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Elotutsumabi uusiutuneen multippelin myelooman hoidossa -
Fimean vastaus karfiltsomibi-valmisteen myyntiluvan haltijan kommentteihin

Fimea julkaisi 31.8.2016 arviointiraportin, jossa kasiteltiin elotutsumabin vaikutuksia ja kustannuksia
multippelin  myelooman hoidossa. Julkaisemisen jdlkeen sidosryhmilla oli mahdollisuus
kommentoida raporttia.

Karfiltsomibin myyntiluvan haltija kommentoi raporttia (arvioinnissa vertailuhoitona oli
karfiltsomibia sisaltava hoito). Kiitdmme saadusta palautteesta. Olemme lisdnneet vastauksemme
myyntiluvan haltijan |ahettdamaan tekstiin alla. Myyntiluvan haltijan kommentit on julkaistu myos
erillisena liitteena.

“Uusiutuneen multippelin myelooman epdsuorien hoitovertailujen tuloksiin tulee suhtautua suurella
varauksella. Epdsuorien hoitovertailujen validiteetin perustana olevia oletuksia, kuten tutkimusten
kliinistd ja menetelmdllistd samankaltaisuutta sekd ajan myété muuttuvia suhteellisia riskejd, on
vaikeaa sdilyttdd.”

Fimean vastaus:

Ndkemyksemme mukaan asia on juuri ndin. Yleisesti epdsuoraan vertailuun perustuvia
estimaatteja hoidon vaikutuksista ei pidetd yhtad uskottavina kuin suoraan vertailuun perustuvia
satunnaistetun kokeen tuloksia. Epasuoraan vertailuun perustuvan ndyton astetta onkin verrattu
havaintotutkimuksen nayton asteeseen.

Tdssd arvioinnissa epadsuora vertailu tehtiin, koska suoraan vertailuun perustuvaa tutkimusnayttoa
ERd- hoidon vaikutuksista KRd-hoitoon verrattuna ei ole saatavilla. Tallaisia vertailevia
tutkimuksia ei my6skaan ole meneillaan.

“Multippeli myelooma on heterogeeninen sairaus, jonka eteneminen voi olla aggressiivista tai
lievdd/vihdoireista. Sairauden hyvin heterogeenisen luonteen vuoksi uusiutuneeseen multippeliin
myeloomaan ei ole tdlld hetkelld mitddn yksittdistd vakiohoitoa. Siksi sisddnnotto- ja
poissulkukriteereiltddn samankaltaisten kliinisten tutkimusten potilasryhmdt voivat muodostua eri
tutkimuksissa erilaisiksi.

Epdsuorissa hoitovertailuissa kdytettédvit menetelmdt edellyttdvit, ettd kliinisten tutkimusten
vertailtavuus  tdyttdd tietyt kriteerit  populaatioiden, interventioiden/vertailuaineiden ja
lopputulosten suhteen seké harhariskin suhteen siten kuin se on arvioitu ja mddritelty Cochrane-
verkoston risk of bias -tybkalussa, jota kdytetddn jérjestelmdllisissd kirjallisuuskatsauksissa. Niiltd
osin, joilta ndmd kriteerit eivét tdyty, epdsuora hoitovertailu voi olla harhainen ja tuottaa
todenndkdisesti epdtarkkoja ja mahdollisesti virheellisid I16yddéksid.”



Fimean vastaus:

Epdsuora vertailu perustuu kahteen vaativaan oletukseen, joista toinen on homogeenisuusoletus.
Talla tarkoitetaan, ettd tutkimusten tulee olla riittdvan samankaltaisia, jotta niiden tulokset
voidaan yhdistdd. Homogeenisuusoletus koskee myos tavanomaista meta-analyysia.

Kaytann6ssa meta-analyyseihin tai epasuoraan vertailuun mukaan otettavat tutkimukset eroavat
jollain tavalla toisistaan ldhes aina. Osa eroista voi johtua sattumaan liittyvastd otosvaihtelusta.
Lisdksi tutkimukset voivat erota toisistaan esimerkiksi tutkimusvdestéjen ja tutkimuksen
toteutuksen suhteen. Paatos siitd, millaisten tutkimusten tuloksia voidaan yhdistda, on lopulta
analyysin tekijan subjektiivinen valinta. Kuten arviointiraportissa todetaan, Fimea arvioi ASPIRE- ja
ELOQUENT-2 -tutkimusten asetelman, kelpoisuuskriteerit ja tutkimusvdeston ominaispiirteet
riittdvan samankaltaisiksi, jotta epasuora vertailu voitiin tehda.

Epasuoravertailu tuottaa lahtokohtaisesti epatarkempia estimaatteja kuin suora vertailu
(suurempi keskiarvon keskivirhe ja 95 % luottamusvaili). Tilastollista epatarkkuutta ei kuitenkaan
tulisi ajatella menetelman heikkoutena. Epatarkkuus voi kuvata hyvin sitd epavarmuutta, joka
liittyy epasuoraan vertailuun perustuviin vaikutusestimaatteihin.

“Uusiutunutta  multippelia  myeloomaa  koskevien  kliinisten tutkimusten sisddnotto- ja
poissulkukriteerit eivit ole aina yhdenmukaisia. ASPIRE- ja ELOQUENT-tutkimusten tdrkein
pddasiallinen ero on aiempi lenalidomidihoito (ks. taulukko 1), minkéd vuoksi nédihin tutkimuksiin on
valikoitunut erilaisia potilaita, kuten taulukosta 2 néhddén. ASPIRE-tutkimuksessa potilaista 20% oli
saanut aiemmissa linjoissa lenalidomida, kun taas ELOQUENT-2 -tutkimuksessa lenalidomidilla
aiemmin hoidettuja potilaita oli ainoastaan 6%. ASPIRE-tutkimuksessa ei ollut tdysin refraktorisia
potilaita, tutkimukseen hyvdksyttiin kuitenkin potilaat, joilla tauti oli edennyt lenalidomidin aikana,
kunhan kyseessd ei ollut viimeisin hoitolinja eikd tauti ollut edennyt ensimmdisten 3 kk aikana. Lisdksi
riitti, ettd lenalidomidilla oli saatu hoitovasteeksi stabiilitauti. Multippelin myelooman
heterogeenisuuden vuoksi kliinisiin ELOQUENT-2- (Lonial ym., 2015) ja ASPIRE-tutkimuksiin (Stewart
ym., 2015) otetut uusiutunutta/refraktorista multippelia myeloomaa sairastaneet potilasryhmdt
eroavat Iéhtétilanteen tunnuspiirteiden jakaumiltaan toisistaan sellaisten tekijéiden suhteen, joiden
tiedetddn olevan ennustetekijéitd ja mahdollisesti hoidon vaikutusta muovaavia tekijéitd: iké, aika
diagnoosista, aiempaa kantasolusiirrettd koskeva status, aiempien hoito-ohjelmien tyyppi, vaste
aiempiin hoito-ohjelmiin ja refraktorisuus sekd aiempien hoitolinjojen lukumdérd. Ndmd kaikki ovat
multippelissa myeloomassa voimakkaasti sekoittavia tekij6itd, jotka voivat johtaa eroihin
lopputuloksissa (Dimopolous 2015). Lisdndytén puuttuessa kaikki ndiden tutkimusten tietojen
perusteella tehtdvit epdsuorat hoitovertailut johtavat harhaiseen estimaattiin suhteellisesta
tehosta, jonka perusteella ei voida tehdd pddtelmid hoitojen suhteellisista hyddyistd. Jos saatavilla
olisi muita tutkimuksia, joissa verrataan KRd- (Kyprolis + lenalidomidi + deksametasoni) ja Rd-hoitoja
(lenalidomidi + deksametasoni) sekd EloRd- (elotutsumabi + lenalidomidi + deksametasoni) ja Rd-
hoitoja (lenalidomidi + deksametasoni), voitaisiin kéyttdd jotakin menetelmdd ennustetekijéiden ja
hoitovaikutusta muovaavien tekijéiden vakioimiseksi (kuten metaregressiota) (Fu, 2010). 2”

Fimean vastaus:

On totta, ettd myyntiluvan haltijan kommentissaan luettelemat tekijat vaikuttavat taudin
ennusteeseen ja voivat muovata erityisesti hoidon absoluuttista vaikutusta (tdssa
tapauksessa esimerkiksi elossaoloaikaa (kk), elossaoloaikaa ennen taudin etenemista (kk)
tai vasteosuuksia (%)). Meta-analyysit ja epdsuora vertailu toteutetaan kuitenkin



hyodyntden suhteellisen vaikutuksen estimaatteja (tdssd tapauksessa hasardi- ja
riskisuhde), jotka useinkaan eivat ole yhta alttiita hoidon vaikutusta muovaaville tekijoille.

Homogeenisuusoletuksen lisdksi epasuoravertailu perustuu oletukseen, ettd nimenomaan
hoidon suhteellista vaikutusta muovaavat muuttujat ovat riittdvan samanlaisia
epasuoraan vertailuun mukaan otetuissa tutkimuksissa. Vaikutusta muovaavalla
muuttujalla tarkoitetaan siis muuttujaa, joka vaikuttaa vertailuparametrin (tassa
tapauksessa hasardi- tai riskisuhde) suuruuteen.

ELOQUENT-2 ja ASPIRE-tutkimusten alaryhmdanalyysien perusteella nayttaa silta, etta
ERd- ja KRd-hoidon suhteellinen vaikutus on samansuuntainen myyntiluvan haltijan
kommentissaan luettelemissa alaryhmissa.

“Luotettavin arvio hoidon tehosta uusiutuneessa multippelissa myeloomassa perustuu
satunnaistettuihin kliinisiin tutkimuksiin, joiden tavoitteena oli vahvistaa uusien hoito-ohjelmien
kliininen hyéty. Vaiheen 3 ASPIRE-tutkimuksessa KRd-hoidolla saavutettiin sekd pisin absoluuttinen
elinaika ilman taudin etenemistd — yli 2 vuotta — ettd eniten tdydellisen vasteen saavuttaneita
verrattuna kaikkiin niihin hoito-ohjelmiin, jotka Euroopan lIddkevirasto (EMA) on hyviksynyt
uusiutuneen/refraktorisen multippelin myelooman hoitoon. Toisin kuin ELOQUENT-2-tutkimus,
ASPIRE osoitti, ettd verrokkiryhmdédéin verrattuna KRd-hoidosta oli merkitsevdd hydtyd terveyteen
liittyvén eldmdnlaadun suhteen (Stewart, 2015). KRd-hoidon kanssa samankaltainen elinaika ilman
taudin etenemisté on saavutettu vain vastadiagnosoidussa (ei uusiutuneessa/refraktorisessa)
multippelissa myeloomassa (Kyprolis-valmisteen Euroopan julkinen arviointilausunto, KRd).”

Fimean vastaus:

Tietojemme mukaan, meneilldan ei ole satunnaistettua kliinista tutkimusta, jossa ERd- ja
KRd-hoitojen tehoa ja turvallisuutta verrataan toisiinsa. Toisin sanoen emme
tulevaisuudessakaan voi perustaa mahdollista valintaa ERd- tai KRd-hoidon vililla suoraan
vertailuun perustuvaan satunnaistettuun nayttéon. Tallaisissa tilanteissa epdsuoraa
vertailua ja verkostometa-analyyseja voidaan, rajoituksistaan huolimatta, hyodyntaa
suhteellisten tehoerojen arvioinnissa. Menetelmdn hyédynnettavyys tulee kuitenkin
arvioida tapauskohtaisesti.

Terveyteen liittyvan elamanlaadun lisdksi on tarkeaa tietaa, miten hoidot vaikuttavat
elossaoloaikaan. Kayttoonotto ja korvattavuuspaatokset tulisikin ensisijaisesti perustaa
elossaoloaikaa ja elamanlaatua eikda korvikemuuttujia (kuten elinaika ennen taudin
etenemistd ja vasteosuus) koskeviin tuloksiin. Fimean tietojen mukaan ASPIRE-
tutkimuksessa ei ole vield saavutettu kokonaiselossaoloajan mediaania, ja aineiston keruu
on tatd osin kesken. Elossaoloajan osalta ASPIRE-tutkimuksesta on raportoitu
vdlianalyysin tulokset (kesdakuu 2014). Pidemman aikavélin seurantatietojen julkaisu
lisitnnee ymmarrystamme niin karfilstomibin kuin elotutsumabin kliinisestd hy6dysta.



