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Hyvaksytty 24.3.2021 julkaistavaksi kommentoitavaksi otakantaa.fi —palvelussa

Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Ekulitsumabi neuromyelitis optica -kirjon hairion (NMOSD)

hoidossa

Ekulitsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan aaltomaisesti etenevan
neuromyelitis optican -kirjon hairion (NMOSD) hoidossa potilailla, joilla oli testilla
todettu akvaporiini 4 vasta-aineita.

Palkon nakemyksen mukaanwvaikuttavuutta ei ole pystytty osoittamaan riittavan
luotettavasti ja sen kustannukset ovat liian korkeat, kun huomioidaan kliiniseen
nayttoon liittyva epavarmuus.
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AQP4 akvaporiini 4-vesikanavaproteiini testi, jolla voidaan todeta NMOSD
ARR vuotuinen relapsien ilmaantuvuustiheys (annualized relapse rate)
NMOSD Neuromyelitis optica -kirjon hairié (Neuromyelitis optica spectrum disorder)LV
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Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtdavana on ohjata julkisesti rahoitettujen
terveyspalveluiden jarjestamista antamalla suosituksia siitd, kuuluuko arvioitu terveydenhuollon
menetelma terveydenhuollon palveluvalikoimaan tietyn terveysongelman tutkimuksessa, hoidossa tai
kuntoutuksessa.

Palkon suositus koostuu tasta varsinaisesta suosituksesta ja tiivistelmasta. Suositus julkaistaan
taustamateriaaleineen kotisivuilla suomeksi. Tiivistelma julkaistaan myos ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyviaksymishetkelld kaytettavissa olleeseen ladketieteelliseen ja
muuhun tietoon. Suositus on voimassa toistaiseksi, ellei voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely seka Palkon toiminta perustuu terveydenhuoltolain
(1203/2014) 7a ja 78a §:aadn seka terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvostosta annettuun
valtioneuvoston asetukseen (63/2014) muutoksineen (718/2017 ja 995/2019).

Palkon hyvaksyma kasikirja sisaltdd tarkemman kuvauksen kasittelyprosessista ja palveluvalikoiman

madrittelyn periaatteista.

Palkon suositus ei ole kannanotto siihen, miten yksittdista potilasta tulisi tutkia, hoitaa tai kuntouttaa, vaan
siitd paatetdan potilaslain mukaisesti hyddyt ja haitat yksittaistapauksessa punniten. Harkittaessa
kadytettavaksi menetelmaa, joka on rajattu palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida
terveydenhuoltolain 7a §:n 3 momentin sdadnnds poikkeamisen ladketieteellisista edellytyksista.

Poikettaessa palveluvalikoimasta korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi saada

sairausvakuutuskorvausta.



https://palveluvalikoima.fi/valmiit-suositukset
https://palveluvalikoima.fi/sv/rekommendationer
https://palveluvalikoima.fi/en/recommendations
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L8P78a
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2017/20170718
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2019/20190995
https://palveluvalikoima.fi/periaatteet
https://finlex.fi/fi/laki/ajantasa/1992/19920785
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2004/20041224?search%5Btype%5D=pika&search%5Bpika%5D=sairausvakuutuslaki#O2L2P3
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1 Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja

Suositus koskee neuromyelitis optica -kirjon hairididen hoitoa ekulitsumabilla. Suositus perustuu Fimean
arviointikoosteeseen?.

2 Terveysongelma

Neuromyelitis optica -kirjon hairié (NMOSD) on keskushermoston tulehduksellinen sairaus, joka ilmenee
yleisimmin nakéhermon tulehduksena ja selkdytimen tulehduksena eli myeliittind. Nakéhermon tulehdus
voi olla yhdessa tai kahdessa silmdass3, ja se aiheuttaa silmansisaista kipua sekd naon hamartymista.
Selkaytimen tulehdus ilmenee esimerkiksi selkdrangan ja raajojen kipuna. Lisaksi alaraajoissa voi esiintya
halvausoireita. Tulehdusjaksot ovat toistuvia, ja uusiutuessa pysyvien vaurioiden riski kasvaa. Pysyvia
rajoitteita voivat olla esimerkiksi ndon ja liikkuntakyvyn heikkeneminen. On arvioitu, etta ilman uusiutumista
ehkaisevaa (immunosuppressiivista) hoitoa yli puolet potilaista joutuu kayttamaan pyoératuolia tai sokeutuu
toiminnallisesti.

NMOSD:aa pidetdaan autoimmuunitautina. Valtaosa potilaista (Iahes 90%) on myodhaiskeski-ikdisia naisia.
Suurimmalle osalle potilaista (65-88 %) kehittyy vasta-aineita akvaporiini 4 —antigeenia eli
vesikanavaproteiinia vastaan, mita veidaan nykyisin. mitata laboratoriotestilla. Testi auttaa erottamaan
neuromyelitis optica -taudin mm. multippeliskleroosista (MS).

NMOSD:n esiintyvyytta Suomessa ei tiedetd. Ruotsin ja Tanskan esiintyvyyslukujen perusteella Suomessa
voisi olla noin 60 potilasta ja osalle heista voisi tulla harkittavaksi ekulitsumabi-hoito.

3 Arvioitava menetelma

Ekulitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine. Se sitoutuu tiettyyn tulehdusta aiheuttavaan C5-
komplementtiproteiiniin ja estdad sen.toimintaa, ja estda siten elimistod hyokkaamasta herkasti vaurioituvia
verisoluja, munuaisia, lihaksia tai silmien hermoja ja selkaydinta vastaan ja tuhoamasta niita.

Ekulitsumabi on maaritelty harvinaisladkkeeksi NMOSD:n hoidossa. Lisaksi silla on muita kayttoaiheita
kuten kohtauksittainen y6llinen hemoglobinuria (PNH), atyyppinen hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma
(aHUS) ja refraktorinen yleistynyt myasthenia gravis (gMG).

1 Harkénen U, Kiviniemi V. Ekulitsumabi, arviointikooste (julkaistu 1/2021), Dnro: FIMEA/2020/007619a
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Ekulitsumabi annostellaan infuusiona laskimoon, alkuvaiheessa kerran viikossa viiden viikon ajan. Sen
jalkeen seuraa yllapitovaihe, jolloin ladkettd annostellaan kahden viikon vélein. Hoitoa suositellaan
jatkamaan potilaan koko elinian, ellei lopettaminen ole kliinisesti aiheellista.

Potilaille tulee antaa meningokokkirokote vahintaan kaksi viikkoa ennen hoidon aloitusta, koska
vaikutusmekanisminsa vuoksi ekulitsumabi lisda potilaan alttiutta saada meningokokki-infektio.

4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytanto seka menetelma, johon verrataan

Pahenemisvaiheiden oireiden hoitoon kaytetdaan laskimoon annosteltavia kortikosteroideja. Mikali potilas
ei saa vastetta tallaiselle steroidihoidolle, vaihtoehtona on plasmafereesi. Pitkdaikaishoidossa kdytetaan
immunosuppressiivisia lddkkeita kuten kortikosteroideja, atsatiopriinia, mykofenolaattimofetiilia tai
rituksimabia. Immunosupressiivisella hoidolla voidaan estaa jopa puolet akuuteista pahenemisvaiheista.
Rituksimabia on kaytetty toisen linjan hoitona, koska siitd on osoitettu olevan hyotya sellaisten potilaiden
hoidossa, joilla ensilinjan immunosuppressiivinen hoito ei ole tuottanut toivottua tulosta. Tuoreessa meta-
analyysissa (Gao ym 2019) rituksimabin todettiin vahentavan pahenemisvaiheiden maaraa ja parantavan
potilaiden toimintakykya.

Ekulitsumabi on toistaiseksi ainoa myyntiluvallinen |ddkevalmiste NMOSD:n hoitoon Euroopassa. Se on
saanut myyntiluvan tahan kayttéaiheeseen vuonna 2019. Yhdysvalloissa on myonnetty vuonna 2020
myyntiluvat AQP4-positiivisen NMQOSD:n hoitoon myos inebilitsumabille ja satralitsumabille. Euroopan
ladkevirasto (EMA) on myontanyt inebilitsumabille harvinaisladkestatuksen vuonna 2017, mutta
joulukuuhun 2020 mennessa myyntilupahakemus eiviela ollut EMA:n kasittelyssa. Satralitsumabin
myyntilupahakemus on EMA:n kasittelyssa.

Tassa suosituksessa arvioidaan ekulitsumabin hoidollisia vaikutuksia ja kustannuksia aikuispotilailla, joilla on
neuromyelitis optica -kirjon hairié (NMOSD) ja joilla on todettu akvaporiini-4:n (AQP4) vasta-aineita ja
joiden taudinkulku on uusiutuva eli relapsoiva. Hoitoa verrataan lumeeseen.

5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja ndyton arviointihoidetuista

Vaikuttavuusndyttd perustuu paadasiassa faasin Il kaksoissokkoutettuun PREVENT-tutkimukseen
(NCT01892345), jossa potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan ekulitsumabia (n = 96) tai lumetta (n
= 47). Lisdksi meneillddan on PREVENT-tutkimuksen yksihaarainen jatkotutkimus (ECU-NMO-302,
NCT02003144), jonka alustavia tuloksia on hyédynnetty lisandyttona.

Tutkimuksessa oli mukana aikuisia, joilla oli diagnosoitu AQP4-1gG-vasta-aine-positiivinen neuromyelitis
optica tai NMOSD ja heilla oli ollut vahintaan kaksi relapsia edeltavan 12 kuukauden aikana, tai vahintaan
kolme relapsia edeltdavan 24 kuukauden aikana. Potilaista 91 % oli naisia, ja idan keskiarvo oli 44 vuotta.
Relapsien keskiarvo edeltdvan 24 kuukauden ajalta oli 1,99 (keskihajonta 0,94). Toimintakykya kuvaavan


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01892345
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EDSS-pisteiden mediaani oli 4,0 (asteikko 0-10), mika tarkoitti keskivaikeaa tai vaikeaa toimintakyvyn
rajoittuneisuutta. 76 % sai tutkimuksen alkuhetkellad jotakin immunosuppressiivista ladkehoitoa.

Ensisijainen tulosmuuttuja oli itsendisen arviointiraadin arvioima relapsi, jolla tarkoitettiin uusien
neurologisten oireiden ilmaantumista tai aiempien neurologisten oireiden pahenemista. Relapseja arvioi
my0s hoitava ladkari. Toissijaisia tulosmuuttujia olivat mm. vuotuinen relapsien ilmaantuvuustiheys (ARR,
annual relapse rate), toimintakykymittari EDSS-pisteet, modified Rankin Scale (mRS), Hauser Ambulation
Index (HAI) seka elamanlaatumittarit EQ-5D-3L ja EQ-5D-3L Summary Index. Toissijaisten tulosmuuttujien
tilastollinen testaus tehtiin hierarkkisessa jarjestyksessa.

Tutkimus keskeytettiin suunnitelman mukaisesti, kun 23 potilaan tauti oli uusiutunut, jolloin seuranta-ajan
mediaani oli ekulitsumabi-ryhmassa 89;4 viikkoa ja lumeryhmassa 36 viikkoa. Riippumattoman
arviointiryhman mukaan relapsin koki 3 % ekulitsumabi-ryhman potilaista ja 43 % lumeryhman potilaista
(hasardisuhde 0,06; 95 %:n LV 0,02-0,20). 48 viikon'seurannassa tauti oli relapsivapaa 98 %:lla
ekulitsumabi-ryhman ja 63 %:lla lumeryhman potilaista ja viikolla 96 vastaavasti 96 % ja 52 %:lla. Relapsien
vuotuinen ilmaantuvuustiheys oli ekulitsumabi-ryhmassa 0,02 ja lumeryhmassa 0,35. ‘Ekulitsumabi-
ryhmaéssa todetuista kolmesta relapsista vain yksi oli vakava, kun taas lumeryhmassa yli puolet (13/20)
relapseista luokiteltiin vakaviksi.

Ekulitsumabi-ryhman potilaiden toimintakyvyssa tapahtui pienta paranemista kaikilla
toimintakykymittareilla mitattuna ja lumeryhman potilailla pientd huononemista. EDSS-pisteissa ei
kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa ekulitsumabi- ja lumeryhmien valilla. Koska ero ei ollut
tilastollisesti merkitseva, ei hierarkkisen jarjestyksen vuoksi tehty muita tilastollisia vertailuja.

Alaryhmaanalyyseissa ei tunnistettu potilasryhmia, jotka hyotyisivat ekulitsumabi-hoidosta enemman tai
vahemman kuin muut potilaat:

PREVENT-tutkimuksen jatkotutkimuksessa (ECU-NMO-302) oli mukana 81 % (n = 78) ekulitsumabi-ryhman
potilaista ja 87 % (n = 41) lumeryhman potilaista. Kaikki potilaat saivat ekulitsumabia. Hoidon suunniteltu
enimmaiskesto oli 5,5 vuotta. Ekulitsumabi-hoidon keston mediaani seurantatutkimuksen aikana oli 20
viikkoa raportointihetkeen 31.10.2018 mennessa (vaihteluvali 0,1-198,4 viikkoa). Jatkotutkimuksessa
ensisijainen tulosmuuttuja on hoitavan laakarin maarittelema vuotuinen relapsien ilmaantuvuustiheys, joka
vaheni ekulitsumabi/ekulitsumabi-ryhmassa 1,83:113 ja lume/ekulitsumabi-ryhméssa 2,03:1la verrattuna
aikaan ennen PREVENT-tutkimusta.

Ekulitsumabin, inebilitsumabin, rituksimabin ja satralitsumabin vaikutuksia NMOSD:n hoidossa on selvitetty
meta-analyysissa (Xue ym. 2020), jossa oli mukana nelja satunnaistettua tutkimusta, joissa kussakin
verrattiin vaikuttavaa ladketta lumeeseen. Kaikkien tutkittujen hoitojen todettiin vaikuttavan suotuisasti
relapsien maaraan ja potilaiden toimintakykyyn verrattuna lumehoitoon, mutta analyysin perusteella ei
|adkeaineita voi asettaa paremmuusjarjestykseen. Toisin sanoen, ekulitsumabia ei ole tiettavasti verrattu
muihin lddkehoitoihin NMOSD:n hoidossa suoraan eikd epdsuorasti.
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Tieto ekulitsumabin turvallisuudesta perustuu PREVENT-tutkimuksen (n = 47 + 96) seka PREVENT-
tutkimuksen ja ECU-NMO-302-jatkotutkimuksen yhdistettyyn aineistoon (n = 137). Potilasvuosien maaraan
suhteutettuna haittatapahtumia ilmeni enemman lumeryhman potilailla, 1 163 vs. 754 tapahtumaa sataa
potilasvuotta kohden. Tavallisimpia haittatapahtumia ekulitsumabi-ryhman potilailla olivat
ylahengitystieinfektiot (29 % potilaista, 31 tapahtumaa per 100 potilasvuosi, patient year PY), paansarky (23
%, 55/100 PY) ja nenanielun tulehdus (21 %, 29/100 PY). Lumeryhman potilailla yleisimpia olivat NMOSD
(34 %, 34/100 PY), pahoinvointi (26 %, 36/100 PY), paansarky (23 %, 38/100 PY), virtsatieinfektio (21 %,
25/100 PY) ja raajakipu (21 %, 21/100 PY).

Vakavia haittatapahtumia (Serious Adverse Events, SAE) ilmeni enemman.lumeryhmassa kuin ekulitsumabi-
ryhmadssa, ja ne olivat todenndkdisemmin hoitoon liittyvid. PREVENT-tutkimuksessa yleisin vakava
haittatapahtuma oli NMOSD, joka ilmeni 34 %:lla lumeryhman ja.7 %:lla ekulitsumabi-ryhman potilaista.
Muita vakavia haittatapahtumia ekulitsumabi-ryhmadssa, olivat pneumonia (3 %), virtsatieinfektio (2 %),
selluliitti (2 %) ja sepsis (2 %). Ekulitsumabi-ryhméssa 17 % potilaista ja lumeryhmassa 6 % keskeytti hoidon.
Ekulitsumabin turvallisuusprofiili tassa kayttoaiheessa on yhdenmukainen ekulitsumabin aiempien
kdyttoaiheiden kanssa.

6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Myyntiluvan haltija ei toimittanut kustannus-vaikuttavuusmallia Fimean arvioinnin pohjaksi. Ensimmaisen
hoitovuoden ajalta ekulitsumabin ladkekustannukset ovat noin 497 000 euroa potilasta kohden ja
seuraavina vuosina ajalta noin 478 000 euroa/vuosi. Annostelukustannukset (333 euroa/kerta) nostavat
potilaskohtaisia kustannuksia noin 9000 eurolla vuodessa.

Arvio siitd, kuinka moni suomalainen potilas voisi saada hoitoa tahan kdyttoaiheeseen, vaihtelee
potilaskriteereista riippuen 5-25 valilla. Asiantuntija-arvioiden mukaan potilaita voisi olla alle viisi, jos kdytto
rajattaisiin vain niihin tilanteisiin, joissa potilaat ovat jo kokeneet useita relapseja.

7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat ndkokohdat

Ekulitsumabi on erittdin kallis hoito, niin vuosikustannuksiltaan ja varsinkin kun huomioidaan, etta hoitoa
voidaan jatkaa loppuelaman. Toistaiseksi ekulitsumabia ei ole verrattu muihin kdyt6ssa oleviin vaikuttaviin
hoitoihin kliinisissa tutkimuksissa.

8 Johtopaatokset

Neuromyelitis optican kirjon hairiot ovat harvinainen sairausryhma, jonka esiintyvyytta ja ilmaantuvuutta
on vaikea arvioida. Suomessa sita sairastaa arviolta noin 60 henkil6a vuodessa. Arvio siita, kuinka monelle
heista ekulitsumabi olisi soveltuva hoito, riippuu asetettavista potilaskriteereista.

PREVENT-tutkimus osoitti, etta ekulitsumabi vahensi relapsien lukumaaraa lumeeseen verrattuna.
Ekulitsumabi-ryhman potilaista 3 % ja lumeryhman potilaista 43 % koki relapsin. Tilastollisen testauksen
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hierarkkisen rakenteen vuoksi ei voitu osoittaa vaikutuksia potilaiden toimintakykyyn tai eldmanlaatuun.
Vaikutuksista elossaoloaikaan ei tiedeta.

Raportoidut haittavaikutukset olivat samoja kuin mita ekulitsumabille on aikaisemmin raportoitu muiden
kayttotarkoitusten yhteydessa. Haittatapahtumia ilmeni enemman lumeryhmassa kuin ekulitsumabi-
ryhmassa, erityisesti koska haittatapahtumina raportoitiin my6s varsinaiseen tautiin liittyvia oireita, kuten
NMOSD-taudin paheneminen.

Ekulitsumabi on toistaiseksi ainoa myyntiluvallinen |ddkevalmiste NMOSD:n hoitoon Euroopassa. Muita
ladkkeita kaytetaan off label -hoitona. Suoraa aktiivivertailua kdytdssa oleviin ladkehoitoihin ei ole tehty,
eika ole myodskaan epasuoraa vertailua joka mahdollistaisi vertailun. NMOSD:n hoitoon on tulossa
|ahitulevaisuudessa uusia hoitovaihtoehtoja.

Ekulitsumabi-hoidon kustannukset NMOSD:n hoidossa ovat noin 500 000 euroa vuodessa. Viela ei tiedet3,
kuinka kauan hoitoa jatkettaisiin yksittaisten potilaiden kohdalla, mutta periaatteessa kyseessa on lapi
elaman jatkuva hoito. Palkon ndkemyksen mukaan kyseessa on kallis hoito, jonka
kustannusvaikuttavuudesta ei ole tietoa. Kanada on yksi harvoista maista, joka on hyvaksynyt
ekulitsumabin NMODS:n hoitoon. Kanadalaisten arvion (CADTH) mukaan hinnanalennuksen tulisi olla 96 %,
jotta inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) olisi hyvaksytylla alueella eli 50 000 Kanadan
dollaria/QALY standardihoitoon verrattuna.

9 Yhteenveto suosituksesta

Ekulitsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan aaltomaisesti etenevan neuromyelitis optican -kirjon
hairion (NMOSD) hoidossa potilailla, joilla oli testilla todettu akvaporiini 4 vasta-aineita.

Palkon ndkemyksen mukaan vaikuttavuutta ei ole pystytty osoittamaan riittdvan luotettavasti ja sen
kustannukset ovat lilan korkeat, kun huomioidaan kliiniseen nayttoon liittyva epavarmuus.

10 Lisanayton keradaminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Ekulitsumabia ei ole verrattu kliinisissa tutkimuksissa muihin aktiivisiin hoitovaihtoehtoihin ja tulokset
koskevat ainoastaan niita potilaitajoilla oli testilla todettu akvaporiini 4 vasta-aineita. Yksihaaraisen ECU-
NMO-302-jatkotutkimuksen tiedonkeruu ensisijaisen tulosmuuttujan osalta on paattynyt kesakuussa 2020.
Tama tutkimus ei tuo merkittavaa lisatietoa ekulitsumabi-hoidon tehosta lumeeseen tai muihin
hoitovaihtoehtoihin verrattuna tai vaikutuksista toimintakykyyn ja elamanlaatuun.

Meneillddn on myds faasin I1/111 tutkimus (NCT04155424), johon rekrytoidaan 2-17 vuotiaita, jotka kaikki
saavat ekulitsumabi-hoitoa. Tiedonkeruu ensisijaisen tulosmuuttujan osalta paattyy marraskuussa 2021 ja
koko tutkimuksen osalta joulukuussa 2024.
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11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat osallistuneet:
Puheenjohtaja:
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