vélisen epésuoran vertailun tu-
loksia. Kuviossa on esitetty riskisuhteet (RR) seka niiden luottamusvalit
(LV) astman pahenemisvaiheiden iimaantumiselle.

RR (95 %:n LV)

Mepolitsumabi 100 mg vs. lume (MENSA, CADTH 2016b)

(1) ITT-analyysi (eos. pitoisuus 290-320 solua/pl*) 0,47 (0,35-0,64)
(2) Alaryhmaanalyysi (eos. pitoisuus 300-500 solua/pl) 0,48 (0,26-0,89)
(3) Alaryhmaanalyysi (eos. pitoisuus = 500 solua/pl) 0,21 (0,12-0,36)

Reslitsumabi 3 mg vs. lume (tutkimus 1 ja 2, Castro ym. 2015)

(4) ITT-analyysi (eos. pitoisuus 610-696 solua/ul*) 0,46 (0,37-0,58)

Mepolitsumabi 100 mg vs. reslitsumabi 3 mg (epasuora vertailu)

(1) vs. (4) 1,02 (0,69-1,50)
(2) vs. (4) 1,04 (0,54-2,02)
(3) vs. (4) 0,46 (0,25-0,82)

*veren eosinofiilipitoisuuden keskiarvo tutkimuksen alussa

® Esimerkiksi elamanlaatu- ja astman hallinta -pisteet olivat huonommat, FEV;-arvot alhaisemmat, IgE- ja eosinofiilita-
sot korkeammat tai sairaalajaksoja ja paivystyskaynteja oli enemman.

® Epasuorat vertailut tehtiin EUnetHTA-verkoston suosituksen mukaisesti Bucherin menetelmalla (Bucher ym. 1997,
EUnetHTA 2015).
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Epéasuoran vertailun tuloksiin liittyvda epavarmuutta kuvastaa myés Cabonin ja kumppanei-
den (2016) epasuoraan vertailuun perustuvan meta-analyysin tulos. Meta-analyysissa reslit-
sumabi-, mepolitsumabi- ja benralitsumabi-hoitojen tehoa verrattiin epasuorasti toisiinsa.
Taman analyysin perusteella reslitsumabi vaikutti olevan tehokkain hoitovaihtoehto pa-
henemisvaiheiden vahentamisessa vaikeaa eosinofiilista astmaa sairastavilla potilailla. Myds
Cabon ja kumppanit totesivat, ettd epasuoran vertailun tuloksiin liittyy epavarmuutta ja niita
tulisi tulkita varoen. Tutkijoiden ndkemyksen mukaan on lahes mahdotonta tehda lopullisia
paatelmia siitd, mika vertailluista hoitovaihtoehdoista on paras.

3.6 Mepolitsumabi-hoidon turvallisuus
Kliinisissa tutkimuksissa raportoidut tiedot

Yleisimpi& haittavaikutuksia MENSA-, SIRIUS- ja COSMOS-tutkimuksissa olivat nenénielun
tulehdus, paansarky, ylahengitystieinfektiot ja astman paheneminen (taulukko 8).

MENSA-tutkimuksessa haittavaikutuksia esiintyi lahes yhta paljon lume- ja mepolitsumabi
(100 mg s.c.) -ryhmissa (83 % ja 78 % potilaista). Myés COSMOS-tutkimuksessa haittavai-
kutukset olivat yhta yleisia riippumatta siitd, oliko potilas aiemmin kuulunut lume- vai mepo-
litsumabi-ryhmaan. SIRIUS-tutkimuksissa haittavaikutuksia raportoitiin kokonaisuudessaan
hieman enemman lumeryhmassa (92 %) kuin mepolitsumabi-ryhméassa (83 %), mutta tutki-
jan maarittelemia laékehoitoon liittyvia haittavaikutuksia oli mepolitsumabi-ryhméan potilailla
enemman (30 % vs. 18 %). (Taulukko 8)

Taulukko 8.  Yleisimmat haittavaikutukset, joita esiintyi vahintaédn 10 %:lla potilaista
MENSA-, SIRIUS- ja COSMOS-tutkimusten lume- tai mepolitsumabi
(100 mg s.c.) -ryhmissa. (Bel ym. 2014, Lugogo ym. 2016, Ortega ym.
2014)
MENSA SIRIUS COSMOS
Aiempi
Mepolit- Mepolit- Aiempi mepolit-
sumabi sumabi lume- sumabi-
Lume 100mg s.c. Lume 100mg s.c. ryhméa ryhméa
(n =191) (n =194) (n = 66) (n=69) (n =237) (n=414)
% % % % % %
Kaikki haittavaikutukset 83 78 92 83 85 87
Laékehoitoon liittyvat 16 20 18 30 20 18
Hoidon keskeyttamiseen 2 <1 5 4
johtaneet
Vakavat haitta- - - - - 17 15
vaikutukset
Laakehoitoon liittyvat <1 <1 - - <1 <1
(drug-related)
Kuolemaan johtaneet <1 0 2 0 0 0
Yleisimmat haitta-
vaikutukset
Nenanielun tulehdus 24 17 15 14 35 28
Paansarky 17 20 21 20 12 14
Ylahengitystieinfektio 14 12 8 4 17 15
Astman paheneminen 15 7 12 3 15 13
Sinuiitti 9 9 9 10 10 10
Bronkiitti 9 5 9 10 14 11
Suunielun kipu 8 4 8 6
Selkakipu 4 7
Nivelkipu 5 6 6 7
Injektiokohdan reaktio 3 9 3 6 6 3
Yska 5 3
Uupumus (fatigue) 5 3 6 10

s.c.: annostelu ihonalaisena injektiona; -: tieto puuttuu
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lhonalaisesti annosteltua mepolitsumabia (100 mg) on saanut lumekontrolloiduissa tutki-
muksissa tai avoimissa jatkotutkimuksissa vaikean eosinofiilisen astman hoitoon yhteensa
1 018 henkil6a, ja hoidon kesto on ollut yhteensa 1 131 henkilévuotta (EPAR 2015). Mepo-
litsumabin turvallisuusprofiilissa ei ole havaittu eroja sukupuolen mukaan tai valkoisella etni-
sella vaestolla (n = 783) verrattuna koko tutkimuspopulaatioon. Nuorten ja hyvin idkkaiden
potilaiden maara on ollut tutkimuksissa niin pieni, ettei johtopaatésten tekeminen ole naiden
ikaryhmien osalta mahdollista.

EMA:n ihmislddkekomitean (CHMP:n) arvion mukaan mepolitsumabin turvallisuusprofiiliin ei
lity vakavia huolenaiheita (major concerns). Meneillddn on kaksi jatkotutkimusta
(NCT01691859/MEA115666 ja NCT02135692/201312, ks. liite 1), jotka tuonevat lisdinfor-
maatiota mepolitsumabin turvallisuudesta pitkdaikaisessa hoidossa. (EPAR 2015)

Rekisteritiedot

EU yllapitaa tietokantaa, jonne kootaan ilmoituksia ladkkeiden epadillyista haittavaikutuksista
(www.adrreports.eu). Tietokanta on tarkoitettu ensisijaisesti Euroopan laékeviraston sidos-
ryhmien kayttoon, eiké& sinne koottujen haittailmoitusten yhteytta ladkkeeseen ole varmen-
nettu. Mepolitsumabi on saanut myyntiluvan Euroopassa 2.12.2015, ja tietokantaan oli mar-
raskuuhun 2016 mennessa ilmoitettu 125 tapausta, joissa epdiltiin ilmenneen mepolitsuma-
bin (Nucala®) haittavaikutuksia. Erilaisia haittatapahtumia mainittiin yhteensa 451 kappalet-
ta, eli yhdella henkilélla saattoi esiintyd enemman kuin yksi haittatapahtuma. Yleisimmin ra-
portoituja haittoja olivat yleisoireet tai pistoskohdan reaktiot (n = 73), hengitysteihin, rintake-
haan tai mediastinumiin liittyvat reaktiot (n = 69) seka infektiot (n = 43). Kuolemaan johtanei-
ta haittavaikutusepadilyja raportoitiin kolme kappaletta.

Fimean yllapitamaan kansalliseen haittavaikutusrekisteriin ei ole 11.1.2017 mennessa tullut
yhtaan ilmoitusta, jossa olisi epailty mepolitsumabiin liittyvia haittavaikutuksia. Tukkumyynti-
rekisterin mukaan mepolitsumabia myytiin Suomessa vuoden 2016 aikana 318 pakkausta
(QuintilesIMS 2017). Taman perusteella voidaan olettaa kertyneen noin 24 altistevuotta
(13 annosta / vuosi).

3.7 Epavarmuustekijat
3.7.1 Millaisille potilaille mepolitsumabi-hoito tulisi kohdentaa?
Veren eosinofiilipitoisuus

Valmisteyhteenvedon mukaan mepolitsumabi on tarkoitettu lisdladkkeeksi vaikean hoito-
resistentin eosinofiilisen astman hoitoon aikuispotilaille. Tarkkaa maaritelmaa ei kuitenkaan
ole annettu siitd, mita tarkoitetaan vaikealla hoitoresistentilla eosinofiilisella astmalla.

MENSA- ja SIRIUS-tutkimusten potilailla veren eosinofiilipitoisuuden geometrinen keskiarvo
oli 230-320 solua/pl (0,23-0,32 x lOgllitra). Naita lukemia voidaan pitad suomalaisten aikuis-
ten viitearvojen (0,03-0,44 x 109/Iitra) puitteissa normaaleina (HUSLAB 2017).

MENSA-tutkimuksen alaryhméanalyysit antavat viitteita siitd, ettd potilaat, joilla on korkea
veren eosinofiilipitoisuus, saattavat hydtya hoidosta hieman muita enemman. Toisaalta ve-
ren eosindfiilipitoisuus vaihtelee ajan myoéta, ja esimerkiksi kortikosteroidihoidolla voi olla
eosinofiilipitoisuutta alentava vaikutus. Nain ollen on syyta miettid, onko tarkoituksenmukais-
ta kayttda yksittaista eosinofiilipitoisuuden mittausarvoa kriteerind mepolitsumabi-hoidon
aloittamiselle.

Systeeminen kortikosteroidi yllapitohoitona

Mepolitsumabi-hoitoa ei ole tarkoituksenmukaista kohdentaa sen mukaisesti, onko potilaalla
systeeminen kortikosteroidi yllapitohoitona vai ei, mikali hoidon tavoitteena astman pa-
henemisvaiheiden vahentaminen. MENSA-tutkimuksen alaryhmaanalyysin perusteella me-
politsumabin vaikutus astman pahenemisvaiheiden ilmaantuvuuteen ei ole ainakaan parem-
pi potilailla, jotka kayttavat systeemista kortikoisteroidia yllapitohoitona. Mepolitsumabin vai-
kutuksia systeemisen kortikosteroidin yllapitoannoksen pienentamiseen ja steroidihaittojen
ilmaantuvuuteen on kuvattu alaluvuissa 3.3.2 ja 3.7.4.
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Aiemmat astman pahenemisvaiheet

MENSA-tutkimuksen alaryhmaanalyysien perusteella voidaan todeta, ettd absoluuttisesti
suurin hyéty (astman pahenemisvaiheiden lukumaaran vaheneminen) on saavutettavissa
potilailla, joilla on vahintdan nelja astman pahenemisvaihetta mepolitsumabi-hoitoa edelta-
van vuoden aikana.

Kansainvalisia esimerkkeja

Ulkomaisten arviointiyksikdiden tuottamissa raporteissa ja kannanotoissa (lite 3) mepolit-
sumabi-hoidon kaytolle on asetettu selkeitd ehtoja ja rajoituksia. Ladkkeen hinnanalennuk-
sen liséksi edellytetdan esimerkiksi saannollistéd systeemisen kortikosteroidin kayttda tai va-
hintdan neljad astman pahenemisvaihetta edeltavan vuoden ajalta (Englannin, Walesin,
Skotlannin ja Ruotsin suositukset). Liséksi voidaan edellyttda tiettyd veren eosinofiilipitoi-
suutta (150 solua/pl hoidon aloituksen yhteydessa tai 300 solua/pl edeltavan vuoden aikana)
tai hoitovasteen toteutumisen seurantaa.

3.7.2 Kuinka kauan mepolitsumabi-hoitoa tulisi jatkaa?

Mepolitsumabi annostellaan neljén viikon vélein ja se on tarkoitettu pitkéaikaishoitoon (val-
misteyhteenveto, mepolitsumabi). Hoidon jatkamista tulisi kuitenkin arvioida vahintaan ker-
ran vuodessa, joskaan tarkkoja kriteereitd hoidon keskeyttdmiselle tai jatkamiselle ei ole
maadritelty. Myos vertailuhoito reslitsumabi on tarkoitettu pitkdaikaiseen kayttodn eika hoidon
kestoa ole tarkemmin maaritelty (valmisteyhteenveto, reslitsumabi).

Englannin ja Walesin suosituksessa (NICE 2016, ks. lite 3) edellytetddn hoitovasteen arvi-
ointia 12 kuukauden vélein. Hoitoa voidaan jatkaa, mikali systeemista kortikosteroidia (OCS)
vaativien pahenemisvaiheiden maara vahenee (ainakin 50 %) tai OCS-yllapitohoitoa kaytta-
villa potilailla OCS-annosta saadaan merkittavasti pienennettyd. Skotlantilaisessa arvioin-
nissa (SMC 2016, ks. liite 3) hoidon jatkamisen kriteerind on ainoastaan, ettd pahenemis-
vaiheiden maéra pysyy ennallaan tai vahenee mepolitsumabi-hoitoa edeltavéan vuoteen
verrattuna.

Mepolitsumabi-hoidon vaikutuksista pitkalla aikavalilla on julkaistu tutkimustietoa hyvin rajal-
lisesti. Satunnaistetuissa lume-kontrolloiduissa tutkimuksissa hoitoaika on ollut varsin lyhyt —
MENSA-tutkimuksessa 32 viikkoa ja SIRIUS-tutkimuksessa 24 viikkoa. COSMOS-
jatkotutkimus on yksihaarainen, ja soveltuu siten Iahinn& haittavaikutusten seurantaan.

3.7.3 Miten mepolitsumabi-hoidon lopettaminen vaikuttaa hoidon lopputuloksiin?

Kaytettavissa olevan tutkimustiedon perusteella on viitteita siita, ettd astman pahenemisvai-
heet lisdantyvat mepolitsumabi-hoidon lopettamisen jélkeen. Vakavien pahenemisvaiheiden
ilmaantuvuus kasvaa erityisesti 3—6 kuukauden kuluttua hoidon lopettamisesta. 12 kuukau-
den seurannassa hoidon lopettamisen jéalkeen vakavien pahenemisvaiheiden ilmaantuvuus
tasoittuu hoitoa edeltavélle tasolle ja on samaa suuruusluokkaa kuin lumeryhmaan kuulu-
neilla potilailla (ilmaantuvuustiheyksien suhde 1,25; 95 %:n LV 0,71-1,91). (EPAR 2015,
Haldar ym. 2014)

My6s muissa lopputulosmuuttujissa on todettu heikentymistd mepolitsumabi-hoidon lopet-
tamisen jalkeen. Esimerkiksi veren eosinofiilipitoisuuden on todettu kasvavan ja astman hal-
linnan huonontuvan hoidon lopettamisen myéta. (Haldar ym. 2014)

3.7.4 Onko mepolitsumabi-hoidolla vaikutusta systeemisen kortikosteroidihoidon
haittojen ilmaantuvuuteen?

SIRIUS-tutkimuksessa todettiin, ettd systeemisen kortikosteroidin (predinisoni tai vastaava)
vuorokausiannos aleni mepolitsumabi-ryhmén potilailla keskimaéarin 3,8 mg ja lumeryhman
potilailla 2,7 mg viikkojen 0 ja 24 valilla, kun kortikosteroidien kayttda pyrittiin aktiivisesti va-
hentamaan potilaan tilanteen niin salliessa. Yllapitovaiheessa (viikot 20—24) systeemisen
kortikosteroidin vuorokausiannos oli mepolitsumabi-ryhméan potilailla keskimaarin 8,6 mg ja
lumeryhméan potilailla 10,5 mg. Tutkimuksessa ei selvitetty, auttaako mepolitsumabi-hoito
vahentdmaan systeemiseen Kkortikosteroidihoitoon liittyvid haittavaikutuksia.

Aiemmin julkaistujen tutkimusten perusteella (kuvio 1) voidaan olettaa, etté pieniin kortiko-
steroidiannoksiin (esim. <5 mg/vrk tai < 6 mg/vrk) liittyy vdhemman haittoja kuin keskisuuriin
tai suuriin annoksiin (Dalal ym. 2016, Lefebvre ym. 2015). Naméa amerikkalaistutkimukset
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antavat viitteita siitd, ettd systeemisen kortikosteroidiannoksen tulisi olla korkeintaan 5-—
6 mg/vrk, jotta hoitoon liittyvat haittavaikutukset vahentyisivat.

SIRIUS-tutkimuksen yllapitovaiheessa (viikot 20-24) keskim&arainen vuorokausiannos
(8,6 mg) jai mepolitsumabi-ryhman potilailla timéan rajan ylapuolelle. Kuitenkin 54 % (n = 37)
mepolitsumabi-ryhman potilaista onnistui yllapitovaiheen aikana pienentdmaan systeemisen
kortikosteroidin vuorokausiannoksen vahintddn puoleen siitd tasosta (12,4 mg), joka oli
maadritelty tutkimuksen optimointivaiheessa. Nama potilaat mahdollisesti saavuttivat keski-
maarin 6 mg:n rajan, mutta johtopaatdsten tekemista rajoittaa potilaiden vaatimaton luku-
maara. On kuitenkin huomioitava, ettd myods lumeryhméan potilaista 33 % onnistui pienenta-
maan systeemisen kortikosteroidin vuorokausiannoksen vahintdéan puoleen. Mepolitsumabin
lisahydty lumeeseen verrattuna jaa nain ollen melko vaatimattomaksi. Mepolitsumabin vai-
kutusta systeemisten kortikosteroidien kayttéon ei ole tutkittu ilman aktiivista interventiota
steroidien vahentamiseksi.

A SCS-annos >12mg/ivrk B SCS-annos >6-12 mg/vrk
&
Infektiot
L
&
Maha-suclikanavan haitat =
—‘7
Luuston / lihasten haitat
—.—
Sydan- ja verisuonihaitat =
L
: . —h—
Metaboliset haitat
4.7
Psykiatriset haitat &
—.—
Silmaan liittyvét haitat
+
7*‘7
Muut haitat
4.7
0,5 1 1,5 2 2,5 3
Haittavaikutuksen Haittavaikutuksen
todennakoisyys pienempi todennakdisyys suurempi
Kuvio 1. Systeemiseen kortikosteroidihoitoon’ (SCS) liittyvien haittavaikutusten riski

SCS-altistuksen mukaan vaikeaa astmaa sairastavilla potilailla. SCS-
vuorokausiannoksia > 6—12 mg ja > 12 mg on verrattu annokseen < 6 mg
(y-akseli, OR = 1). Kuviossa on esitetty ristitulosuhteiden (odds ratio, OR)
piste-estimaatit ja 95 %:n luottamusvalit. (Muokattu lahteesta Lefebvre ym.
2015)

7 Systeemisella annostelulla tarkoitettiin tdssa yhteydessa annostelua suun kautta, lihakseen, laskimoon tai muuta in-
jektiomuotoista annostelua. Kuviossa esitetyilla milligrammamaarilla tarkoitetaan prednisonia tai vastaavaa maaraa
muuta kortikosteroidia.
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3.75 Lisatiedon keraaminen

Mepolitsumabia ei ole verrattu satunnaistetuissa faasin Il tutkimuksissa muihin ladkehoitoi-
hin. Mydsk&aan meneillaéan olevissa tutkimuksissa ei ole yhtaan sellaista tutkimusasetelmaa,
jossa mepolitsumabia verrattaisiin muihin ladkehoitoihin eosinofiilisen astman hoidossa. Li-
saksi tutkimusnayttéa on hyvin rajallisesti mepolitsumabin vaikuttavuudesta ja turvallisuu-
desta pitkalla aikavalilla. Siksi olisi tArke&a keradta systemaattisesti lisatietoa mepolitsumabi-
hoidon kaytdsta, kustannuksista, hoitotuloksista ja turvallisuudesta sen mahdollisen kliinisen
kayton yhteydessa.

Mepolitsumabin myyntiluvan haltija on yhdessa suomalaisten asiantuntijoiden kanssa luonut
terveydenhuollon yksikdiden kayttéon "hoidon arviointi” -lomakkeen. Potilaskohtainen loma-
ke on tarkoitettu taytettéavaksi mepolitsumabi-hoidon aloituksen yhteydessa seka seuranta-
kaynneilla 3—4 kuukauden ja 8-12 kuukauden kuluttua hoidon aloituksesta. Lomakkeeseen
taytetdan muun muassa seuraavat tiedot:

- Hoidon tavoite: a) systeemisen kortikosteroidiannoksen pienentdminen b) oireiden
hallinnan parantaminen c) pahenemisvaiheiden véahentadminen

- Kaytdssa olevat ladkkeet ennen mepolitsumabi-hoidon aloitusta sekd seuranta-
kayntien yhteydessa

- Astman pahenemisvaiheet (systeeminen kortikosteroidi / sairaalahoito / paivystys-
kaynti) ja sairauspoissaolot mepolitsumabi-hoitoa edeltdvan 12 kuukauden aikana
seka seurantakaynneilla hoidon aloittamisen jalkeen

- Elamanlaatu (SGRQ-, Astma-testi, AQLQ- tai muu kysely)
- Keuhkofunktiot

- Seurantakayntien yhteydessa arvioidaan perusteluineen myds, onko hoitovaste
saavutettu ja jatketaanko mepolitsumabi-hoitoa

Téllainen lomake toimii hyvin yksittiisen potilaan seurannassa, joskaan se ei ole helposti in-
tegroitavissa sahkdiseen sairauskertomukseen. Keskeisena haasteena on tietojen keraami-
nen rakenteellisessa ja yhdenmukaisessa muodossa valtakunnallisiin potilastietojarjestel-
miin tai rekistereihin, jotta voitaisiin kansallisella tasolla arvioida tarkemmin hoidon kestoa ja
mahdollisten keskeytysten syité. Liséksi kansalliset tietovarannot mahdollistaisivat hoitotu-
losten arvioinnin kaytanndssa, ja tarvittaessa mepolitsumabi-hoidon kohderyhmé&a voitaisiin
tarkentaa kertyneen tiedon avulla. Talla hetkella kaikkea tarvittavaa tietoa ei viela kirjata po-
tilastietojarjestelmiin rakenteellisessa muodossa, ja timéa hankaloittaa lisatiedon kerdamista.

3.8 Pohdinta

Mepolitsumabin hoidollisen arvon maarittamisesséa voidaan huomioida useita kriteereita. Kri-
teerit voivat liittyd lAdkehoitoon (vaikuttavuus, turvallisuus, nayttéon liittyva epavarmuus,
hoidon innovatiivisuus) mutta myds hoidettavan sairauteen (esim. sairauden vakavuus ja
kaytossa olevat hoitovaihtoehdot). Keskeista on miettid, miten eri tekijoitéd painotetaan paa-
toksenteossa ja suosituksissa.

Mepolitsumabin vaikutus astman pahenemisvaiheisiin MENSA- ja SIRIUS-tutkimusten ITT-
populaatioissa on johdonmukainen, mutta vaatimaton lumeeseen verrattuna. Pahenemis-
vaiheiden vahentamisen lisaksi mepolitsumabi-hoidolla voidaan tavoitella my6s oireiden hal-
linnan parantamista tai systeemisen kortikosteroidiannoksen pienentamista.

Mikali mepolitsumabi-hoidon tavoitteena on astman pahenemisvaiheiden véahentaminen, tut-
kimusnayton perusteella suurimmat hyddyt olisivat todennékdisesti saavutettavissa potilailla,
joilla on ollut vahintdén neljd astman pahenemisvaihetta edeltdvan vuoden aikana. Liséksi
potilaat, joilla on korkea veren eosinofiilipitoisuus, saattavat hydtya hoidosta hieman muita
enemman.

Mikali mepolitsumabi-hoidon tavoitteena on oireiden hallinnan parantaminen, tutkimusnaytt®
ei mahdollista hoidosta eniten hyétyvan potilasjoukon tunnistamista. Mepolitsumabin vaiku-
tukset sairausspesifiseen eldméanlaatuun sekd osin myds astman hallintaan nayttéisivat kui-
tenkin olevan kliinisesti merkittavia.

Miké&li mepolitsumabi-hoidon tavoitteena on systeemisen kortikosteroidin yllapitoannoksen
pienentédminen, yhdessa aktiivisen intervention kanssa mepolitsumabilla on suotuisa vaiku-
tus annoksen vahenemiseen. Vaikutus on kuitenkin melko vaatimaton, ja potilaskohtainen
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vaihtelu on suurta. Tutkimusndytdn perusteella ei ole mahdollista tunnistaa niita potilaita,

joilla mepolitsumabin vaikutus steroidiannoksen pienentédmiseen on keskimaaraista suurem-
pi tai pienempi.

Tutkimusnaytdn perusteella ei voida luotettavasti arvioida, onko mepolitsumabi- ja reslitsu-
mabi-hoidon kliinisessa vaikuttavuudessa tai turvallisuudessa eroja.
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4 KUSTANNUKSET

4.1 Mepolitsumabi-hoidon ja muiden hoitovaihtoehtojen laéke- ja
annostelukustannukset

Mepolitsumabia on Suomessa saatavilla 100 mg:n pakkauksina, ja suositeltu kerta-annos
aikuisille on 100 mg (eli yksi pakkaus) ihonalaisena injektiona. Yhden pakkauksen veroton
tukkumyyntihinta marraskuussa 2016 oli 1 293,05 euroa. Mepolitsumabin annostelussa ei
synny ladkehavikkia. Myoskaan potilaan paino ei vaikuta mepolitsumabin annosteluun.

Potilaskohtaiset laéke- ja annostelukustannukset on esitetty taulukossa 9. Vertailun vuoksi
on laskettu reslitsumabi-hoidon kustannukset esimerkkipotilaalle, jonka paino on 77,8 kg.
Tama on suomalaisten miesten ja naisten keskipainos, joka on painotettu vaestdn sukupuo-
Iijakaumallag. Esimerkkipotilaalle yhteen annostelukertaan tarvitaan 234 mg reslitsumabia
(3 mg/kg). Tama tarkoittaa kahta 100 mg:n pakkausta ja kahta 25 mg pakkausta (vrt. Harko-
nen ym. 2016).

Taulukko 9. Potilaskohtaiset ladke- ja annostelukustannukset’ yhté annostelukertaa
kohden seka yhden vuoden ajalta.
Mepolitsumabi Reslitsumabi Erotus
Kustannukset s 1
per annostelukerta Laakekustannukset (€) 1293 1393 -99
Annostelukustannukset (€) 150 150 0
Kokonaiskustannukset (€) 1443 1543 -99
Kustannukset Laakekustannukset (€) 16 810 18 103 -1293
yhden vuoden ajalta
(13 annostelukertaa)
Annostelukustannukset (€) 1950 1950 0
Kokonaiskustannukset (€) 18 760 20 053 -1293

*Laakekustannukset perustuvat tukkumyyntihintoihin, ja ne on laskettu potilaalle, jonka paino on 77,8 kg. Potilaan pai-
no ei vaikuta mepolitsumabin lagkekustannuksiin.

Seka reslitsumabia ettd mepolitsumabia annostellaan neljan viikon vélein. Mikali hoidon kes-
toissa ei ole eroa, annostelukustannusten arvioitiin olevan yhta suuret molemmissa hoito-
vaihtoehdoissa. Mepolitsumabi-injektion voi antaa vain terveydenhuollon ammattihenkild
(valmisteyhteenveto, mepolitsumabi), ja siksi tdssa laskelmassa oletuksena oli, ettd molem-
pien ladkkeiden annostelu vaatii polikliinisen kaynnin erikoissairaanhoidossa. Kayntihintoja
ja infuusiokustannuksia haarukoitiin viiden yliopistollisen sairaalan palveluhinnastoista, ja
hintojen vaihteluvali oli noin 100-200 euroa. N&in ollen yhden annostelukerran kustannuk-
seksi oletettin 150 euroa. Reslitsumabi annostellaan laskimonsisdisend 20-50 minuuttia
kestavana infuusiona ja mepolitsumabi ihonalaisena injektiona. Kaytanndssa mepolitsuma-
bin annostelu voi osoittautua hieman halvemmaksi reslitsumabiin verrattuna, mutta tallaisen
eron merkitys kokonaiskustannuksissa on vahainen.

Mepolitsumabi-hoidon ladke- ja annostelukustannukset yhden vuoden ajalta ovat noin
18 800 euroa (taulukko 9). Se on noin 1 300 euroa vahemman kuin reslitsumabi-hoidon kus-
tannukset vastaavalta ajanjaksolta keskipainoiselle esimerkkipotilaalle.

4.2 Mepolitsumabi-hoidon budjettivaikutus

Mepolitsumabi-hoidon budjettivaikutuksen arvioinnissa hyédynnettiin Fimeassa rakennettua
simulaatiomallia, jota kaytettiin reslitsumabi-arvioinnissa (ks. Harkdnen ym. 2016). Mallin pa-
rametrit muutettiin vastaamaan mepolitsumabi-hoidon tutkimustuloksia. Mallin avulla ennus-
tettiin mepolitsumabi-hoidossa olevien potilaiden lukum&arda ja hoidon kustannuksia en-
simmaisten viiden vuoden aikana kayttéonoton jalkeen.

& Miesten keskipaino 85,5 kg ja naisten 70,4 kg (FINRISKI 2012)
©31.12.2015 vaestostd 49,2 % oli miehia ja 50,8 % naisia (Tilastokeskus 2016)
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Tassa alaluvussa kuvataan lyhyesti budjettivaikutuksen arvioinnissa kaytetyt menetelmat,
tulokset ja niihin liittyvat epavarmuustekijat. Lyhyesta aikavélistd johtuen kustannuksia ei
diskontattu. Kustannuksissa huomioitiin ladke- ja annostelukustannusten lisdksi muut ter-
veydenhuollon suorat kustannukset sekéa sairauslomista ja sairaalajaksoista aiheutuvan tyo-
ajan menetyksen arvo.

421 Menetelmat
Budjettivaikutusmalli
Simulaatiomalli on rakenteeltaan ja toiminnaltaan Markov-tyyppinen tilasiitymamalli (ku-
vio 2). Mallissa on nelja vaihtoehtoista tilaa, joiden valilla potilaat etenevat tietyin siirtymato-

dennédkoisyyksin. Yhden syklin pituus mallissa on yksi vuosi ja tarkasteltava ajanjakso on
viisi vuotta.

|
v

Standardihoito ‘
¢ \

Standardihoito + Kuolleet
mepolitsumabi taustakuolleisuus)

(
¥
Keskeyttaneet ‘

(standardihoito)

Kuvio 2. Simulaatiomallin rakenne.

Potilasmé&ara ja uudet tapaukset

Perusanalyysissa potilasmaara perustui tukkumyyntitietoihin seka oletukseen kayton laaje-
nemisesta. Viimeisella vuosineljanneksella vuonna 2016 mepolitsumabia on myyty keski-
maarin 42 pakettia kuukaudessa (QuintilesIMS 2017), mik& tarkoittaa noin 40 hoidossa ole-
vaa potilasta. Mepolitsumabin myynti on kdynnistynyt vuoden 2016 kevaalla ja sen on arvioi-
tu perusanalyysissa kasvavan 40 potilaalla vuosittain.

Uusien potilaiden keski-idksi arvioitiin 44 vuotta (vrt. Harkénen ym. 2016). Potilaiden ika vai-
kuttaa mallissa ainoastaan taustakuolleisuuteen ja sen merkitys on tassa tapauksessa hyvin
vahainen.

Siirtymatodennakdisyydet

Perusanalyysissa oletettiin, ettd mepolitsumabi-hoitoon tulee joka vuosi 40 uutta potilasta.
Mepolitsumabi-hoidon keskeyttdmisen vuotuiseksi todennakdisyydeksi arvioitiin 16 %. Arvio
perustuu 52-viikkoa kestdneeseen DREAM-tutkimukseen (Pavord ym. 2012), jossa 84 %
potilaista sai kaikki suunnitellut hoitoannokset.

Liséksi mallin kaikissa tiloissa oletettiin normaali vaestdn taustakuolleisuus alkaen ikavuo-
desta 44 (Tilastokeskus 2016). Astmaa sairastavilla potilailla taustakuolleisuus on todenna-
koisesti hieman korkeampi, mutta mallin lyhyesta aikahorisontista ja kohtuullisen nuoresta
vaestosta johtuen taustakuolleisuuden merkitys mallin lopputulosten kannalta on vahainen.
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Hoidon vaikutukset

Mallin arviot hoidon vaikutuksista astman pahenemisvaiheeseen perustuvat MENSA-
tutkimuksen tuloksiin lumehaaran ja mepolitsumabi (100 mg s.c.) -haaran osalta (tauluk-
ko 3). Mepolitsumabi-hoitoa saavilla potilailla sairaalahoitoa vaativan astman pahenemisvai-
heen ilmaantuvuudeksi arvioitiin 3 per 100 potilasvuotta ja niilld, jotka eivat saa mepolitsu-
mabi-hoitoa, ilmaantuvuudeksi arvioitiin 10 per 100 potilasvuotta.

Muiden kuin sairaalahoitoa vaativien pahenemisvaiheiden ilmaantuvuudeksi arvioitiin mepo-
litsumabi-hoitoa saavilla 80 per 100 potilasvuotta ja niilld, jotka eivat saa mepolitsumabi-
hoitoa, ilmaantuvuudeksi arvioitiin 164 per 100 potilasvuotta (taulukko 3).

Kustannukset
Mallissa kaytetyt yksikkokustannukset on esitetty taulukossa 10.

Taulukko 10. Mallissa kaytetyt astman pahenemisvaiheiden kustannukset.

Kustannusera Yksikkohinta Selite
Sairaalahoitoa vaativa 4331,16 € Kustannus koostuu sairaalahoitopéivien (6 kpl) kustannuksista
pahenemisvaihe (496,91 €/paiva), sairausloman (16 paivaa) tuottavuuskustannuksesta

(66,34 €/ paiva) seka keuhkosairauksien erikoissairaanhoidon péi-
vystyskaynnin kertakustannuksesta (288,28 €)

Muu pahenemisvaihe 778,77 € Kustannus koostuu perusterveydenhuollon vastaanottoké@ynnin kerta-
kustannuksesta (103,46 €), systeemisen kortikosteroidikuurin

(11,92 €) ja sairauslomajakson (10 paivaa) tuottavuuskustannuksesta
(66,34 €/paiva)

Sairaalahoitoa vaativan astman pahenemisvaiheen kustannuksiin sisallytettiin sairaalahoito-
jakson kustannus, sairausloman tuottavuuskustannus ja keuhkosairauksien erikoissairaan-
hoidon paivystyskaynnin kertakustannus. Sairaalahoitopdivan hinta perustuu keuhkosaira-
uksien vuodeosastopaivan yksikkdkustannukseen vuodelta 2011 (Kapiainen ym. 2014), joka
indeksikorjauksen avulla (Tilastokeskus 2016) muunnettiin vastaamaan vuoden 2016 toisen
neljanneksen hintatasoa. Talléin yhden sairaalahoitopéivan kustannukseksi saatiin 496,91
euroa.

Sairaalahoitojakson keskimaaraiseksi pituudeksi arvioitiin 6,0 vuorokautta (Saynéjakangas &
Keistinen 2007). Lisaksi sairaalajakson kustannukseen liséttiin keuhkosairauksien erikoissai-
raanhoidon paivystyskaynnin kertakustannus (288,28 €) (Kapiainen ym. 2014, Tilastokeskus
2016). Sairaalahoitoa vaativaan astman pahenemisvaiheen kustannuksiin arvioitiin liittyvan
my0s sairausloma, jonka pituudeksi oletettiin 16 vuorokautta (sairaalajakso 6 paivaa + toi-
puminen 10 paivad) ja kustannukseksi 66,34 € péaivad kohti. Arvio sairauslomapéaivan kus-
tannuksesta perustuu 15-64 -vuotiaiden tydllisyysasteeseen ja kokoaikaisten palkansaajien
kuukausipalkan mediaaniin (Tilastokeskus 2016).

Muun pahenemisvaiheen kustannuksiin siséllytettiin perusterveydenhuollon paivystysvas-
taanottokdynnin kertakustannus 103,46 € (Kapiainen ym. 2014, Tilastokeskus 2016), sys-
teeminen kortikosteroidihoito (11,92 €), ja sairausloman kustannukset. Astman pahenemis-
vaiheesta johtuvan sairausloman keskimaaraiseksi pituudeksi oletettiin 10 vuorokautta (klii-
nisen asiantuntijan arvio). Systeemisen kortikosteroidin kustannukset perustuvat prednisoni
40 mg 30 tabletin pakkauksen verottomaan vahittadismyyntihintaan (11,92 €).

Mepolitsumabi-hoidon vuotuiset ladkekustannukset laskettiin taulukon 9 mukaisesti. Yhden
hoitovuoden laéke- ja annostelukustannukset ovat 18 800 €. Hoidon alkamis- tai paattymis-
vuoden osalta huomioitiin vain puolet vuotuisista kustannuksista.

Kustannuksia kasiteltiin samoilla periaatteilla kuin reslitsumabi-arvioinnissa (Harkénen ym.
2016). Tasta syysta kaikkiin muihin kuin sairaalahoitoa vaativiin pahenemisvaiheisiin lasket-
tiin siséltyvan paivystysvastaanottokaynnin kertakustannus (103,46 €). Oletus todennakdi-
sesti suosii mepolitsumabi-hoitoa lumeeseen verrattuna, koska MENSA-tutkimuksessa vain
noin 6 % sellaisista pahenemisvaiheista, jotka eivat johtaneet sairaalahoitoon, sisalsi paivys-
tyskaynnin (ks. taulukko 3). Oletuksen merkitys kustannusten muodostumisessa on vahai-
nen, koska laékekustannukset ovat selvasti suurin osa kokonaiskustannuksista.
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4.2.2 Tulokset

Perusanalyysissa joka vuosi mepolitsumabi-hoidon aloittaa 40 uutta potilasta. Vuosina 1-5
hoitovuosia mepolitsumabilla kertyy mallinnuksessa noin 20—120 (taulukko 11).

Vuosina 1-5 télle potilasjoukolle kertyy vuosittain mallinnuksessa noin 10-50 sairaalapaivaa
vahemman verrattuna tilanteeseen, jossa mepolitsumabi-hoitoa ei kaytettaisi. Sairausloma-
paivia valtetdan vastaavasti noin 160-1 000 vuosittain. Naistd syntyy noin 20 000-100 000
euron vuotuinen sdastd sairaala- ja sairauslomajaksojen aiheuttamissa kustannuksissa vuo-
sina 1-5.

Mepolitsumabi-hoidon aiheuttamat vuotuiset |&dke- ja annostelukustannukset ovat talla ajan-
jaksolla 0,3-2,2 miljoonaa euroa. Tama tarkoittaa sita, ettd mikali hoidon aloittaa noin 40
uutta potilasta vuosittain, vuosittainen kustannusten lisdys standardihoitoon verrattuna on
0,3-2,0 miljoonaa euroa vuosina 1-5. Kustannusten nousu johtuu siitd, ettd hoidossa olevi-
en potilaiden maara kasvaa.

Potilaskohtaiset ladkekustannukset hoitovuotta kohti perusanalyysissa ovat 18 800 euroa,
saavutetut sddstot muissa kustannuksissa noin 900 euroa ja hoidon aiheuttamat lisdkustan-
nukset standardihoitoon verrattuna noin 17 800 euroa. Hoitovuotta kohden valtettyja saira-
uslomapaivié tulee 9 ja sairaalapdivia 0,4.

Taulukko 11. Perusanalyysi: Mepolitsumabi-hoidon aloittaa vuosittain 40 potilasta, ver-
rattuna tilanteeseen, jossa mepolitsumabia ei kayteta.

Vuosi 1 2 3 4 5

Potilasmaarat ja hoitovuodet

Uusia mepolitsumabi-hoidon aloittavia

potilaita, n 40 40 40 40 40

Potilasvuodet yhteens& mepolitsumabi-

hoidossa, vuotta 18 49 75 97 115

Astman pahenemisvaiheista johtuvat sairaalapaivat ja sairauslomajaksot

Valtetyt sairaalapaivat -8 -21 -32 -41 -48
Valtetyt sairauslomapaivat -162 -434 -662 -853 -1012
Kustannukset

Saavutettu saastd muissa

: -16 734 -44 809 -68 332 -88 053 -104 562
kustannuksissa, €

Mepolitsumabi-hoidon laake- ja

annostelukustannukset, € 344 636 922 819 1407 270 1813 398 2153 409

Mepolitsumabi-hoidosta aiheutuva

o 327 901 878 010 1338938 1725 346 2 048 846
lisékustannus, €

4.3 Budjettivaikutuksen arviointiin liittyvat epavarmuustekijat
431 Potilasmaara

Keskeisin budjettivaikutuksen arviointiin liittyva epavarmuustekija on vuosittain hoidettavien
potilaiden lukumaara. Tama riippuu hoidon kohderyhmaan kuuluvien potilaiden maarasta ja
siitd kuinka suuri osuus naista potilaista saa mepolitsumabi-hoitoa. Mepolitsumabi-hoidon
aiheuttamat lisdkustannukset kuitenkin kasvavat potilasmaéran kasvaessa, ja kustannus-
saéastoja mepolitsumabi-hoidolla ei voida saavuttaa.

Mepolitsumabin kayttdaiheen mukainen potilasjoukkolO Suomessa on suuri, arviolta noin
8 400 henkil6&a. Hoidon kohderyhméan kuuluvien potilaiden maara riippuu merkittavasti siita,
kohdennetaanko hoitoa veren eosinofiilipitoisuuden mukaan. Mikali hoito kohdennetaan poti-
laille, joiden veren eosinofiilipitoisuus on vahintdan 300 solua/ul, potentiaalinen potilasjoukko
pienenee noin kolmannekseen verrattuna potilasjoukkoon, jossa eosindfiilipitoisuus on
MENSA-tutkimuksen mukaisesti 150 solua/pl tai enemman hoitoa aloitettaessa (tarkemmat
tiedot laskelmista liitteessé 4). Vastaavasti mepolitsumabi-hoidon kohdentaminen potilaille,

2 vaikea astma ja veren eosinofiilipitoisuus vahintéan 150 solua/pl, ks. tarkemmin liite 4.
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joiden veren eosinofiilipitoisuus on vahintddn 400 solua/pl, pienentdd potilasmaaraa edel-
leen noin 60 %.

4.3.2 Veren eosinofiilipitoisuuden vaikutus potilaskohtaisiin kustannuksiin

Perusanalyysissa muiden kuin sairaalahoitoa vaativien pahenemisvaiheiden ilmaantuvuu-
deksi arvioitiin mepolitsumabi-hoitoa saavilla 80 per 100 potilasvuotta ja niilla, jotka eivat saa
mepolitsumabi-hoitoa, ilmaantuvuudeksi arvioitin 164 per 100 potilasvuotta (taulukko 3).
MENSA-tutkimuksen alaryhméanalyysin perusteella potilailla, joilla veren eosinofiilipitoisuus
on yli 500 solua/pl, kaikkien pahenemisvaiheiden maéard lumehaarassa oli 226 per 100 poti-
lasvuotta ja mepolitsumabi-haarassa 47 per 100 potilasvuotta (CADTH 2016b).

Taman asian merkitysta testattiin soveltamalla naita tuloksia mallissa. Talldin valtettyjen sai-
raalapaivien maara potilasvuotta kohti nousee perusanalyysiin verrattuna 0,4 paivasta 0,7
paivaan, ja valtettyjen sairauslomapaivien maara 9 paivasta 17 paivaan. Tallaisessa tilan-
teessa mepolitsumabi-hoidon aiheuttama lisdkustannus hoitovuotta kohti on noin 17 000 eu-
roa, kun se perusanalyysissa on noin 17 800 euroa.'" Alle 500 solua/pl:n pitoisuuksilla veren
eosinofiilipitoisuuden merkitys potilaskohtaisiin kustannuksiin on vahaisempi.

4.3.3 Kortikosteroidien aiheuttamien haittojen hoidon kustannukset

Mikali mepolitsumabi-hoito védhentéa systeemisen kortikosteroidin tarvetta ja kayttoa, tAméan
voidaan olettaa heijastuvan kortikosteroidien aiheuttamien haittojen maaraan ja naiden kus-
tannuksiin. Kortikosteroidien kaytdsta mahdollisesti aiheutuvien haittojen kustannuksia ei ole
huomioitu mallissa.

SIRIUS-tutkimuksen tulosten (ks. taulukko 4) sek& Lefebvre ym. 2017 -artikkelin kustannus-
tietojen perusteella on karkealla tasolla simuloitavissa, ettd mikali steroidihaittojen aiheutta-
mat kustannusvaikutukset huomioitaisiin analyysissa, mepolitsumabi-hoidon aiheuttamat po-
tilaskohtaiset lisdkustannukset vuodessa olisivat noin 900 euroa pienemmaét. Taméa johtuu
mepolitsumabin avulla saavutetuista saastdista kortikosteroidihaittojen hoidossa. Simuloitu
arvio kustannuksista perustuu amerikkalaisiin tietoihin, eika se ole sellaisenaan sovelletta-
vissa Suomeen. Tuloksesta voidaan kuitenkin melko uskottavasti paatella, ettd kortiko-
steroidihaittojen vdhenemisesta aiheutuvat sadastot olisivat aaritapauksessakin korkeintaan
joitakin tuhansia euroja vuodessa potilasta kohden.

4.3.4 Mepolitsumabi-hoitoa edeltdvien astman pahenemisvaiheiden méaaran vai-
kutus kustannuksiin

Mepolitsumabi-hoitoa edeltdvien astman pahenemisvaiheiden mé&arén vaikutusta hoidon
kustannuksiin simuloitiin kolmelle aiempien pahenemisvaiheiden méaaran mukaiselle potilas-
ryhmaélle. Analyysi perustui MENSA-tutkimuksen alaryhmaanalyysiin, jonka tulokset on esi-
tetty taulukossa 6 (alaluku 3.4). Alaryhmé&analyysissa tarkasteltin mepolitsumabi-hoidon
vaikutusta potilailla, joilla astman pahenemisvaiheita hoitoa edeltdvana vuonna oli 2, 3 tai 4.
Sairaalajaksojen ja muiden pahenemisvaiheiden osuudet oletettiin samaksi kuin tutkimuksen
paatuloksessa mepolitsumabi- ja lumeryhmissa (vrt. taulukko 3, alaluku 3.3.1).

Tulosten perusteella mepolitsumabi-hoidon lisékustannukset ovat pienemmaét niilla potilailla,
joilla pahenemisvaiheita on nelja (tai enemman) hoidon aloittamista edeltdvan 12 kuukauden
aikana (taulukko 12). N&in ollen hoidon kohdentaminen potilaisiin, joilla aiempia pahenemis-
vaiheita on nelja tai enemméan, mepolitsumabin kayttbonotto aiheuttaa perusanalyysia va-
héisemmat lisdkustannukset. N&illa potilailla hoidon ladkekustannus on sama kuin muilla po-
tilailla, mutta hoito tuo enemmé&n saastoja vahentyneind sairaalajaksoina ja sairauspoissa-
oloina.

Aiemmat pahenemisvaiheet vaikuttavat sinansé jarkevalta kriteeriltd hoidon kohdentamises-
sa myo6s kustannusten nakodkulmasta, mutta hoidon potilaskohtaisiin lisékustannuksiin talla
on melko pieni merkitys. Esimerkiksi hoidon kohdentaminen niille potilaille, joilla pahenemis-
vaiheita on nelja tai enemman vuosittain, vahentaa potilaskohtaista lisékustannusta noin tu-
hannella eurolla, kun hoidon laédkekustannukset ovat yli 18 000 euroa. Budjettivaikutukseen
kohdentamisella on oletettavasti suurempi merkitys, koska hoidettavien potilaiden maara
pienenee. Potilaita, joilla astman aiempia pahenemisvaiheita oli yli nelja vuosittain, oli noin
kolmannes kaikista MENSA-tutkimuksen potilaista.

M vrt. taulukko 12 perusanalyysin ja pahenemisvaiheiden maaran mukaiset potilaskohtaiset tulokset
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Taulukko 12. Potilaskohtaiset astman pahenemisvaiheista johtuvat sairaalapéivat ja
sairauslomajaksot seké naiden vaikutukset kustannuksiin perusanalyy-
sissé seka potilasryhmissd, joilla aikaisempia astman pahenemisvaiheita

on 2-4.
Astman pahenemisvaiheita Perusanalyysi 2 3 4
edellisen vuoden aikana (ITT-populaatio)

Potilaskohtaiset astman pahenemisvaiheista johtuvat sairaalapaivat ja sairauslomajaksot per hoitovuosi

Valtetyt sairaalapaivat -0,4 -0,3 -0,5 -0,8

Valtetyt sairauslomapaivéat -9 -5 -11 -17

Potilaskohtaiset kustannukset yhdelta taydeltéd hoitovuodelta

Saavutettu saastd muissa

kustannuksissa, € 911 -518 -1116 -1779
Mepolitsumabi-hoidon laake- ja 18760 T B 18760
annostelukustannukset, €

Mepolitsumabi-hoidosta 17849 e — 16980

aiheutuva lisdkustannus, €

4.3.5 Hoidon kesto

Mepolitsumabi-hoidon keskimaéraisesta pituudesta ei ole saatavilla tietoa. Valmisteyhteen-
vedon mukaan mepolitsumabi on tarkoitettu pitkdaikaiseen hoitoon, ja hoidon jatkamista tu-
lisi arvioida vahintédan kerran vuodessa taudin vaikeusasteen ja pahenemisvaiheiden perus-
teella. Mallinnuksessa oletettiin, ettéd vuosittain hoito keskeytyy 16 %:lla hoidettavista poti-
laista. Mikali hoito keskeytyy useammalla potilaalla vuosittain, hoidon lisdkustannukset stan-
dardihoitoon verrattuna ovat edella esitettyja pienempid. Vastaavasti kustannukset kasvavat
edella esitetysta, mikali hoito keskeytyy tatd harvemmin. Pitkalla aikavalilla lisdkustannukset
ovat suorassa suhteessa hoidon kestoon.

4.4 Pohdinta

Mepolitsumabi-hoidossa yhden vuoden potilaskohtaiset ladke- ja annostelukustannukset
ovat noin 18 800 euroa. Annostelussa ei synny ladkehavikkid. Hoidolla saavutetut saastot
sairaalapdivissa seka sairauspoissaoloissa ovat keskimaérin noin 900 euroa potilasvuotta
kohti verrattuna tilanteeseen, jossa mepolitsumabia ei kdyteta. Nain ollen mepolitsumabi-
hoidosta aiheutuva lisékustannus, ilman sairaaloille mydnnettdvia mahdollisia alennuksia
ladkkeen hinnasta, on hieman alle 18 000 euroa yht& hoitovuotta kohti.

Tukkumyyntitietojen (QuintilesIMS 2017) perusteella mepolitsumabi-hoitoa sai vuoden 2016
viimeisen neljanneksen aikana arviolta 40 potilasta. Mikali arvioidaan, etta kaytté kasvaa si-
ten, ettd vuosittain 40 uutta potilasta aloittaa mepolitsumabi-hoidon, niin vuotuinen budjetti-
vaikutus (mepolitsumabin aiheuttama lisdkustannus yhteiskunnalle) ilman mahdollisia sai-
raaloille myonnettavia alennuksia on 0,3-2,0 miljoonaa euroa vuosina 1-5.

Mepolitsumabin kayttbaiheen mukainen potilasjoukko12 Suomessa on suuri, arviolta noin
8 400 henkildd. Kohdentamalla hoitoa potilaille, joilla eosinofiilipitoisuus on korkea, hoidon
kohderyhma pienenee merkittavasti. Potilaskohtaisiin lisdkustannuksiin eosinofiilipitoisuuden
mukaisella kohdentamisella on pieni vaikutus, mutta budjettivaikutukseen huomattavasti
suurempi, koska hoidon kohderyhma pienenee oleellisesti.

Mikali hoitoa kohdennetaan patilaisiin, joilla astman pahenemisvaiheita on edeltdvan vuoden
aikana ollut nelja tai enemman seka huomioidaan mahdolliset kortikosteroidien kaytdsta ai-
heutuvat haitat ja niiden aiheuttamat kustannukset, niin potilaskohtainen lisakustannus on
muutamia tuhansia euroja pienempi. Lisaksi potentiaalinen budjettivaikutus pienenisi oleelli-
sesti johtuen kohderyhman koon pienentymisesta.

Mepolitsumabi-hoidon ulkomaisten kustannus-vaikuttavuusanalyysien tulokset ovat erittéin
heterogeenisia (ks. lite 3 ja Whittington ym. 2016). Yhteista arvioille on lahinna se, etta hoito
ei ole kustannusvaikuttavaa ilman alennuksia. Esimerkiksi kanadalaisten laskelmien mukaan
ICER-arvo™ 100 000 CAD/QALY saavutettaisiin 80 %:n hinnanalennuksella ja ICER 50 000

2 vaikea astma ja veren eosinofiilipitoisuus vahintaan 150 solua/pl
3 |CER: inkrementaalinen kustannus-vaikuttavuussuhde standardihoitoon verrattuna
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CAD/QALY 89 %:n alennuksella. Whittingtonin ja kumppaneiden (2016) artikkelissa 50 %:n
hinnanalennuksella péaastaisiin ICER-arvoon, jonka suuruus on 150 000 USD/QALY. Toi-
saalta Iso-Britannian, Skotlannin ja Ruotsin arviointiyksikdiden raporteissa on saavutettu
maltillisia inkrementaalisia kustannusvaikuttavuussuhteita rajaamalla hoitoa astman pa-
henemisvaiheiden maaran seka veren eosinofiilipitoisuuden mukaan. Nama ovat perustu-
neet siihen, ettd hoidon hinnasta mydnnetaan alennus.

Taloudellisen arvioinnin perusteella vaikuttaisi silta, ettd hoidon aiheuttamat lisdkustannuk-
set ovat korkeat suhteessa hoidolla saavutettuihin saastdihin muissa terveydenhuollon me-
noissa ja tuottavuuskustannuksissa. Budjettivaikutuksia ja hoidon aiheuttamia lisékustan-
nuksia voidaan pienentdaa kohdentamalla hoitoa patilaille, joilla on astman pahenemisvaihei-
ta hoitoa edeltdvan vuoden aikana nelja tai enemman. Kohdentamalla hoitoa potilaisiin, joilla
on korkea veren eosinofiilipitoisuus, budjettivaikutus on oleellisesti kayttdaiheen mukaista
kohdejoukkoa pienempi. Erityisesti neuvottelemalla laakkeen hintaa kohtuullisemmaksi, hoi-
don aiheuttamat lisdkustannukset voidaan saada perustellummalle tasolle.
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Liite 1: Kirjallisuushaku ja meneillaan olevat tutkimukset
Kirjallisuushaun tavoitteena oli

1. tunnistaa ne satunnaistetut kontrolloidut faasin Il tutkimukset, joissa mepolitsuma-
bin vaikutuksia on tutkittu eosinofiilisen astman hoidossa. Katsaukseen otettiin mu-
kaan ne tutkimukset,

a. joissa mepolitsumabin annostelu on valmisteyhteenvedon mukainen
(100 mg ihonalaisena injektiona neljan viikon véalein) ja

b. joiden tuloksia on jo julkaistu

2. kartoittaa meneillddn olevia tutkimuksia, joiden tuloksia ei viela ole julkaistu, mutta
jotka mahdollisesti l1&hivuosina tuovat merkittavaa lisatietoa mepolitsumabi-hoitoon
liittyen.

Tutkimukset, joihin Fimean arviointi perustuu

PubMed™- ja Scopus™-tietokannoista tunnistettiin kaksi hakukriteerit tayttavaa tutkimusta,
MENSA ja SIRIUS. Lisaksi Clinical Trials -tietokannasta™® tunnistettin COSMOS-tutkimus,
joka on faasin lllb yksihaarainen jatkotutkimus MENSA- ja SIRIUS-tutkimuksiin osallistuineil-
le potilaille. Naita tutkimuksia on kuvattu alaluvuissa 3.1.1-3.1.3, ja liséksi tutkimuspopulaa-
tioiden ominaisuuksia on taulukoitu liitteeseen 2. MENSA-tutkimuksen osalta arviointi perus-
tuu lumeryhmén ja mepolitsumabi (100 mg s.c.) -ryhméan valiseen vertailuun. Tutkimuksen
kolmas haara (mepolitsumabi 75 mg i.v.) jatettiin arvioinnin ulkopuolelle, koska se ei vastaa
valmisteyhteenvedon mukaista annostelua. COSMOS-tutkimuksen tuloksia hyddynnetaan
soveltuvin osin lahinn& turvallisuusarvioinnin osalta, koska kyseessé ei ole satunnaistettu
kontrolloitu tutkimus.

Mepolitsumabin vaikutuksia lumeeseen verrattuna on kasitelty myds Cochrane-
katsauksessa (Powell ym. 2015). Se perustuu 8 tutkimukseen, joista seitsemassa kaytetaan
erilaisia annosversioita laskimonsisaisesta mepolitsumabista ja ainoastaan yhdessa tutki-
muksessa (MENSA) mepolitsumabia annostellaan valmisteyhteenvedon ohjeen mukaisesti.
Siksi Cochrane-katsausta ei hyddynnetty tédssé arvioinnissa. My6s katsauksen tekijat totea-
vat, ettei luotettavien johtopaatdsten tekeminen ole kyseisen aineiston perusteella mahdol-
lista. Lisatietoa tarvitaan erityisesti alaryhméaanalyyseista sen selvittdmiseksi, millaiset poti-
laat voisivat mahdollisesti hyotya mepolitsumabi-hoidosta.

Meneilldaan olevat tutkimukset

Clinical Trials -tietokannasta™® haettiin meneillaan olevia faasin 11l tai IV interventiotutkimuk-
sia mepolitsumabin vaikutuksista eosinofiilisen astman hoidossa. MENSA-, SIRIUS- ja
COSMOS-tutkimusten lisdksi haussa tunnistettiin 14 tutkimusta, joista ei viela tiettavasti ole
vertaisarvioituja julkaisuja. Naista yksi oli faasin IV tutkimus ja muut faasin 1l tutkimuksia.
Nelja tutkimusta liittyi muiden sairauksien kuin astman hoitoon (keuhkoahtaumatauti (ja sii-
hen liittyv& eosinofiilinen bronkiitti) sek& hypereosinofiilinen syndrooma). Yksi meneilldan
oleva tutkimus (NCT02559791) hylattiin, koska interventiona oli reslitsumabi-hoito aiemman
mepolitsumabi-hoidon jalkeen, ja potilasmaara oli hyvin pieni (n = 15). Lisaksi toinen tutki-
mus (NCT01520051) hylattiin, koska tutkimuksen tietoja ei ollut paivitetty moneen vuoteen,
vaikka aineistonkeruun paattymisajankohdaksi oli ilmoitettu joulukuu 2013.

Jaljelle jai 7 tutkimusta, jotka on esitetty alla olevassa taulukossa seké yksi tutkimus, joka ei
varsinaisesti ole laakeinterventiotutkimus (IDEAL, ks. alla). Osa taulukossa kuvatuista tutki-
muksista liittyvat toisiinsa siten, ettéd ne ovat jatkumoa aiemmille tutkimuksille. Kaikki tutki-
mukset ovat yksihaaraisia tai vertailuhoitona on ainoastaan lume.

IDEAL-tutkimus (NCT02293265, Identification and Description of Severe Asthma Patients in
a Cross-sectional Study) on poikkileikkaustutkimus, jossa arvioidaan vakavaa astmaa sai-
rastavien potilaiden soveltuvuutta biologisiin laakehoitoihin (mepolitsumabi, omalitsumabi,

* pubMed-haku 28.12.2016: "(mepolizumab([Title/Abstract] AND asthma[Title/Abstract]) AND Clinical Trial[ptyp]”. Ha-
kutulos: 17 viitetta. Kirjallisuushaussa ei huomioitu kongressiesityksia tai -abstrakteja.

5Scopus—haku 29.12.2016 “TITLE-ABS-KEY ( mepolizumab AND asthma AND ("randomized controlled trial" OR
"randomised controlled trial") ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar"))". Hakutulos: 55 viitetta. Kirjallisuushaussa ei
huomioitu kongressiesityksia tai -abstrakteja.

%8 Clinical Trials -haku 28.12.2016: "mepolizumab AND asthma | Interventional Studies | Phase 3, 4". Hakutulos: 17
tutkimusta.
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reslitsumabi). Tutkimuksessa on mukana 767 potilasta (ikd = 12 vuotta). Aineiston keruu on
paattynyt toukokuussa 2015, mutta tuloksia ei tiettavasti ole vield julkaistu.

Taulukko. Meneilldén olevat faasin Il ja IV tutkimukset, jotka k&sittelevat mepolitsumabin
kayttoa eosinofiilisen astman hoidossa.

astma ei ole riittdvassa hoito-
tasapainossa omalitsumabi-
hoidon aikana. Tutkimuksen
tavoitteena on selvittad, voiko
omalitsumabin vaihtaa mepolit-
sumabiin ilman taukoa (wash-
out) ja parantaako se astman
hallintaa

vélein, 28 viikon
ajan

Albuteroli / salbu-
tamoli oireldakkee-
na tarpeen mukaan

Aineiston ke-
Ensi- ruu paattyy
sijainen ensisijaisen
tulos- tulosmuuttu-
Tutkimus Populaatio tai kayttoaihe Tutkimushaarat n muuttuja jan osalta
NCT02135692* | Ne COSMOS-tutkimuksen Mepolitsumabi 375 | Pahenemis- 6/2017
(NCT01842607) potilaat, joilla 100mg s.c. 4 viikon vaiheet,
henkeé uhkaava tai erittain vai- valein haitat
kea astma. Potilaat ovat hyoty-
neet mepolitsumabi-hoidosta ja
heilla on suuri riski terveydenti-
lan heikkenemiseen, mikali hoi-
to lopetetaan.
NCT01691859° | Faasin Il DREAM-tutkimukseen Mepolitsumabi 150 Haitta- 6/2017
(MEA112997/NCT01000506) 100mg s.c. 4 viikon vaikutukset
osallistuneet potilaat, jotka sai- vélein
vat vahintaan 2 annosta tutki-
muslaékettd. Mikéli saivat me-
politsumabia, riski-hyoty-
suhteen tuli olla positiivinen.
NCT02555371" | Tutkimuksiin NCT02135692 tai mepolitsumabi 300 Aika 11/2018
NCT01691859 (ks. ylla) osallis- 100mg s.c. 4 viikon kliinisesti
tuneet potilaat, jotka saivat valein, koko tutki- merkittavaan
mepolitsumabia vahintéan 6 kk muksen ajan (jak- pahenemis-
ajan ja joilta oli jaanyt saamatta sot A-D*) vaiheeseen
korkeintaan 2 perakkaista me- Mepolitsumabi
politsumabi-annosta. Tutki- 100mg s.c. 4 viikon
muksen tavoitteena on selvit- vélein (jaksot A, B,
taa, tulisiko pitkaaikaista (va- D*) ja lume (jakso
hintaén 3v.) mepolitsumabi- )
hoitoa jatkaa.
NCT02281318° | Vaikea eosinofiilinen astma Mepolitsumabi 556 SGRQ- 6/2016
100mg s.c. 4 viikon muutos
valein, 24 viikon
ajan (6 annosta)
Lume
NCT02543112° | Vaikeaa astmaa sairastavat po- Mepolitsumabi 500 Vakavat 1/2019
tilaat, jotka osallistuivat tutki- 40mg (potilaan haitta-
muksiin NCT02281318 (faasi paino <40Kkg) tai vaikutukset
11, ks. ylla) tai NCT02377427 100mg (paino
(faasi Il). Potilaiden ik& 26v. 240kg) s.c. 4 viikon
valein
NCT02594332% | Vaikea eosinofillinen astma. Mepolitsumabi 29 Muutokset 8/2017
(MEMORY) Vereneosinofiilipitoisuus 100mg s.c. 4 viikon keuhko-
2300/l astmaan liittyen tai vélein (13 annosta) funktio-
2150/pl mikali kaytéssa OCS- Lume mittauksissa
yllapitohoito
NCT02654145° | Omalitsumabi-hoitoa saavat Mepolitsumabi 120 ACQ-5- 6/2017
(faasi IV) potilaat, joiden eosinofiilinen 100mg s.c. 4 viikon muutos

Tutkimus rekrytoi edelleen potilaita
*Tutkimus meneillaan, mutta potilaiden rekrytointi paattynyt
*Tiedonkeruu ensisijaisen tulosmuuttujan osalta paattynyt, mutta tuloksia ei viela ole julkaistu
* Jakso A: 0—132 viikkoa (siten ettd mepolitsumabi-hoidon kesto 3 vuotta), B: 4-8 viikkoa. Jakson C alussa satunnais-
taminen mepolitsumabi- ja lumeryhmiin. Jos hoito keskeytyy astman pahenemisen vuoksi, voidaan edeta jaksoon D
(jaksot C+D yhteensa 52 viikkoa).
s.c.: annostelu ihonalaisena injektiona; OCS: oraalinen (suun kautta annosteltava) kortikosteroidi; SGRQ-muutos: St.
George’s Respiratory Questionnaire -elamanlaatukyselyn pisteiden muutos alkutilanteen ja viikon 24 valilla; ACQ-5-
muutos: pisteiden muutos astman hallintaa mittaavassa kyselyssa (Asthma Control Questionnaire)
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Liite 2: Tutkimuspopulaatioiden ominaisuudet

Taulukko. MENSA-, SIRIUS- ja COSMOS-tutkimusten potilaiden ominaisuudet seka kes-
keiset mittaustulokset alkutilanteessa (Bel. ym. 2014, Lugogo ym. 2016, Ortega ym. 2014)

MENSA SIRIUS COSMOSs
Aiempi
Mepolit- Mepolit- Aiempi mepolit-
sumabi sumabi lume- sumabi-
Lume 100mg s.c. Lume 100mg s.c. ryhméa ryhmé
(n=191) (n=194) (n=66) (n=69) (n=237" (n=4143?)
Ika, keskiarvo (vuotta) 49 51 50 50 50 52
Miehia (%) 44 40 55 36 47 43
Painoindeksi, keskiarvo 28,0 27,6 29,5 27,8 28,2 27,9
(kg/m?)
Tupakoinut aiemmin® (%) 30 26 38 41 - -
Aika astmadiagnoosista, 19,5 20,5 20,1 17,4 20,1 20,3
keskiarvo (vuotta)
OCS-yllapitohoito (%) 23 27 100 100 - -
Péi\{littéinen OCS-annos
(mg’)
Tutkimuksen alussa 15,1 12,6 15,0 12,5 - -
Optimointivaiheessa - - 12,5 10,0
Aiempi omalitsumabi- 11 13 33 33 - -
hoito (%)
FEV,-keskiarvo (litraa), 1,86 1,73 2,00 1,90 1,96 2,01
ennen bronkodilataatiota
FEV./FVC-suhde, kes- 64 63 61 63 64 66
kiarvo (%)
FEV1-palautuvuus (rever- 27,4 27,9 24,8 27,3 17,2 15,9
sibility), keskiarvo (%)
ACQ-5-pisteiden keskiar- 2,28 2,26 2,0 2,2 1,76 1,25
vo (asteikolla 0-6)
SGRQ-pisteiden keskiar- 46,9 47,9 45 50 - -
vo (asteikolla 0-100)
Veren eosinofiilipitoisuus, 320° 290° 230° 250° 280 50
geometrinen keskiarvo
(solua/ul)
Vakavat pahenemisvai- 3,6 3,8 2,9 3,3 - -
heet / potilas (keskiarvo
edeltavan 12 kk:n ajalta)
Potilaat, joilla sairaalahoi- 18 17 14 20 - -
toa vaativa pahenemis-
vaihe edeltavan 12 kk:n
aikana (%)

OCS: systeeminen kortikosteroidi (oral corticosteroid): FEV;: uloshengityksen sekuntikapasiteetti; FVC: nopea vitaali-
kapasiteetti; ACQ-5: astman hallinta -mittari; SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire -elamanlaatukysely; -:

tieto puuttuu

*Kaikkien muuttujien tietoja ei ole saatavilla kaikista potilaista. Potilasmaara eri muuttujissa vaihtelee valilla 220-237.
2Kaikkien muuttujien tietoja ei ole saatavilla kaikista potilaista. Potilasmaara eri muuttujissa vaihtelee valilla 390-414.
3MENSA- ja SIRIUS-tutkimuksissa poissulkukriteerin oli potilaan nykyinen tupakointi tai aiempi tupakointi, jonka kesto

oli vahintaan 10 askivuotta.

‘mg-maara, joka vastaa predinosonia. Huom. MENSA-tutkimuksen osalta tassa esitetaan keskiarvo, SIRIUS-

tutkimuksen osalta mediaani.

®Mittausrajan (lower limit of quantification, LLQ) alapuolelle jaaneet arvot on korvattu arvolla, joka oli 50 % LLQ:sta.



Liite 3: Kooste ulkomaisten arviointiyksikdiden tuottamista raporteista
ja kannanotoista

Julkishallinnon rahoittamien toimijoiden tuottamia hoidollisen ja/tai taloudellisen arvon arvi-
ointeja haettiin Englannin ja Walesin (NICE), Kanadan (CADTH), Norjan (NoMA), Ruotsin
(TLV/NT-radet), Saksan (IGWiG) ja Skotlannin (SMC) arviointiyksikoiden julkaisuista. Norjaa
lukuun ottamatta kaikkien muiden maiden yksikdt ovat joulukuuhun 2016 mennessa julkais-
seet arviointiraportin mepolitsumabista eosinofiilisen astman hoidossa. Saksalaisessa arvi-
oinnissa huomioitiin hoidolliset vaikutukset ja muissa maissa myds hoidon kustannukset. Al-
la on kuvattu lyhyesti arviointien tuloksia ja mepolitsumabin kayttdén liittyvia linjauksia.

Kanada

Kanadassa (CADTH 2016a) suositellaan mepolitsumabia lisdladkkeeksi vaikeaa eosinofiilis-
ta astmaa sairastaville potilaille, joiden astmaa ei saada riittdvasti hallintaan suuriannoksis-
ten inhaloitavien kortikosteroidien ja yhden tai useamman muun yllapitohoitoon tarkoitetun
ladkevalmisteen antamisesta huolimatta. Veren eosinofiilipitoisuuden tulee olla véahintaan
150 solua/pl hoitoa aloitettaessa tai vahintéan 300 solua/pl mitattuna edeltévéan 12 kuukau-
den ajalta. Hoidon toteutus ja seuranta tulee keskittéda laakareille, jotka ovat erikoistuneet
astman hoitoon. Lisdksi edellytetddan huomattavaa mepolitsumabin hinnanalennusta seka
vahintaan yhta kriteeria alla olevista:

- potilaalla on ollut vahintdan kaksi kliinisesti merkittavaa astman pahenemisvaihetta
hoitoa edeltdvan 12 kuukauden aikana, ja keuhkofunktiotestissa (esim. spirometria)
on todettu vahintaén 12 %:n ja 200 ml:n palautuvuus (reversibility)

- potilas kayttaa paivittain systeemisté kortikosteroidihoitoa

Arvioinnissa kaytetylla luottamuksellisella hinnalla mepolitsumabin17 inkrementaalinen kus-
tannus-vaikuttavuussuhde (ICER) eli hoidolla saavutetun laatupainotetun liséelinvuoden
(QALY) hinta standardihoitoon verrattuna oli 521 000 CAD/QALY (noin 390 000 €). N&in ol-
len mepolitsumabia ei voitu kyseisellda hinnalla pitdd kustannus-vaikuttavana standardihoi-
toon verrattuna. Kanadalaisten laskelmien mukaan ICER-arvo 100 000 CAD/QALY saavu-
tettaisiin 80 %:n hinnanalennuksella ja ICER 50 000 CAD/QALY 89 %:n alennuksella.

Englanti ja Wales

Englannin ja Walesin alueella (NICE 2016) suositellaan mepolitsumabia lislaakkeeksi vai-
keaa eosinofiilista astmaa sairastaville aikuisille seuraavin kriteerein:

- veren eosinofiilipitoisuus on vahintddn 300 solua/pl hoitoa edeltdvan 12 kuukauden
aikana

- optimaalisesta standardihoidosta huolimatta potilaalla on ollut edeltdvan 12 kuu-
kauden aikana vahintaan nelja astman pahenemisvaihetta, jotka vaativat systeemi-
sen kortikosteroidihoidon; tai potilaalla on ollut vahintdan kuuden kuukauden ajan
saanndllisessa kaytossa systeeminen kortikosteroidi (prednisoloni 5 mg/vrk tai vas-
taava)

- myyntiluvan haltija myéntad mepolitsumabin hinnasta sovitun alennuksen (patient
access scheme)

Lisaksi edellytetadn hoitovasteen arviointia 12 kuukauden kuluttua hoidon aloituksesta seka
taman jalkeen vuosittain, mikali hoitoa on paatetty edelleen jatkaa. Hoito tulee keskeyttaa,
mikali riittdvad hoitovastetta ei ole saavutettu. Riittdvalla hoitovasteella tarkoitetaan, etta
systeemista kortikosteroidia vaativien pahenemisvaiheiden maara vahenee ainakin 50 %,
mikali potilaalla on ollut hoitoa edeltdvan vuoden aikana nelja tai useampia pahenemisvai-
heita. Vaihtoehtoisesti, mikéli potilaalla on ollut sdannéllisessa kaytéssa systeeminen korti-
kosteroidi, sen annosta tulisi pystyd merkittavasti vahentamaan ilman ettd astman hallinta
huononee.

Mepolitsumabin®’ inkrementaalinen kustannus-vaikuttavuussuhde standardihoitoon verrat-
tuna oli 29 163 £/QALY (noin 36 000 €), kun hoidon jatkamisen kriteerin& pidettiin vahintaan
50 %:n alenemaa astman pahenemisvaiheiden lukuméaérassa ensimmaisen hoitovuoden ai-

M talla tarkoitetaan mepolitsumabin ja standardihoidon yhdistelmaa



kana. NICE:n antama suositus tullaan mahdollisesti paivittdmaan kolmen vuoden kuluttua
sen julkaisusta.

Ruotsi

Ruotsissa (NT-radet 2016) mepolitsumabi-hoitoa suositellaan ensisijaisesti vain erittain vai-
keaa astmaa sairastaville potilailla (hoitoporras 5, ks. taulukko 2 alaluvussa 2.2). Mepolitsu-
mabia voidaan harkinnan mukaan kayttdd myos hoitoportaan 4 potilaille, mikali seuraavat
kriteerit toteutuvat:

- potilaalla on ollut vahintddn nelja astman pahenemisvaihetta edeltavan vuoden ai-
kana

- veren eosinofiilipitoisuus on vahintaan 300 solua/pl

- potilas kayttaa systeemista kortikosteroidia tai systeeminen kortikosteroidi ei sovel-
lu hanelle kaytettavaksi

Liséksi edellytetddn mepolitsumabin hinnanalennusta, josta on neuvoteltu myyntiluvan halti-
jan kanssa. Suosituksessa todetaan myos, etté hoito tulisi aloittaa keuhkosairauksiin tai al-
lergologiaan erikoistuneen laékérin valvonnassa, ja ettd maakérgjien tulisi seurata niita poti-
laita, jotka ovat saaneet mepolitsumabi-hoitoa. Paatdksessa todetaan, ettd mepolitsumabi-
hoitoa voidaan pitaa kustannus-vaikuttavana ainoastaan ylla maaritellyn potilasjoukon hoi-
dossa ja vain neuvotellulla hinnalla (joka on luottamuksellinen). Ruotsin suositusta tullaan
mahdollisesti paivittamaan, mikali muita samankaltaisia ladkevalmisteita tulee markkinoille.

Skotlanti

Skotlannissa (SMC 2016) suositellaan mepolitsumabia lisédladkkeeksi vaikean eosinofiilisen
astman hoitoon aikuisille potilaille seuraavin rajoituksin:

- veren eosinofiilipitoisuus vahintédan 150 solua/pl hoidon aloituksen yhteydessa ja

- potilaalla on ollut vahintddn nelja astman pahenemisvaihetta edeltavan vuoden ai-
kana tai han kayttaa saanndllisesti yllapitohoitona systeemisté kortikosteroidia.

- Liséksi edellytetaan mepolitsumabin hinnan alennusta (patient access scheme).

Arvio perustui DREAM-, MENSA- ja SIRIUS-tutkimusten alaryhmaanalyyseihin kyseisen po-
tilasjoukon osalta (eosinofiilipitoisuus vahintddn 150 solua/ul ja vahintaan nelja edeltavaa
pahenemisvaihetta tai systeeminen kortikosteroidi yllapitohoitona). Alennetulla hinnalla me-
politsumabin17 inkrementaalinen kustannus-vaikuttavuussuhde (ICER) standardihoitoon ver-
rattuna oli 19 526 £/QALY (noin 24 000 €).

Saksa

Saksalaisessa arvioinnissa (IQWiG 2016) ei voitu osoittaa mepolitsumabin tuovan lisdhyotya
tarkoituksenmukaiseen vertailuhoitoon (appropriate comparaton therapy, ACT) verrattuna.
Tarkoituksenmukaisen vertailuhoidon maaritelmana kaytettiin yksildllisesti optimoitua liséhoi-
toa (treatment escalation), kuten

- inhaloitava kortikosteroidi kohtalaisella tai suurella annoksella yhdistettyna pitkavai-
kutteiseen bronkodilataattoriin sek& mahdollisesti systeemiseen kortikosteroidiin
(Iyhytaikaisesti kaytettynda),

- tiotropium tai

- omalitsumabi yhdistettynd suuriannoksiseen inhaloitavaan kortikosteroidiiin ja pit-
kavaikutteiseen bronkodilataattoriin seka mahdollisesti systeemiseen kortikostero-
idihoitoon.

Saksan arviointiryhma totesi, etteivat tarkoituksenmukaisen vertailuhoidon kriteerit tayttyneet
MENSA- ja SIRIUS-tutkimuksissa. Lumeryhmien potilaat eivat saaneet tutkimuksen alussa
muuta lisdhoitoa kuin lumetta. Tarvittavan avaavan laékkeen kayttd sallittin sekd mepolit-
sumabi- ettéd lumeryhmien potilaille tutkimuksen aikana, mutta muutoksia yllapitohoitoon ei
sallittu, vaikka hoitovaihtoehtoja olisi ollut tarjolla. Yksil6llisesti optimoidun liséhoidon k&sit-
teen ei katsottu tayttyvan, eikd mepolitsumabin lisdhyotya tasté syysta arvioitu. Mydskaan
epasuoraa vertailua omalitsumabiin ei pidetty tarkoituksenmukaisena.

Fimea



Liite 4: Budjettivaikutuksen skenaarioanalyysit

Veren eosinofiilipitoisuuden perusteella tehtyjen kohdennusten vaikutuksia hoidettavien poti-
laiden maaraan ja kokonaiskustannuksiin tarkasteltiin kolmen eri skenaarion avulla (skenaa-
riot 1-3). Skenaarioissa 1-3 kaytetyt alkutilanteen potilasmaéran arviot perustuvat niiden 18
vuotta tayttaneiden henkildiden lukumaaraan, joilla oli voimassa oleva Kelan erityiskorvaus-
oikeus (203) astmadiagnoosilla (J45-alkuinen koodi) vuoden 2015 lopussa (n = 149 201).
Tasta joukosta vaikeaa astmaa sairastavien osuudeksi arvioitiin 7,5 % (esim. Gibeon ym.
2010, O'Toole ym. 2016, Sheehan ym. 2015) eli 11 190 potilasta. Astmadiagnoosin (J45)
perusteella uuden korvausoikeuden (203) sai 9 886 aikuista vuonna 2015 (tiedonanto, Kela),
joten vaikeaa astmaa sairastavien maaran arvioitiin lisdantyvan 740 potilaalla vuosittain
(7,5 % uusien tapausten maarastd). Uusien potilaiden keski-idksi arvioitiin 44 vuotta (vrt.
Harkénen ym. 2016).

Edella esitetyista potilasmaarista johdettiin kolme eri skenaariota rajaamalla potilasjoukkoa
veren eosinofiilipitoisuuden perusteella (skenaariot 1-3). Suomalaisen tutkimuksen mukaan
75 %:lla potilaista, joiden astma on huonossa hoitotasapainossa, veren eosinofiilipitoisuus
oli vahintaan 160 solua/pl ja 25 %:lla yli 320 solua/pl (Tuomisto ym. 2016). Taman perus-
teella arvioitiin, ettd eosinofiilipitoisuus on yli 400 solua/pl 10 %:lla vaikeaa astmaa sairasta-
vista potilaista. Skenaarioita ja mallia on havainnollistettu alla olevassa kuviossa.

Hoidon Uudet Hoidon Uudet
" kohderyhm3, tapaukset,
kohder\/hmaTV \L_ tapaukset n n/fvuosi
Perus—. 10 10
analyysi
Standardihoito
51 1119 74
| 52 2798 185
s3 % 393 556
¥
Standardihoito + Kuolleet
mepolitsumabi (taustakuolleisuus)

|
v

Keskeyttaneet
(standardihoito)

Kuvio. Simulaatiomallin rakenne ja potilasmaérat perusanalyysissa sekd skenaarioissa
(S1-S3). Mallin avulla ennustettiin mepolitsumabi-hoidossa olevien potilaiden lukumé&éaraa ja
hoidon kustannuksia laékkeen kauppaantuloa seuraavan viiden vuoden aikana.

Skenaariossa 1 hoidon kohdejoukko muodostui niista vaikeaa astmaa sairastavista potilais-
ta, jotka eivat viela ole saaneet mepolitsumabi-hoitoa, ja joilla veren eosinofiilipitoisuus on yli
400 solua/pl. Naita potilaita arvioitiin olevan 1 119 ja uusia potilaita tulevan vuosittain 74.
Naista potilaista 10 % arvioitiin saavan mepolitsumabia.

Skenaariossa 2 hoidon kohdejoukko muodostui niista vaikeaa astmaa sairastavista potilais-
ta, jotka eivét viela ole saaneet mepolitsumabi-hoitoa, ja joilla veren eosinofiilipitoisuus on yli
300 solua/pl. Naita potilaita arvioitiin olevan 2 798 ja uusia potilaita tulevan vuosittain 185.
Naista potilaista 10 % arvioitiin saavan mepolitsumabia.

Skenaariossa 3 hoidon kohdejoukko muodostui niista vaikeaa astmaa sairastavista potilais-
ta, jotka eivat viela ole saaneet mepolitsumabi-hoitoa, ja joilla veren eosinofiilipitoisuus on yli
150 solua/pl. Naita potilaita arvioitiin olevan 8 393 ja uusia potilaita tulevan vuosittain 556.
Naista potilaista 10 % arvioitiin saavan mepolitsumabia.

Skenaarioiden tulokset on esitetty alla.
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Skenaario 1: Uusia hoidettavia potilaita on 10 % niistd potilaista, joilla veren eosinofii-
lipitoisuus on yli 400 solua/pl

Skenaariossa 1 joka vuosi mepolitsumabi-hoidon aloittaa noin 100 uutta potilasta. Vuosina
1-5 hoitovuosia mepolitsumabilla kertyy mallinnuksessa noin 50-300.

Vuosina 1-5 talle potilasjoukolle kertyy vuosittain mallinnuksessa noin 20-120 sairaalapai-
vaa vahemman verrattuna tilanteeseen, jossa mepolitsumabi-hoitoa ei kaytettéisi. Sairaus-
lomapédivia valtetddn vastaavasti noin 450-2640 vuosittain. Naistd syntyy noin 50 000—
270 000 euron vuotuinen sdastd sairaala- ja sairauslomajaksojen aiheuttamissa kustannuk-
sissa vuosina 1-5.

Mepolitsumabi-hoidon aiheuttamat vuotuiset ladke- ja annostelukustannukset ovat talla ajan-
jaksolla 1,0-5,6 miljoonaa euroa. Tama tarkoittaa sita, ettd mikali hoidon aloittaa noin 100
uutta potilasta vuosittain, vuosittainen kustannusten lisdys standardihoitoon verrattuna on
0,9-5,3 miljoonaa euroa vuosina 1-5. Kustannusten nousu johtuu siitd, ettd hoidossa olevi-
en potilaiden maara kasvaa.

Taulukko. Skenaarion 1 tulokset.

Vuosi 1 2 3 4 5

Potilasmaarét ja hoitovuodet vuosina 1-5

Uusia mepolitsumabi-hoidon
aloittavia potilaita, n 112 108 104 101 98
Potilasvuodet yhteensa 51 e 203 057 200

mepolitsumabi-hoidossa, vuotta

Astman pahenemisvaiheista johtuvat sairaalapaivat ja sairauslomajaksot vuosina 1-5

Valtetyt sairaalapaivat -22 -57 -85 -108 -126

Valtetyt sairauslomapaivat -453 -1198 -1794 -2 268 -2 643

Kustannukset vuosina 1-5

Saavutettu saastd muissa

Kustannuksissa, € -46 815 -123 709 -185 258 -234 258 -272 950

Mepolitsumabi-hoidon laake- ja
TS SETT e, & 964 125 2547728 3815 296 4824 417 5621 255

Mepolitsumabi-hoidosta aiheutuva

o 917 310 2424 019 3630 037 4 590 159 5 348 305
lisékustannus, €

Skenaario 2: Uusia hoidettavia potilaita on 10 % niistd potilaista, joilla veren eosinofii-
lipitoisuus on yli 300 solua/pl

Skenaariossa 2 joka vuosi mepolitsumabi-hoidon aloittaa noin 250 uutta potilasta. Vuosina
1-5 hoitovuosia mepolitsumabilla kertyy mallinnuksessa noin 130-750.

Vuosina 1-5 talle potilasjoukolle kertyy vuosittain mallinnuksessa noin 50-320 sairaalapéi-
vaa vahemman verrattuna tilanteeseen, jossa mepolitsumabi-hoitoa ei kaytettéisi. Sairaus-
lomapaivia valtetaan vastaavasti noin 1 100-6 600 vuosittain. Naista syntyy noin 120 000—
680 000 euron vuotuinen saastd sairaala- ja sairauslomajaksojen aiheuttamissa kustannuk-
sissa vuosina 1-5.

Mepolitsumabi-hoidon aiheuttamat vuotuiset ladke- ja annostelukustannukset ovat talla ajan-
jaksolla 2,4-14,1 miljoonaa euroa. Tama tarkoittaa sita, ettd mikali hoidon aloittaa noin 250
uutta potilasta vuosittain, vuosittainen kustannusten lisdys standardihoitoon verrattuna on
2,3-13,4 miljoonaa euroa vuosina 1-5. Kustannusten nousu johtuu siitd, ettd hoidossa ole-
vien potilaiden méaaré kasvaa.
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Taulukko. Skenaarion 2 tulokset.

Vuosi 1 2 3 4 5

Potilasmaarat ja hoitovuodet

Uusia mepolitsumabi-hoidon

oo o 279 269 260 252 245
aloittavia potilaita, n

Potilasvuodet yhteensa

mepolitsumabi-hoidossa, vuotta g L Bes B &

Astman pahenemisvaiheista johtuvat sairaalapéivét ja sairauslomajaksot

Valtetyt sairaalapaivat -54 -143 -214 -270 -315
Valtetyt sairauslomapaivat -1133 -2 995 -4 484 -5 671 -6 607
Kustannukset

Saavutettu saastd muissa

: -117 037 -309 273 -463 146 -585 645 -682 374
kustannuksissa, €

Mepolitsumabi-hoidon laake- ja

2410 312 6 369 320 9538 239 12 061 042 14 053 138
annostelukustannukset, €

Mepolitsumabi-hoidosta aiheutuva

lisakustannus, € 2293 275 6 060 047 9 075 094 11 475 397 13 370 764

Skenaario 3: Uusia hoidettavia potilaita on 10 % niistd potilaista, joilla veren eosinofii-
lipitoisuus on yli 150 solua/pl

Skenaariossa 3 joka vuosi mepolitsumabi-hoidon aloittaa noin 700-800 uutta potilasta. Vuo-
sina 1-5 hoitovuosia mepolitsumabilla kertyy mallinnuksessa noin 380-2 250.

Vuosina 1-5 télle potilasjoukolle kertyy vuosittain mallinnuksessa noin 160-940 sairaalapai-
vaa vahemman verrattuna tilanteeseen, jossa mepolitsumabi-hoitoa ei kaytettaisi. Sairaus-
lomapaivia véltetddn vastaavasti noin 3 400-19 800 vuosittain. Naista syntyy noin 0,4-2,0
miljoonan euron vuotuinen saastd sairaala- ja sairauslomajaksojen aiheuttamissa kustan-
nuksissa vuosina 1-5.

Mepolitsumabi-hoidon aiheuttamat vuotuiset |&dke- ja annostelukustannukset ovat talla ajan-
jaksolla 7,2-42,2 miljoonaa euroa. Tama tarkoittaa sita, ettd mikali hoidon aloittaa noin 250
uutta potilasta vuosittain, vuosittainen kustannusten lisays standardihoitoon verrattuna on
6,9-40,1 miljoonaa euroa vuosina 1-5. Kustannusten nousu johtuu siitd, ettd hoidossa ole-
vien potilaiden maara kasvaa.

Taulukko. Skenaarion 3 tulokset.

Vuosi 1 2 3 4 5

Potilasmaérat ja hoitovuodet

Uusia mepolitsumabi-hoidon

o L 838 808 781 757 736
aloittavia potilaita, n

Potilasvuodet yhteensa

mepolitsumabi-hoidossa, vuotta 9 HOEE e T Bei

Astman pahenemisvaiheista johtuvat sairaalapéivét ja sairauslomajaksot

Valtetyt sairaalapaivat -162 -428 -641 -810 -944
Valtetyt sairauslomapaivat -3400 -8 984 -13 453 -17 012 -19 822
Kustannukset

Saavutettu saastd muissa

N -351 110 -927 820 -1 389 437 -1 756 934 -2 047 123
kustannuksissa, €

Mepolitsumabi-hoidon laake- ja

7 230 935 19 107 961 28 614 718 36 183 125 42 159 413
annostelukustannukset, €

Mepolitsumabi-hoidosta aiheutuva

S 6 879 824 18 180 141 27 225 281 34 426 191 40 112 291
lisakustannus, €
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