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Aihe: Reslitsumabi vaikean eosinofiilisen astman hoidossa
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[bookmark: _Toc478461250][bookmark: _Toc496005877]Taustaa, perusteet suosituksen laatimiseen

		Reslitsumabi sai EU-alueella myyntiluvan elokuussa 2016. Fimea on 		julkaissut arviointiraportit joulukuussa 2016. 


[bookmark: _Toc478461251][bookmark: _Toc496005878]Aiheen määrittely ja rajaus
[bookmark: _Toc478461252][bookmark: _Toc496005879]Kysymyksenasettelu; terveysongelma-interventio-parin muotoilu 

Reslitsumabi on tarkoitettu lisälääkkeeksi vaikean eosinofiilisen astman hoitoon aikuispotilaille, joiden astmaa ei saada riittävästi hallintaan suuriannoksisten inhaloitavien kortikosteroidien ja toisen ylläpitohoitoon tarkoitetun lääkevalmisteen antamisesta huolimatta (valmisteyhteenveto, reslitsumabi). 

Kysymyksenasettelu: 
Kuuluuko reslitsumabi vaikean eosinofiilisen astman hoidossa aikuispotilailla Suomen terveydenhuollon julkisesti rahoitettuun palveluvalikoimaan?

[bookmark: _Toc478461253][bookmark: _Toc496005880]Hoitovaihtoehdot

Astma on hengitysteiden pitkäaikaisesta tulehduksesta johtuva sairaus, jota kuvaa keuhkoputkien yliärtyvyys ja palautuva ahtautuminen. Astmalle tyypillisiä oireita ovat yskä, limaisuus, hengenahdistus sekä hengityksen vinkuminen. Astma jaetaan viiteen alatyyppiin, joista yksi on eosinoliifinen (ei-allerginen) astma. 

Vaikean eosinofiilisen astman hoitoon on myyntilupa kahdelle lääkkeelle: mepolitsumabille ja reslitsumabille. Fimean mukaan mepolitsumabia ja reslitsumabia ei ole kliinisissä tutkimuksissa verrattu toisiinsa. Mepolitsumabi- ja reslitsumabi-tutkimusten väestöt ovat jossain määrin erilaisia, minkä vuoksi epäsuoraan vertailuun liittyy merkittävää epävarmuutta ja vertailun tulosten hyödynnettävyys päätöksenteossa on vähäinen. Toistaiseksi ei kuitenkaan ole selkeää tutkimusnäyttöä siitä, että mepolitsumabin ja reslitsumabin välillä olisi merkittäviä eroja hoidon vaikutuksissa. Myöskään kansainvälinen hoitosuositus ei tee eroa näiden välillä (GINA 2017). Reslitsumabin ja mepolitsumabin lisäksi faasin III tutkimuksiin on edennyt myös kolmas lääke benralitsumabi. Toistaiseksi benralitsumabilla ei ole myyntilupaa Euroopassa. 

[bookmark: _Toc478461254][bookmark: _Toc496005881]Rajaukset

[bookmark: _Toc478461255][bookmark: _Toc478461256]Myyntilupa on myönnetty lääkkeen käyttöön aikuispotilailla eikä suositus ei koske lääkkeen käyttöä lapsipotilailla.

[bookmark: _Toc478461257][bookmark: _Toc496005882]Aihetta koskevat hoitosuositukset ja selvitykset
[bookmark: _Toc478461258][bookmark: _Toc496005883]Kotimaiset hoitosuositukset ja selvitykset 

Fimean lääkearviointi
Härkönen U, Kiviniemi V, Multanen S, Oravilahti T, Rannanheimo P. Reslitsumabi vaikean eosinofiilisen astman hoidossa. Lääkealan turvallisuus- ja kehittämiskeskus Fimea. Fimea kehittää, arvioi ja informoi -julkaisusarja 14/2016. ISBN 978-952-5624-71-7. 

Fimean arviointiraportin perusteella reslitsumabin hoidolliset vaikutukset ovat lumeeseen vaatimattomia. Esimerkiksi vaikutuksia elämänlaatuun, astmaoireisiin, astman hallintaan ja uloshengityksen sekuntikapasiteettiin ei voida pitää kliinisesti merkittävinä. Reslitsumabi-hoitoa saaneilla potilailla systeemistä kortikosteroidihoitoa vaativia astman pahenemisvaiheita oli potilasvuotta kohden noin yksi vähemmän kuin lumeryhmässä.
Käypä hoito: ei mainintaa reslitsumabista.

Tuoreen suomalaisen pääkirjoituksen mukaan osa vaikeaa eosinofiilistä astmaa sairastavista potilaista voi hyötyä mepolitsumabista ja reslitsumabista. (Viinanen ja Laitinen 2016).


[bookmark: _Toc496005884]Ulkomaiset hoitosuositukset ja selvitykset 

Kanadan Drug Expert Committee (CDEC) suosituksen 2016  mukaan reslitsumabi korvataan ainoastaan lisälääkkeeenä aikuisille vaikeassa esonofiilisessä astmassa ja joilla vähintään yksi pahenemisvaihe edellisen vuoden aikana , astmakyselyssä (Asthma Control Questionnaire ACQ-7)  ≥ 1.5 pistettä, joilla keuhkofunktiotestissä todettu reversibeliteetti, eikä käytössä ole toista biologista lääkettä. Lisäehtoina on astmaan hoitoon erikoistuneen lääkärin hoito ja 90 % hinnanalennus.  
 
Englannin  NICE suosittelee reslitsumabia lisälääkkeenä yhtenä hoitovaihtoehtona suuriannoksisesta kortikosteroidista + toisesta lääkkeestä huolimatta huonossa hallinnassa olevaan vaikean eosinofiilisen astman hoitoon ainoastaan, jos
· veren eosinofiilipitoisuus on vähintään 400 solua mikrolitrassa 
· potilaalla on ollut vähintään 3 systeemista kortikoidinhoitoa edellyttävää astman pahenemisvaihetta edellisen 12 kuukauden aikana
· lääkeyritys tarjoaa hinnanalennusta 

Ruotsin NT-rådet (Nya terapier, 19.6.2017) on antanut suosituksen maakäräjille mepolitsumabin ja reslitsumabin käytöstä eosinofiilisessä astmassa. Sen mukaan 
· hoidossa on noudatettava Läkemedelsverketin astman hoitosuositusta ja lisäksi
· potilaalla on ollut vähintään 4 astman pahenemisvaihetta  viimeisimmän vuoden aikana
· veren eosinofiilipitoisuus on vähintään 300 solua mikrolitrassa
· potilaalla on kortikosteroidilääkitys tai sitä ei ole mahdollista käyttää
· hoidon aloittaa allerkologian tai keuhkotautien erikoislääkäri
· lääkkeestä on saatu hinnanalennus

[bookmark: _GoBack]Eräiden muiden maiden suosituksissa on vastaavia ehtoja ja rajoituksia.
[bookmark: _Toc496005885]Terveysongelman ja lääkkeen käytön yleisyys

Vuoden 2015 lopussa erityiskorvattaviin astmalääkkeisiin oikeutettuja aikuisia oli Suomessa 149 291. Suomen aikuisista astmaatikoista 7,5   % sairastaa vaikeaa astmaa. Fimean arvion mukaan astmaa sairastavista noin 1 120 sairastaa vaikeaa eosinofiilista astmaa eli kuuluu mepolitsumabi- tai reslitsumabihoidon potentiaaliseen kohderyhmään. Kuitenkin heitä vain osa tarvitsee lääkehaittojen tai riittämättäman vastaan vuoksi lisälääkitystä. (Fimea 2017)

Vuoden 2017 ensimmäisellä  vuosineljänneksellä mepolitsumabia tai reslitsumabia -hoidossa oli n. 110 potilasta, joista n. 80 % sai mepolitsumabia ja 20 % reslitsumabia. (QuintilesIMS 2017).  Arvio vuosittaisesta reslitsumabia käyttävien potilaiden määrästä on 30-50. 

[bookmark: _Toc478461259][bookmark: _Toc496005886]Terveysongelman vakavuus

Astman vaikeusaste määritellään sen mukaan, millaista hoitoa potilas tarvitsee astmaoireiden hallintaan. Vaikeassa astmassa inhaloitava kortikosteroidi ja muu suosituksen mukainen astmalääke ei pidä potilaan astmaa hallinnassa.  

Eosinofiiliseen astmaan liittyy usein muita tauteja, kuten krooninen sinuiitti, nenän polyyppitauti ja asetyylisalisyylihappointoleranssi. Vaikea astma voi johtaa keuhkojen toiminnan pysyvään huononemiseen, toistuviin pahenemisvaiheisiin ja pitkäaikaisen glukokortikoidihoidon haittoihin. Päivittäin tai viikoittain oireileva astma huonontaa potilaiden toimintakykyä ja johtaa usein sairauspoissaoloihin (Viinanen ja Laitinen 2016).

[bookmark: _Toc496005887]Intervention sisällöstä

Reslitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine (IgG4, kappa), jonka vaikutus kohdistuu ihmisen interleukiini-5:een (IL-5). Reslitsumabi sitoutuu IL-5:een ja estää sen biologisen tehtävän, jolloin eosinofiilien selviytyminen ja aktiivisuus vähenevät. (Valmisteyhteenveto, reslitsumabi). 

Reslitsumabia annostellaan 3 mg painokiloa kohden laskimonsisäisenä infuusiona neljän viikon välein. Se on tarkoitettu pitkäaikaiseen hoitoon, ja hoidon jatkamista tulisi arvioida vähintään kerran vuodessa taudin vaikeusasteen sekä pahenemisvaiheiden perusteella. (Valmisteyhteenveto, reslitsumabi).

[bookmark: _Toc478461260][bookmark: _Toc496005888]Intervention vaikuttavuudesta

[bookmark: _Toc478461261][bookmark: _Toc478461262][bookmark: _Toc478461263][bookmark: _Toc478461264][bookmark: _Toc478461265][bookmark: _Toc478461266]Näyttö reslitsumabin hoidollisista vaikutuksista perustuu kolmeen faasi III tutkimukseen, joissa vertailuhoitona on lume. Tutkimusnäytön perusteella reslitsumabi-hoito on lumeeseen verrattuna vaikutuksiltaan melko vähäinen. Reslitsumabi-hoitoa saaneilla potilailla astman pahenemisvaiheita, jotka vaativat vähintään 3 päivää kestävän systeemisen kortikosteroidihoidon, oli potilasvuotta kohti noin yksi vähemmän kuin lumeryhmässä (1,81 vs. 0,84 pahenemisvaihetta per potilasvuosi). (Fimea 2017)
[bookmark: _Toc478461267]
[bookmark: _Toc478461268][bookmark: _Toc478461269][bookmark: _Toc478461270][bookmark: _Toc478461271][bookmark: _Toc478461272][bookmark: _Toc478461273]Reslitsumabi-ryhmässä myös pahenemisvaiheita, jotka vaativat vähintään 3 päivää kestävän systeemisen kortikosteroidihoidon, oli potilasvuotta kohti noin yksi vähemmän kuin lumeryhmässä). Sairaala- tai tehohoitoa vaativien pahenemisvaiheiden määrässä potilasvuotta kohden ei ole osoitettu eroa reslitsumabi- ja lumeryhmien välillä.Vaikutuksia elämänlaatuun, astmaoireisiin, astman hallintaan  ja uloshengityksen sekuntikapasiteettiin ei voida pitää kliinisesti merkittävinä. Vaikutukset ovat osoitettu potilailla, joiden veren eosinofiilipitoisuus on vähintään 400 solua/µl.a. Meneillään ei ole yhtään vertailevaa tutkimusta muihin hoitovaihtoehtoihin. (Fimea 2017)

[bookmark: _Toc478461274][bookmark: _Toc496005889]Intervention turvallisuus

[bookmark: _Toc478461275][bookmark: _Toc478461276][bookmark: _Toc478461277][bookmark: _Toc478461278][bookmark: _Toc478461279]Reslitsumabia voidaan pitä varsin turvallisena. Reslitsumabi hoidon haittavaikutuksina on raportoitu paljon tavanomaisia astmaan liittyviä oireita (esim.astman pahenemisvaiheet), jotka ovat todellisuudessa hoidon vaikuttavuuden mittareita. Tämänhetkiset tulokset viittaavat kuitenkin siihen, että yleisimpien haittavaikutusten ilmaantuvuus on pääsääntöisesti samaa suuruusluokkaa reslitsumabi- ja lumeryhmissä. (Fimea 2017). 
[bookmark: _Toc496005890][bookmark: _Toc478461281]Hoidon kohdentaminen ja seuranta

[bookmark: _Toc478461280]Valmisteyhteenvedon mukaan reslitsumabi on tarkoitettu lisälääkkeeksi vaikean eosinofiilisen astman hoitoon aikuispotilaille, joiden astmaa ei saada riittävästi hallintaan suuriannoksisten inhaloitavien kortikosteroidien ja toisen ylläpitohoitoon tarkoitetun lääkevalmisteen antamisesta huolimatta.  

Käypä hoito -suosituksen (2012) mukaan tarpeetonta monilääkitystä pitäisi välttää, ja astmalääkityksen keventämistä tulisi kokeilla, mikäli astmaoireet ovat olleet hyvässä hallinnassa pitkään (esimerkiksi 6 kuukauden ajan). Näin hoito kohdentuu siitä parhaiten hyötyville.  
[bookmark: _Toc496005891]Intervention kustannukset ja budjettivaikutukset

[bookmark: _Toc478461282]Reslitsumabi-hoidossa yhden vuoden potilaskohtaiset lääke- ja annostelukustannukset ovat noin 20 100 euroa, ja hoidolla saavutetut säästöt muissa terveydenhuollon kustannuksissa sekä sairauspoissaoloihin liittyvissä  tuottavuuskustannuksissa standardihoitoon verrattuna noin 800–900 €/hoitovuosi. Mikäli reslitsumabi-hoito otettaisiin Suomessa käyttöön 10–30 %:lle vaikeaa eosinofiilista astmaa sairastavista potilaista vuosittain, arvioitu budjettivaikutus (kustannusten lisäys standardihoitoon verrattuna) on ensimmäisenä vuonna 1–3 miljoonaa euroa ja nousee viidentenä vuotena 5–10 miljoonaan euroon vuositasolla. Reslitsumabin käyttöönotto tulee kasvattamaan terveydenhuollon kokonaismenoja, eli hoidolla saavutetut säästöt ovat oleellisesti pienemmät kuin hoidon lääkekustannukset. (Fimea 2017)


[bookmark: _Toc478461283][bookmark: _Toc496005892]Intervention kustannusvaikuttavuus

[bookmark: _Toc478461284]Tietoa kustannusvaikuttavuudesta Suomessa ei ole saatavissa. 


[bookmark: _Toc496005893]Poikkeustilanteet
[bookmark: _Toc478461290]
Terveydenhuoltolain mukaan potilasta voidaan tutkia ja hoitaa palveluvalikoimaan kuulumattomalla lääketieteellisellä tai hammaslääketieteellisellä tutkimus- ja hoitomenetelmällä, jos se on potilaan henkeä tai terveyttä vakavasti uhkaavan sairauden tai vamman takia lääketieteellisesti välttämätöntä potilaan terveydentila ja sairauden ennakoitavissa oleva kehitys huomioon ottaen. Tällainen tilanne voisi reslitsumabin kohdalla tulla kyseeseen, jos yksittäisellä potilaalla olisi toistuvia sairaalahoitoa vaativia pahenemisvaiheita ja asianmukaisesta lääkityksestä huolimatta ja astmaa ei saada riittävästi hallintaan tai muut hoitovaihtoehdot ovat vasta-aiheisia. 
 
Osassa sairaaloita reslitsumabi on jo käytössä. Potilassa voi herätä huomattavaa huolta, jos jo aloitettu lääkehoito lopetetaan äkillisesti. Niillä potilailla, joilla hoito on aloitettu ennen suosituksen voimaantuloa tai aloitetaan potilaan henkeä tai terveyttä uhkaavan tilanteen vuoksi, on tärkeää seurata hoidon vastetta  ja hoitovasteen puuttuessa tai ollessa vähäinen , lääkehoito lopetetaan. 

[bookmark: _Toc496005894]Eettinen pohdinta

Palveluvalikoiman määrittelemisessä on terveydenhuoltolain 78a §:n 1 momentin mukaan otettava huomioon eettiset ja terveydenhuollon organisointiin liittyvät näkökohdat. Tämä tarkoittaa esimerkiksi sitä, että julkisin varoin rahoitettu terveydenhuollon toiminta rakentuu yhteiskunnassa hyväksytyille arvoille, muun muassa ihmisarvoisen kohtelun periaatteelle. Kokonaisvoimavarat pyritään jakamaan oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien kesken. Erityisesti kalliiden uusien menetelmien käyttöönottoa arvioidaan myös yhteiskunnan ja terveydenhuoltojärjestelmän taloudellisen kokonaiskantokyvyn kannalta.

Astman kehittymisessä monitekijäinen perinnöllinen alttius on tärkeä, mutta myös ainakin  tupakansavulle altistumisella ja ylipainolla on merkitystä astman kehittymisessä. Reslitsumabi on tarkoitettu lisälääkkeeksi vaikeassa hoitoresistenttissä eosinofiilisessa astmassa. Sen hoidolliset vaikutukset tutkimuksissa ovat vaatimattomat lumeeseen verrattuna eikä hyötyviä potilaita ei ole mahdollista löytää etukäteen. Reslitsumabin kustannukset ovat korkeat sen hoidolliseen arvoon nähden. 

Vaikeaa astmaa sairastavan potilaan näkökulmasta olisi hyvä, että käytettävissä olisi mahdollista kokeilla lääkettä tilanteissa, joissa astmaa ei saada riittävästi hallintaan tai muut hoitovaihtoehdot ovat vasta-aiheisia. Yhteiskunnan näkökulmasta ei ole perustelua ottaa käyttöön lääkettä, jonka vaikutukset ovat vaatimattomat ja kustannukset korkeat. 

[bookmark: _Toc478461299][bookmark: _Toc496005895]Lisänäytön kerääminen

Lisätietoa tarvitaan mm. seuraavista aiheista: 
· Millaisille potilaille reslitsumabi-hoito kannattaa aloittaa?
· [bookmark: _Toc478461300]Kuinka kauan reslitsumabi-hoitoa kannattaa jatkaa?
· [bookmark: _Toc478461301]Millaisia hoitovasteita reslitsumabi-hoidolla voidaan saavuttaa terveydenhuollon arjessa? (Fimea 2017).

[bookmark: _Toc496005896]Johtopäätökset

PALKO on 26.5.2016 hyväksymässään väliraportissa katsonut, että palveluvalikoiman määrittelyssä tulee perustuslain ja terveydenhuoltolain (TervHL 7a § ja TervHL 78a §) asettamien reunaehtojen puitteissa noudattaa seuraavia periaatteita:

Terveysongelman merkittävyys
Terveysongelman on oltava riittävän merkittävä, jotta sitä on perusteltua hoitaa lääketieteen keinoin julkisin varoin. Merkityksen arvioinnissa sovelletaan lääketieteellisen tiedon lisäksi yhteiskunnallisia arvoja. Vaikean astman voidaan katsoa täyttävän tämän kohdan vaatimukset, joten sitä on sinänsä perusteltua hoitaa julkisessa terveydenhuollossa.

Lääketieteellinen perusteltavuus
Palveluvalikoimaan kuuluvan toiminnan on terveydenhuoltolain 7a §:n 1 momentin mukaan oltava lääketieteellisesti tai hammaslääketieteellisesti perusteltua. Perusteltavuutta arvioidaan suhteuttamalla toisiinsa vaikuttavuus, turvallisuus ja terveysongelman vakavuus. Potilasryhmän kykyä hyötyä toiminnasta tarkastellaan osana vaikuttavuutta. Vaikuttavuutta ja turvallisuutta arvioidaan suhteessa hoidettavan terveysongelman vakavuuteen tutkimustiedon ja muun näytön perusteella. Toiminnalla on oltava näytön perusteella riittävä vaikuttavuus ja siihen liittyvien riskien suuruuden on oltava hyväksyttäviä. 

Reslitsumabiin ei tutkimusnäytön perusteella näyttäisi liittyvän merkittäviä, vakavia haittavaikutuksia, mutta sen vaikuttavuus on perusteella vaatimaton lumeeseen verrattuna.  Vaikka reslitsumabin käyttö rajattaisiin tapauksiin, joissa muulla lääkehoidolla ei ole saavutettu riittävää vastetta, sitä ei vähäisen vaikuttavuutensa takia voida pitää lääketieteellisesti perusteltuna.

Eettisyys ja taloudellisuus kokonaisuutena
Palveluvalikoiman määrittelemisessä on terveydenhuoltolain 78a §:n 1 momentin mukaan otettava huomioon eettiset ja terveydenhuollon organisointiin liittyvät näkökohdat. Tämä tarkoittaa esimerkiksi sitä, että julkisin varoin rahoitettu terveydenhuollon toiminta rakentuu yhteiskunnassa hyväksytyille arvoille, muun muassa ihmisarvoisen kohtelun periaatteelle. Kokonaisvoimavarat pyritään jakamaan oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien kesken. Erityisesti kalliiden uusien menetelmien käyttöönottoa arvioidaan myös yhteiskunnan ja terveydenhuoltojärjestelmän taloudellisen kokonaiskantokyvyn kannalta. 

Yhteiskunnan ja terveydenhuoltopalvelujen oikeudenmukaisen kohdentamisen näkökulmasta ei ole perustelua ottaa käyttöön lääkettä, jonka vaikutukset ovat vaatimattomat ja kustannukset korkeat. Tämän vuoksi eettisyydestä ja taloudellisuudesta tehty kokonaisarvio ei anna aihetta katsoa, että reslitsumabin tulisi kuulua palveluvalikoimaan.
Edellä todetun perusteella PALKO toteaa johtopäätöksenään, että reslitsumabi ei kuuluu Suomen terveydenhuollon julkisesti rahoitettuun palveluvalikoimaan vaikean eosinofiilisen astman hoidossa.  

[bookmark: _Toc478461303][bookmark: _Toc496005897]Suosituksen vaikutukset ja niiden seuranta

Reslitsumabin käyttöä  sairaaloissa on syytä seurata. Jos lääkettä saavien potilaiden määrä nousee, on todennäköistä että, käyttö on laajentunut suosituksen vastaisesti muuhunkin kuin poikkeustilanteisiin. 

[bookmark: _Toc478461304][bookmark: _Toc496005898]Suosituksen valmistelun vaiheet

· Maaliskuu 2017: Fimea julkaisee lääkearvioinnin
· PALKON kokous 8.2.2017: päätös PALKON suosituksen valmistelun aloittamisesta
· PALKON kokous 4.4.2017: palautetaan jatkovalmisteluun
· PALKON kokous 7.6.2017: hyväksytään suositusluonnos, jota täydennettävä
· Ota kantaa-palveluun 17.10.2017

otakantaa.fi -kommenteista täydennetään myöhemmin

[bookmark: _Toc496005899]Yhteenveto

Reslitsumabin vaikuttavuus lisälääkkeenä aikuisten eosinofiilisen astman hoidossa on tutkimusnäytön perusteella vaatimaton lumeeseen verrattuna. Lääkettä voidaan pitää turvallisena. Lääkkeen kokonaiskustannukset ovat korkeat. 

Reslitsumabi ei kuuluu Suomen terveydenhuollon julkisesti rahoitettuun palveluvalikoimaanvaikean eosinofiilisen astman hoidossa.  



[bookmark: _Toc496005900]Lähteet



CADTH Canadian Drug Expert Committee Final Recommendation: Mepolizumab (Nucala) 2016. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK409883/

GINA 2017 Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention http://ginasthma.org/2017-gina-report-global-strategy-for-asthma-management-and-prevention/
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