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TIIVISTELMA

Kiviniemi V, Jyrkka J, Kastarinen H, Kuoppala J, Oravilahti T. Essitalopraami
ja sitalopraami masennuksen hoidossa. Ladkealan turvallisuus- ja kehitta-
miskeskus Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja informoi -julkaisusarja 6/2013.
18 s. ISBN 978-952-5624-36-6.

Masennus on monitekijdinen sairaus, jonka syntyyn liittyy useita biologisia, psykologisia ja
sosiaalisia vaaratekijoita. Vuosittain noin 5 % suomalaisesta aikuisvaestosta sairastaa kliini-
sesti merkittdvdd masennusta. Masennuksen hoitoon on tarjolla useita |1&akkeellisia ja |aak-
keettémia hoitoja. Tassa katsauksessa vertailtiin kahta yleisesti masennuksen hoidossa kay-
tettya laaketta, essitalopraamia ja sitalopraamia.

Kokonaisuudessaan nayttd essitalopraamin ja sitalopraamin terveysvaikutusten eroista on
vahaista, kun otetaan huomioon sairauden yleisyys. Lisaksi nayttd on erittdin niukkaa iak-
kailla potilailla, joilla masennuslaakkeiden kaytté on myds yleista. Tutkimusnayttd antaa seu-
raavia viitteita:

- Varhaisessa hoitovasteessa (alle 4 viikkoa) hoitojen eroista ei ole selkeaa nayttoa.

- Essitalopraamilla hoitovaste saavutetaan 6—12 viikon hoidossa useammin kuin sita-
lopraamilla.

- Pidempikestoisessa kaytdssa hoidoilla ei ole eroa, tosin tutkimusnaytté on vahaista.

- Essitalopraamilla ja sitalopraamilla ei nayttaisi olevan eroa haitoissa tai hoidon kes-
keytymisessa.

- Merkittdva osa potilaista ei hydédy kummastakaan hoidosta. Essitalopraamihoidossa
37 ja sitalopraamihoidossa 44 potilasta 100:sta ei saa hoitovastetta.

- Potilaiden kannalta tarkeasta lopputuloksesta, elaméanlaadusta, ei ole kaytettavissa
tutkimusnayttoa.

Vuonna 2012 essitalopraamista sai korvauksia noin 93 000 ja sitalopraamista noin 99 000
potilasta. Essitalopraamin ladkekustannukset korvauksen saajaa kohti olivat lahes nelinker-
taiset sitalopraamiin verrattuna. Avohoidossa ladkekustannukset essitalopraamista ja sitalo-
praamista olivat yhteensa Idhes 14 miljoonaa euroa, josta essitalopraamin osuus oli l1dhes
11 miljoonaa. Potilaat maksoivat itse keskimaarin yli puolet lddkekustannuksista kummassa-
kin hoidossa.

Arvioinnin perusteella jad epaselvaksi, missd maarin essitalopraamin aiheuttamille lisdkus-
tannuksille sitalopraamiin verrattuna saadaan vastinetta vaestén parantuneen terveydentilan
muodossa. Pohdittavaksi myds jaa, voisiko aiheutunut lisdkustannus olla paremmin hyédyn-
nettavissd masennuksen muissa ladkkeellisissa tai ladkkeettdmissa hoitomuodoissa. Kliini-
sen asiantuntija-arvion mukaan essitalopraamin kayttda tulisi suunnata sellaisille potilaille,
jotka siita todennakoisimmin voisivat hyotya. Naiden potilasryhmien tunnistaminen vaatisi
kuitenkin lisda tutkimusta.

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimean tehtaviin kuuluu ladkkeiden hoidolli-
sen ja taloudellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Ladkekohtaisten ja laa-
jojen arviointien ohella Fimea tuottaa arviointikoosteita, jotka perustuvat ulkomaisen arvi-
oinnin, olemassa olevan kirjallisuuskatsauksen tai tarkoitukseen sopivan alkuperaistutki-
muksen tuloksiin. Alkuperaisen materiaalin laatua ei arvioida jarjestelmallisesti. Tuloksia
tulkittaessa on lisaksi huomioitava, ettd terveys- ja erityisesti talousvaikutusten siirretta-
vyyteen liittyy yleensa rajoitteita.

Tassa arviointikoosteessa esitetyt tulokset ja nakdkulmat eivat korvaa yksittéisen potilaan
hoitopaatosten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemaa arviota, jossa otetaan
tarkemmin huomioon potilaan yksiléllinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet. Kooste voi
kuitenkin antaa tukea hoitopaatosta tehtdessa seka pohdittaessa hoitovaihtoehtojen vali-
sia eroja ja niiden merkitysta potilaalle. Alkuperaistutkimusten yksityiskohtiin, tarkempiin
tuloksiin ja niiden sovellettavuuteen liittyvissa asioissa suosittelemme tutustumista arvi-
oinnissa kaytettyyn lahdemateriaaliin.
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1 JOHDANTO

Masennus on yleinen terveysongelma. Arviolta joka viides suomalainen sairastuu masen-
nukseen jossain elamansa vaiheessa. Vuosittain noin 5 % suomalaisesta aikuisvaestosta
sairastaa masennusta (Lindeman ym. 2000, Pirkola ym. 2005, Kaypa hoito 2013).

Masennuksen hoitoon on useita ladkkeellisia ja ladkkeettémia hoitovaihtoehtoja. Usein ma-
sennuksen ladkehoito aloitetaan selektiivisiin serotoniinin takaisinoton estgjiin (SSRI) kuulu-
valla 1adkevalmisteella. Naitéd ovat muiden muassa sitalopraami ja essitalopraami, joiden yh-
teenlaskettu osuus yleisimpien masennuslaakkeiden kulutuksesta on noin 40 %. Sitalo-
praamissa ja essitalopraamissa on sama vaikuttava aine, mutta essitalopraamivalmisteissa
on mukana vaikuttavasta aineesta vain aktiivista muotoa. Essitalopraami on huomattavasti
sitalopraamia kalliimpaa.

On esitetty, ettéd pelkastaan vaikuttavan aineen aktiivista muotoa sisaltava valmiste (kuten
essitalopraami) voisi olla tehokkaampi tai paremmin siedetty kuin seka aktiivista etta inaktii-
vista muotoa siséaltdva valmiste (kuten sitalopraami). Kliinisten hyétyjen osoittaminen kay-
tdnndssa voi kuitenkin olla haasteellista (Svensson ja Mansfield 2004). Tasséa arviointikoos-
teessa tarkastellaan, onko essitalopraamin ja sitalopraamin terveysvaikutuksissa sellaisia
eroja, joilla essitalopraamin korkeampia ldakekustannuksia voitaisiin perustella.
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2 ARVIOINNIN TAVOITE

Arvioinnissa verrataan essitalopraamia ja sitalopraamia vakavan masennuksen hoidossa.
Ensisijainen tavoite on arvioida, onko essitalopraamin ja sitalopraamin vaikutuksissa ja tur-
vallisuudessa sellaisia eroja, joilla korkeammat l1ddkekustannukset voisi perustella. Arvioin-
nin tavoite on maaritelty tarkemmin taulukossa 1.

Taulukko 1. Arviointikohteen mé&arittely.

Vaesto

Yli 18-vuotiaat vakavaa masennusta sairastavat potilaat

Arvioitava ladkehoito

Essitalopraami

Vertailuhoito

Sitalopraami

Lopputulokset

Akuutti hoitovaste, kuolleisuus, oireiden lieveneminen (remissio), elamanlaatu, so-
siaalinen toimintakyky, hoitomydntyvyys, haitat, ladkekustannukset

Aikahorisontti

Ei rajoituksia

Hoitoympéristo

Ei rajoituksia (tyypillisesti avohoito)

Laakehoitojen kayton seka ladkekustannusten kuvailua ja arviointia varten kaytettiin avohoi-
don osalta Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean ladkemyyntirekisteria seka
Kelan tilastotietokantaa (Kelasto). Kliinisen vaikuttavuuden ja turvallisuuden arvioinnissa
kaytetyt menetelmat ja lahdemateriaalit on esitetty luvussa 4.1.
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3 ARVIOITAVAT
LAAKEHOIDOT

3.1 Essitalopraamin ja sitalopraamin kayttoaiheet

Masennustilan hoitoon on kaytettavissa eri tavoin vaikuttavia ladkevalmisteita. Mita vaikea-
asteisemmasta masennustilasta on kyse, sitd keskeisemmin l1ddkkeet kuuluvat hoitoon. En-
silinjan 1aakkeité ovat niin sanotut SSRI-I&8kkeet, joihin myds sitalopraami ja essitalopraami
kuuluvat. Masennuksen hoitoon on Suomessa kaytettdvissa useiden eri myyntiluvan haltijoi-
den essitalopraami- ja sitalopraamivalmisteita. Essitalopraamia ja sitalopraamia otetaan ker-
ran paivassa tablettina. Essitalopraamista on saatavilla myds suun kautta otettava liuosmuo-
toinen tippavalmiste.

Essitalopraamin valmisteyhteenvedon mukaisiin kayttdéaiheisiin kuuluvat vakavan masen-
nuksen liséksi paniikkihairié ja siihen liittyva julkisten paikkojen pelko, sosiaalisten tilantei-
den pelko, yleistynyt ahdistuneisuushdirié ja pakko-oireinen hairid. Sitalopraamin valmis-
teyhteenvedon mukaisia kayttdaiheita ovat vakavan masennuksen hoito, parantuneen tilan
yllapito ja uudelleenpuhkeamisten ennaltaehkaiseva hoito seka paniikkihairion ja siihen liit-
tyvan julkisten paikkojen pelon hoito. Kaytanndssa kayttdaiheet eivat kliinisten asiantuntijoi-
den arvioiden mukaan oleellisesti eroa toisistaan.

Sitalopraamivalmisteissa vaikuttava aine esiintyy kahtena eri enantiomeerina, joista vain toi-
nen on aktiivinen. Essitalopraamivalmisteissa on mukana vain ladkeaineen aktiivista S-
isomeeria, joten vaikutuksiltaan vastaava annos on puolet pienempi kuin sitalopraamilla
(Burke ja Kratochvil 2002).

3.2 Masennus ja sen hoito
3.21 Esiintyvyys, oireet ja riskitekijat

Arviolta joka viides suomalainen sairastuu jossain eldmansa vaiheessa masennukseen.
Vuosittain noin 5 % suomalaisesta aikuisvaestostd sairastaa masennusta (Lindeman ym.
2000, Pirkola ym. 2005, Kéypa hoito 2013).

Masennuksen keskeinen oire on masentunut mieliala, joka on jatkunut yhtéjaksoisesti vahin-
tédan 2 viikon ajan. Muita masennuksen oireita ovat muun muassa unihairiét, uupumus, mie-
lihyvan menetys, itseluottamuksen puute, muutokset ruokahalussa ja painossa, psykomoto-
rinen hidastuminen tai kiihtyneisyys ja toistuvat kuolemaan liittyvat ajatukset.

Masennus on monitekijainen sairaus, jonka syntyyn liittyy useita biologisia, psykologisia ja
sosiaalisia tekijoitd (Kaypa hoito 2013). Keskeisia tekijoitd masennuksen puhkeamisessa
ovat perinndllinen taipumus, altistavat persoonallisuuden piirteet ja kielteiset eldamantapah-
tumat. Naisilla masennustilat ovat yleisempia kuin miehilld. Masennukseen ensimmaista ker-
taa sairastuneista noin puolella masennusjakso uusiutuu, osalla useita kertoja eldman aika-
na. Toistuvat masennusjaksot ovat yleinen syy tyokyvyttomyydelle ja ennenaikaiselle elak-
keelle siirtymiselle.

3.2.2 Hoitosuositukset ja hoidon toteutus

Kaikenasteisen (lievan, keskivaikean ja vaikean) masennuksen hoito perustuu psykoterapi-
aan ja masennusladkehoitoon (Kaypa hoito 2013). Vaikea-asteisen ja psykoottisen masen-
nustilan hoitoon kuuluu aina 1d8kehoito, ja myds sdhkdhoitoa voidaan tarvittaessa kayttaa.
Hoitomuodosta riippumatta masennuspotilas tarvitsee sadannéllistd seurantaa akuutin ma-
sennusjakson aikana seka vahintdan puoli vuotta sen jalkeen. Masennusjaksojen uusiutu-
mista voidaan vahentaa asianmukaisella hoidolla.

Masennuksen hoidossa essitalopraamin kayttd voidaan aloittaa suoraan 10 mg:n ja sitalo-
praamin kayttd 20 mg:n vuorokausiannoksella. Annos voidaan tarvittaessa suurentaa kak-
sinkertaiseksi. lakkaiden potilaiden suositeltu annos on puolet aikuisten vuorokausiannok-
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sesta. Essitalopraamia ja sitalopraamia ei ole tarkoitettu lasten ja nuorten masennuksen hoi-
toon.

Tyypillisiad essitalopraamin ja sitalopraamin aiheuttamia haittavaikutuksia ovat pahoinvointi,
suolisto-oireet ja seksuaalitoimintojen hairitt.

Essitalopraamin ja sitalopraamin vaikutus alkaa yleensa 2—4 viikon kuluessa laakehoidon
aloittamisesta. Mikali vastetta ei ole havaittavissa 4 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta,
on syytd harkita vaihtoa toiseen, yleensa erityyppiseen masennuslaakkeeseen.

Masennuksen 1ddkehoidon kesto on yksildllista. Hoitotuloksen eli toipumisen varmistamisek-
si ja masennuksen uusiutumisen ehkaisemiseksi ladkehoitoa jatketaan riittdvan pitkaan,
yleensa 4—6 kuukauden ajan oireiden parantumisen jalkeen. Potilaat, jotka ovat sairastuneet
uudelleen masennukseen, saattavat tarvita pitkdkestoisempaa ladkehoitoa masennuksen
uusiutumisen ehkaisemiseksi.

3.23 Laakehoitojen kaytt6 Suomessa

Yleisimpien masennuslaakkeiden kulutuksesta essitalopraamin osuus on 19 % ja sitalo-
praamin osuus 22 % (taulukko 2). Masennuslaakkeiden kayton yleisyydessa esiintyy jonkin
verran eroja yliopistosairaanhoitopiirien valilla. Maanlaajuisesti sitalopraamin kayttdé on hie-
man yleisempaa kuin essitalopraamin, ja selvin tdma ero on alueilla, joissa kaytetdan vahi-
ten masennuslaakkeita.

Taulukko 2. Yleisimpien masennuslaékkeiden (NO6A) kulutus Suomessa vuonna 2012
Ja essitalopraamin ja sitalopraamin osuus siitd. Lahde: Fimean ladkemyynti-

rekisteri.
ERVA-alue YI?;?&Z:ZZ:‘:&?::S' Essitalopr(a‘\y:)min osuus Sitaloprag/r:;in osuus
(DDD* / 1000 as / vrk)
kaikki 71,2 18,7 22,0
HYKS 67,5 19,8 21,4
KYS 72,8 19,1 19,7
oYs 54,5 18,7 22,8
TaYS 64,6 16,5 23.1
TYKS 70,0 19,1 23,9

* defined daily dose

Sitalopraamin kaikkien vahvuuksien kulutus on pysynyt tasaisena viimeisen vuosikymmenen
ajan (kuva 1). Sen sijaan vastaavalla aikajaksolla essitalopraamin kulutus on kasvanut var-
sin tasaisesti.

12 12
= =
510 '?‘Q— 510
7 8 7 8
44— —20ng o 4
R E— 8, /S —
8 0 ome 3 o | h———
O X o & O —
OV & & & X 40 mg b > D OO
,19 ,19 ,19 ’19 ,9 ,9 ’190 ’\96 ’\90 %QQ "19\' q/Q'\,
vuosi vuosi
a. Sitalopraami b. Essitalopraami
Kuvio 1. Sitalopraamin (a) ja essitalopraamin (b) kulutuksen (DDD / 1000 as / vrk)

kehitys vuosina 2002-2012. Lahde: Fimean ladkemyyntirekisteri.
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4 TERVEYSVAIKUTUKSET

41 Aineisto ja menetelmat

Essitalopraamin ja sitalopraamin kliinista vaikuttavuutta ja turvallisuutta vertailevat tieteelliset
katsaukset haettiin jarjestelmallisesti sahkaisista tietokannoista, erityisesti Medlinesta, Coch-
rane-tietokannoista ja Sciruksesta. Katsauksia 16ytyi kuusi, ja naista ensisijaiseksi tutkimus-
tiedon lahteeksi valittin Cochrane-katsaus, jossa verrattiin sitalopraamia muihin masennus-
laakkeisiin vakavan masennuksen akuutin vaiheen hoidossa (Cipriani ym. 2012). Tassa tuo-
reessa katsauksessa on huomioitu 1ahes kaikki kaytettdvissa oleva julkaistu alkuperaisnayt-
t6 satunnaistetuista kliinisistd kokeista. Tutkimusnaytt6d tédydennettiin tarvittaessa toisesta
Cochrane-katsauksesta, jossa essitalopraamia verrattin muihin masennuslaékkeisiin (Cip-
riani ym. 2009).

Tutkimusnayttd on peraisin yhteensa kahdeksasta tutkimuksesta. Suurin osa naista kesti 6—
8 viikkoa. Vain yksi tutkimus kesti 24 viikkoa (Colonna 2005). Tutkimushenkildiden ikaraja oli
yleensa 18-65 vuotta. Yhdessa tutkimuksessa ikarajana oli 18-80 vuotta (SCT-MD-2) ja yh-
dessa 25-45 vuotta (Yevtushenko 2007). Tutkimuksissa oli kaytetty essitalopraamia ja sita-
lopraamia joko kiintealld ja vaikutuksiltaan vertailukelpoisella annoksella (esimerkiksi essita-
lopraami 10 mg ja sitalopraami 20 mg) tai vaihtelevalla annoksella (esimerkiksi essitalo-
praami 10-20 mg ja sitalopraami 20—40 mg). Jalkimmaisissa tutkimuksissa tulokset iimoitet-
tiin yhteenlaskettuina.

Tutkimusten tarkeimmat tulokset liittyivdt masennusoireiden lievenemiseen. Masennuksen
vakavuutta lahtotilanteessa seka hoitovastetta oli arvioitu kayttéden erilaisia pisteytyksia, ku-
ten Hamilton Rating Scale for Depression (HAMD, HRSD, Hamilton 1960) tai Montgomery
Asberg Depression Rating Scale (MADRS, Montgomery ym. 1979). MADRS-pisteytysta kay-
tettdessa tutkimuspotilaaksi pddsemisen masennuspisteiden alaraja oli eri tutkimuksissa
vaihdellut valilla 22-30 ja HRSD-pisteytysta kaytettdessa valilla 17—18. Kaytdnndssa tama
tarkoittaa, etta osalla tutkimuspotilaista masennus on voinut olla keskivaikeaa tai jopa lievaa.

Tutkimukset olivat ladketeollisuuden sponsoroimia lukuun ottamatta yhtd (Yevtushenko
2007), jonka suhteen yhteys ladketeollisuuteen oli epaselva.

Tutkimusten tarkeimmat tulokset (hoitovaste) yhdistettiin alkuperédisten katsausten tavoin
meta-analyysilla. Tutkimustulosten heterogeenisyydesta riippuen meta-analyysi tehtiin sa-
tunnaisefektien tai kiinteiden efektien mallilla. Lisaksi tehtiin alaryhmaanalyysi, jossa tarkas-
teltiin erikseen kiintedlld ja vaihtelevalla annostelulla toteutettuja tutkimuksia. Analyysit teh-
tiin RevMan 5.1 -ohjelmistolla.

4.2 Tulokset

4.21 Kokonaiskuolleisuus tai tutkimuksen aikainen kuolleisuus

Essitalopraamin ja sitalopraamin vaikutusta kuolleisuuteen oli tarkasteltu vain yhdessa tut-
kimuksessa. Kokonaiskuolleisuus ei eronnut essitalopraami- ja sitalopraamihoidossa (ris-
kisuhde 0,36; 95 %:n luottamusvali 0,01-8,68; 294 potilasta). Tutkimuksen perusteella ei
voida luotettavasti arvioida, onko hoidoilla eroja vaikutuksissa kuolleisuuteen.

4.2.2 Hoitovaste

Hoitovastetta arvioitiin ensisijaisesti niiden potilaiden osuutena, joilla masennus lieveni va-
hintaan puoleen lahtétilanteesta masennuspisteilla arvioituna. Osassa tutkimuksia ilmoitettiin
myos toipuneiden potilaiden maara (potilaat, joiden pistemaara esim. Hamiltonin masen-
nusasteikolla oli enintdén 7 tai Montgomery-Asbergin asteikolla enintdan 10-12). Toipunei-
den potilaiden maara kuvaa paremmin niiden potilaiden osuutta, joiden tila korjautuu niin, et-
ta jadnndsoireita ei jaa.

Sitalopraamilla ensisijaista hoitovastetta (masennuspisteiden puolittuminen) ei saavutettu
yhtad usein kuin essitalopraamilla 6—12 viikkoa kestaneissa tutkimuksissa (riskisuhde 0,84;
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95 %:n luottamusvali 0,71-0,99; 7 tutkimusta, 2 063 potilasta). Meta-analyysin tulokset on
esitetty kuvassa 2.

Tulosten perusteella 100 potilaasta 44 ei hyddy sitalopraamista ja 37 potilasta ei hyddy essi-
talopraamista. Esitetyt luvut perustuvat siihen, etta sitalopraamilla hoidosta hyotymattémien
osuus olisi 44 % (430/980) ja riskisuhde on 0,84.

Hoitovastetta tarkasteltaessa tutkimukset jaettiin alaryhmiin sen mukaan, kaytettiinkd niissa
kiinteda vai vaihtelevaa annostusta. Tassa analyysissa kummassakaan alaryhmassa (kiin-
tea tai vaihteleva annos) ei ollut nahtavissad johdonmukaista eroa hoitovasteen saavuttami-
sessa essitalopraamin ja sitalopraamin valilla (kuva 3). Tutkimuksissa, jotka kestivat 4 viik-
koa (1 tutkimus, 143 potilasta) tai 24 viikkoa (1 tutkimus, 357 potilasta) ei havaittu eroa hoi-
tovasteessa.

essitalopraami  sitalopraami Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random,95%Cl M-H, Random, 95%CI
Burke 2002 130 252 70 127 194% 0.94[0.77,1.14) i
Colonna 2005 71 175 86 182 175% 0.86 [0.68, 1.09] — =1
Lepola 2003 61 156 82 161 169% 0.77 [0.60, 0.98] —
Moore 2005 37 142 65 152 132% 0.61[0.44, 0.85) . —
Ou 2010 37 120 3 120 109% 1.12[0.76, 1.66] EEN R
SCT-MD-02 74 129 74 128 188% 0.99[0.80, 1.22] i
Yevtushenko 2007 6 109 20 110 33% 0.30[0.13,072) ——
Total (95%Cl) 1083 980 100.0% 0.84 [0.71, 0.99] L 2
Total events 416 430
Heterogeneity: Tau® =0.03; Chi* = 14.99, df =6 (P = 0.02); FF =60% 055 057 1 155 5
Test for overall effect. Z=2.04 (P =0.04) Suosii essrlélopréamu Suosii sitalopraamia
Kuvio 2. Niiden potilaiden osuus, jotka eivat saavuttaneet hoitovastetta 6—12 viikon
tutkimuksissa.
essitalopraami sitalopraami Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random,95% Cl M-H, Random, 95% CI
2.18.1 kiintea annos
Colonna 2005 s 175 86 182 175% 0.86 [0.68, 1.09] -1
Moore 2005 7 142 65 152 132% 0.61[0.44, 0.85] —_—
Ou 2010 37 120 33 120 109% 1.12[0.76, 1.66) N ol
Subtotal (95% Cl) 437 454 41.6% 0.83 [0.61, 1.12] -
Total events 145 184

Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi* = 5.62, df = 2 (P = 0.06); IF = 64%
Test for overall effect Z=1.21 (P =0.23)

2.18.2 vaihteleva annos

Burke 2002 130 252 70 127 194% 0.94[0.77, 1.14]

Lepola 2003 61 156 82 161 169% 0.77 [0.60, 0.98]

SCT-MD-02 74 129 74 128 188% 0.99[0.80, 1.22]

Yevtushenko 2007 6 109 20 110 33% 030[0.13,072) ¥——————
Subtotal (95% CI) 646 526 58.4% 0.84 [0.66, 1.06]

Total events 27 246

Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi* = 8.93, df =3 (P =0.03); F=66%
Test for overall effect Z=1.45 (P =0.15)

Total (95%Cl) 1083 980 100.0% 0.84 [0.71, 0.99] <@
Total events 416 430

Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi* = 14.99, df =6 (P = 0.02); F = 60%
Test for overall effect Z = 2.04 (P = 0.04)

Test for subgroup differences: Chi* = 0.00, df = 1 (P = 0.95), F = 0%

02 05 2 5
Suosii  essitalopraamia Suosii  sitalopraamia

Kuvio 3. Niiden potilaiden osuus, jotka eivat saavuttaneet hoitovastetta 6—12 viikon
tutkimuksissa. Tutkimukset on jaettu kahteen ryhmaan sen perusteella, kay-
tettiinkd niissa kiinteaa vertailukelpoista annostelua vai vaihtelevaa annos-
tusta.
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Laakkeiden tehoa oli mitattu myds maarittdmalla niiden potilaiden osuus, jotka eivat saavut-
taneet remissiota (remission maaritelmana eri tutkimuksissa oli MADRS-pisteiden lasku ta-
solle < 10-12 tai HRDS-pisteiden lasku tasolle < 8). Remissiota ei saavutettu yhta usein si-
talopraamilla kuin essitalopraamilla 6—12 viikon aikana (riskisuhde 0,76; 95 %:n luottamus-
vali 0,62—-0,96; 6 tutkimusta, 1 684 potilasta). Yhdessa 4 viikkoa ja yhdessa 24 viikkoa kes-
taneessa tutkimuksessa ei havaittu eroja remissiossa hoitojen valilla.

4.2.3 Masennuspistemaaran muutos seurannan aikana

Essitalopraami- ja sitalopraamihoidon ero masennuspisteissa tapahtuneessa muutoksessa
6-8 viikon aikana oli keskimaarin 0,16 essitalopraamin hyvéksi (95 %:n luottamusvali 0,05—
0,27; 7 tutkimusta, 1 872 potilasta). Kyseinen estimaatti on standardoitu keskiarvojen erotus
eli efektikoko. Eroista ei ole nayttéa, kun masennuspistemaaran muutosta arvioitiin 1-4 vii-
kon kohdalla (3 tutkimusta, 657 potilasta). 8 viikkoa pidemmasta seuranta-ajasta ei ole jul-
kaistua nayttoa.

424 Elamanlaatu ja sosiaalinen toimintakyky

Lahteena kaytettyjen katsausten tutkimuksissa ei raportoitu eldmanlaatuun tai sosiaaliseen
toimintakykyyn liittyvia tuloksia.

4.2.5 Hoidon keskeytyminen

Hoito keskeytyi yhtéa usein seka essitalopraami- etté sitalopraamihoidossa (keskimaarin noin
14 % keskeytti; 8 tutkimusta, 2 206 potilasta). Yhdessa tutkimuksessa keskeyttaneiden
osuus poikkesi huomattavasti muista tutkimuksista ollen essitalopraamiryhmassa 1 % ja si-
talopraamiryhmassa 2 % (Yevtushenko 2007). Kyseisen tutkimuksen tulokset olivat muu-
toinkin muista poikkeavia (esim. kuva 2). Eroa hoidoilla ei ollut mydskaan sen suhteen, joh-
tuiko hoidon lopetus sivuvaikutuksista (7 tutkimusta, 1 989 potilasta) vai hoidon tehoamat-
tomuudesta (8 tutkimusta, 2 206 potilasta).

4.2.6 Haitat

Essitalopraamilla ja sitalopraamilla ei ollut eroa hoidon aikaisten haittavaikutusten esiintymi-
sen suhteen (7 tutkimusta, 1 979 potilasta). Haittoja esiintyi seka essitalopraamihoidoissa et-
ta sitalopraamihoidossa yli 50 %:lla potilaista. Nayttda eroista ei ollut mydskaan yksittaisissa
haitoissa, joita olivat esimerkiksi aggressiivinen kaytds, ruokahaluttomuus (anoreksia), ah-
distuneisuus, unettomuus, pahoinvointi, painonnousu, seksuaalitoiminnot ja itsemurhat.
Voimakasta vasymysta (fatigue) esiintyi essitalopraamihoidossa kuitenkin enemman kuin si-
talopraamihoidossa (riskisuhde 2,96; 95 %:n luottamusvali 1,16—7,56; 2 tutkimusta, 467 poti-
lasta). Voimakasta vasymysta esiintyi kuitenkin maarallisesti vahan.

4.3 Mita tutkimusnayton perusteella voidaan paatella?

Essitalopraamia ja sitalopraamia masennustilojen hoidossa vertaileva tutkimusnaytté on va-
haista, kun otetaan huomioon sairauden ja ladkkeiden kayton yleisyys. Lisaksi nayttd on erit-
tain niukkaa iakkailla potilailla, joilla masennuslaakkeiden kayttd on yleista.

Tutkimusnaytt6 viittaa siihen, ettd essitalopraamilla hoitovaste saavutetaan 6—12 viikon hoi-
dossa hieman useammin kuin sitalopraamilla. Tutkimusnaytté pidempikestoisesta kaytosta
on vahaista, mutta se ei viittaa siihen, ettd hoidoilla olisi eroa. Varhaisessa hoitovasteessa
(alle 4 viikkoa) hoitojen eroista ei ole juurikaan nayttéa. Merkittava osa potilaista ei hyddy
kummastakaan hoidosta, mika on yleinen ongelma myds muilla masennuslaakehoidoilla.
Essitalopraamilla ja sitalopraamilla ei nayttaisi olevan eroa haittojen ilmaantumisessa tai
hoidon keskeytymisessa. Potilaiden kannalta tarkeasta lopputuloksesta, elamanlaadusta, ei
ole kaytettavissa tutkimusnayttda. Myds taysin toipuneiden ja jaadnndsoireisten potilaiden
maarista tarvittaisiin lisatietoa.

Essitalopraami- ja sitalopraamihoitojen ero vaikutuksessa masennuspisteisiin oli keskiméaa-
rin 0,16 (efektikoko 6—12 viikon aikana). Kliinisten asiantuntijoiden mukaan tdmansuuruinen
tehoero ei yleisesti ottaen ole kliinisesti merkittava (Cohen 1988). Tasta huolimatta yksildlli-
sessa ladkevasteessa voi olla suuriakin eroja.

Taman arviointikoosteen lahdekatsauksessa ei tarkasteltu sitd, onko essitalopraamilla ja si-
talopraamilla eroa eriasteista masennusta sairastavien potilaiden hoidossa. Tutkimuksien si-
saanottokriteerien perusteella tutkimuksissa oli mukana lievaa, keskivaikeaa seka vaikeaa
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masennusta sairastavia potilaita. Toisaalta on mahdollista, ettd tutkimuspotilaiden heteroge-
niteetti voi muokata vertailtavien laakkeiden vaikutuseroja joko niita ali- tai yliarvioiden.

Tutkimuksissa hoitovaste oli maaritelty kdyttden masennuksen vaikeusasteen arviointias-
teikkoja. Tallaisiin luokitteluihin liittyy kuitenkin ongelmia, koska niissa mitataan oireiden
maaraa mutta ei ilmaista niiden luonnetta (Lepola ja Koponen 2008). Esimerkiksi hoitovas-
teen saavuttamiseen (mitattuna pistemaaran puolittumisella) voi vaikuttaa masennuksen as-
te (pistemaara) alkutilanteessa, ja toisaalta hoitovasteen saaneiden joukkoon voi luokittua
potilaita, jotka ovat edelleen keskivaikeasti masentuneita. Potilaan kannalta tallainenkin vas-
te voi kuitenkin olla hyvin merkittava.

Lumevaikutuksen on osoitettu olevan merkittdva masennuslaaketutkimuksissa (Brunoni ym.
2009, Rief ym. 2009). Keskimaarin miltei 30 % lumelaakehoitoa saaneista, vakavaa masen-
nusta sairastaneista potilaista on hyotynyt lumehoidosta satunnaistetuissa laaketutkimuksis-
sa (Walsh ym. 2002). Yleisesti ottaen miltei 70 %:n hoitovaikutuksesta on arvioitu liittyvan
lumevaikutukseen (Rief ym. 2009). Toisaalta aktiivihoidon ja lumehoidon terveysvaikutusten
eron on todettu olevan sita suurempi, mitd vaikea-asteisempi masennus on lahtétilanteessa
(Kirsch ym. 2008). My0s essitalopraamia ja sitalopraamia lumeeseen verranneissa tutki-
muksissa lumevasteen on todettu olevan merkittdva (Brunoni ym. 2009, Apler 2011).
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5 LAAKEKUSTANNUSTEN
ARVIOINTI

Essitalopraamin ja sitalopraamin hintaero on huomattava, mikd heijastuu merkittavasti 1aa-
kekustannuksiin. Laakekustannusten lisdksi masennuksen hoidosta aiheutuu muita tervey-
denhoitokustannuksia. Masennus aiheuttaa myo6s tuottavuuskustannuksia, jotka voivat olla
huomattavia.

Tassa osiossa tarkastellaan ainoastaan essitalopraamin ja sitalopraamin ladkekustannuksia
Suomessa. Tuloksia tulkittaessa on huomioitava, ettad essitalopraamilla ja sitalopraamilla on
myds muita kayttdaiheita vakavan masennuksen hoidon lisdksi. Arviointiryhman tiedossa ei
ole, kuinka suuri osa laakkeiden kulutuksesta on ainoastaan vakavan masennuksen hoitoon
littyvaa. Tassad yhteydessa esitettdvissd kustannuksissa ja laskelmissa ei ole eroteltu kayt-
téaiheita.

5.1 Laakehoidon kustannusten kehitys

Vuosina 2008-2012 essitalopraamin vuosikustannukset ovat olleet enimmilldan yli 16 mil-
joonaa euroa (kuva 4). Vastaavasti sitalopraamin vuosikustannukset ovat olleet enimmillaan
noin 4 miljoonaa euroa. Essitalopraamin hintojen lasku geneerisen kilpailun my6téd nakyy
laakekustannusten laskuna vuoden 2010 jalkeen. Tarkastelujaksolla essitalopraamin kulutus
on edelleen kasvanut (kuva 1). Essitalopraamin hinnat ovat kuitenkin edelleen huomatta-
vasti sitalopraamia korkeampia.
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Kuvio 4. Sitalopraamin ja essitalopraamin arvonlisaverottomat ladkekustannukset

vuosina 2008-2012. Lahde: Tilastotietokanta Kelasto.

5.2 Korvausten saajat ja ladkekustannukset

Essitalopraami ja sitalopraami ovat peruskorvattavia 1d8kkeitd. Ylempi erityiskorvattavuus
voidaan mydntaa vain potilaille, joiden masennukseen liittyy psykoottisia piirteita.

Vuonna 2012 essitalopraamista sai korvauksia noin 93 000 potilasta ja sitalopraamista noin
99 000 potilasta (taulukko 3). Essitalopraamin lddkekustannukset korvauksen saajaa kohti
olivat l1dhes nelinkertaiset sitalopraamiin verrattuna. Yleisesti ottaen potilaan itse maksama
osuus oli keskimaarin yli puolet 1adkkeen hinnasta seka essitalopraami- etta sitalopraami-
hoidossa.
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Taulukko 3.  Sitalopraamin ja essitalopraamin arvonliséverottomat ldékekustannukset ja
l&dkekorvausten saajat vuonna 2012. Lahde: Tilastotietokanta Kelasto

2013.
Ladkekustannukset
Lidikeaine Korvausten saajat (n) Laakekustannukset (€) vuodessa korvauksen
saajaa kohti (€)
Sitalopraami 98 560 3136 216 31,82
Essitalopraami 92 798 10 845013 116,87

Yhteenlasketut arvonlisédverottomat avohoidon ladkekustannukset essitalopraamista ja sita-
lopraamista olivat Iahes 14 miljoonaa euroa vuonna 2012 (taulukko 4). Mikali kaikki essita-
lopraamista ja sitalopraamista korvausta saaneet henkil6t olisivat kayttéaneet sitalopraamia,
laskennalliset ladkekustannukset olisivat olleet arviolta noin 8 miljoonaa euroa pienemmat.
Vuosina 2008-2012 vastaava summa on yhteensa lahes 60 miljoonaa euroa.

Taulukko 4.  Laskennalliset essitalopraamin kdyt6sté aiheutuneet arvonliséverottomat li-
sédkustannukset vuonna 2012. L&hde: Tilastotietokanta Kelasto 2013.

Kustannukset (€)

Laakekustannukset 2012 13981 229

Laskennalliset ladkekustannukset 2012, 6 089 012
jos kaikki olisivat kayttdneet sitalopraamia

Laskennalliset essitalopraamin kaytosta 7892 217
aiheutuneet lisdkustannukset 2012

5.3 Onko resurssien kaytto optimaalista?

Vertailtavien hoitojen I&dakekustannuksissa on huomattavia eroja, jotka paatyvat potilaiden ja
yhteiskunnan maksettaviksi. Lisdkustannuksista kertyvd summa (taulukko 4) vastaa esi-
merkiksi noin 100 000-160 000:ta terapiakdyntid vuodessa, mikali terapiakustannuksiksi
oletetaan 50-80 euroa kayntikerralta (Mielenterveyden keskusliitto 2013). Laskelma on teo-
reettinen ja perustuu keskimaaraiseen potilaskohtaiseen ladkekustannukseen. Laskelmassa
ei ole mydskaan huomioitu sitd, ettd essitalopraamista akuutin hoitovasteen saa todenna-
koisesti jonkin verran suurempi osa potilaista. Tastd mahdollisesti seuraavien kustannus-
saastojen luotettava arvioiminen on hankalaa.

Nayttd hoitojen eroista perustuu lyhytkestoisiin kliinisiin kokeisiin, kun taas masennuksen
hoito kestaa yleensa kauemmin kuin milté ajalta on tutkimusnayttéa. Suoraa satunnaistettui-
hin Kliinisiin kokeisiin perustuvaa nayttéa pidemman aikavalin terveysvaikutuksista ei ole.
Nain ollen epéaselvaksi jad, missa maarin essitalopraamin aiheuttamille lisdkustannuksille si-
talopraamiin verrattuna saadaan vastinetta vaeston parantuneen terveydentilan muodossa.
Laakkeen kehityskustannuksilla tai l1dakkeen innovatiivisuudella korkeampaa hintaa on niin
ikdan vaikea perustella. Pohdittavaksi myds jaa, tulisiko aiheutunut lisdkustannus paremmin
hyddynnettya muissa laakkeellisissa tai ladkkeettomissa hoitomuodoissa. Kliinisen asiantun-
tija-arvion mukaan essitalopraamin kaytdén kohdentamista tulisi myos pohtia tarkemmin, ja
kayttda tulisi pyrkia suuntaamaan sellaisille potilaille, jotka siitd todenndkdisimmin voisivat
hyétya. Naiden potilasryhmien tunnistaminen vaatisi kuitenkin lisda tutkimusta.
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