Nusinerseeni spinaalisen lihastrofian hoidossa (Fimea KAI 5/2017):
Fimean vastaus sidosryhmien kommentteihin

Fimea julkaisi 19.9.2017 arviointiraportin, jossa selvitettin nusinerseenihoidon vaikutuksia ja
kustannuksia spinaalisen lihasatrofian hoidossa. Julkaisemisen jalkeen sidosryhmilla oli mahdollisuus
kommentoida raporttia, ja méaraaikaan mennesséd kommentteja saapui neljalta eri taholta. Kommentit
on julkaistu erillisissa liitteisséd. Kiitamme kommenteista ja saadusta palautteesta. Kommenttien
perusteella emme kuitenkaan katso aiheelliseksi muuttaa dokumentaatiotamme tutkimusnaytosta ja
sen tulkinnasta, tai vastata kommentteihin yksildidysti. Selventddksemme joitakin nakokohtia,
esitdimme seuraavassa Yleisia arviointiin liittyvid asioita sekd Fimean nakékulmia saamiimme
kommentteihin.

Hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointi suhteessa myyntilupa-arviointiin

Laakkeen myyntilupa-arvioinnissa on osoitettava ladkkeen teho, turvallisuus ja laatu tietyin kriteerein.
Taman perusteella tehd&én arvio ladkkeen hyo6ty-riskisuhteesta (benefit-risk). Yksinkertaistaen
suotuisa hyoty-riskisuhde tarkoittaa sita, ettd ladkkeestad arvioidaan olevan "enemman hyotya kuin
haittaa” sen hyvaksytyissa kayttdaiheissa. Talloin paadytaan myontamaan laékkeelle myyntilupa,
mika tarkoittaa sitd, etté valmistaja saa tuoda ladkkeen markkinoille.

Myyntilupa tai siihen liittyva dokumentaatio (esimerkiksi EMA:n julkinen arviointilausunto) ei ole
luonteeltaan hoitosuositus. Myyntilupa-arvioinnissa ei myoskdaan oteta huomioon ladkkeen
kustannuksia tai muita taloudellisia ndkokohtia, eli taloudelliset seikat eivét saa vaikuttaa siihen saako
ladke myyntiluvan vai ei.

Hoidollisen ja taloudellisen arvon arvioinnissa pyritddn puolestaan selvittamaan sitd, onko ladkkeen
kaytto jarkevaa verrattuna sen olemassa oleviin hoitovaihtoehtoihin, huomioiden hoidolliset
vaikutukset ja kustannukset. Usein tai lahes aina arvioinnissa pyritdan tunnistamaan potilasryhmia
(alaryhmét), jotka voisivat hyotya keskimaardistda enemman tai vahemman arvioinnin kohteena
olevasta ladkehoidosta.

Hoidollisen arvon arviointi perustuu vain ja ainoastaan tutkimusnayttéon. Taloudellinen arviointi
perustuu aina tiettyihin olettamuksiin, koska useinkaan saatavilla ei ole tarkkaa tietoa esimerkiksi
hoitoon todellisuudessa soveltuvien potilaiden lukumdaaréstd tai hoidon kestosta, jotka yleensa
merkittavasti vaikuttavat analyysin lopputulokseen.

Fimean lakisdateinen tehtdva on tuottaa ja koota laakkeista hoidollisen ja taloudellisen arvon
arviointeja seka koordinoida tata koskevaa yhteisty6ta. Fimea laatii tAhan tehtavaan liittyen vuosittain
noin 8-10 arviointiraporttia uusista sairaalassa kaytettavista laakkeistd. Nusinerseenihoidon arviointi
on yksi téllainen. Toiminta on sikali tavanomaista, ettd ldhes kaikkialla Euroopassa myyntilupa-
arvioinnin lisdksi tehddén erikseen hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointi. Tamé on tyypillisesti
yksi 0sa prosessia tai menettelya, jossa paatetdén siitd, otetaanko ladke kayttoon, ja jos otetaan, niin
millaisin edellytyksin. Kaytanndssa kaikkia myyntiluvan saaneita ladkkeita ei valttamatta kayteta tai
oteta kayttdon (ainakaan taysimaaraisesti) vaikka niilla myyntilupa olisikin.

Myyntilupa-arvioinnin ja hoidollisen ja taloudellisen arvon arvioinnin tarkoitus on lahtdkohtaisesti
erilainen, vaikka arvioinnit perustuvat osin samaan tutkimustietoon. On siis eri asia vastata
kysymykseen "Onko laake riittdvan tehokas, turvallinen ja laadukas, ettd sitd saa myyda?” tai
"Kannattaisiko laédketta kayttéda sen hoitovaihtoehdot huomioiden, ja jos kannattaa, millaisilla potilailla
ja milla hinnalla (huomioiden terveydenhuollon rajalliset voimavarat)?”



Lisdksi toteamme, ettd myoskddn hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointi ei ole luonteeltaan
hoitosuositus. Arviointi on lahinna yksi osa prosessia, jossa mietitAdn laékkeen jarkevaa
kayttdonottoa tai kayttoa.

Nusinerseenihoidon hoidollisista vaikutuksista

Nusinerseenihoitoa kasittelevan arviointiraportin sisalto kiteytyy hoidollisesta ndkdkulmasta seuraaviin
keskeisiin nakodkohtiin:

e Imevéisikaisilla tyypin | SMA-tautia sairastavilla lapsilla nusinerseenihoidon vaikutukset
nakyvat motoristen taitojen kehityksessd, jatkuvan hengitystuen tarpeen viivdstymisena seka
elinajan pidentymisena.

e Tyypin Il tai Il SMA-tautia sairastavilla lapsilla vaikutukset nékyvét l|ahinnd toimintakyvyn
paranemisena.

¢ Nusinerseenihoitoa ei ole tutkittu satunnaistetuissa tutkimusasetelmissa (RCT) yli 9-vuotiailla
potilailla eikd muutoinkaan aikuispotilailla. Tama ei tarkoita sitd, etteikd ladke voisi tehota
myds vanhemmilla potilailla, mutta tutkimusnayttod tallaisesta ei ole. Téllaista RCT-
tutkimusnayttda valmistaja ei ole tavoitellutkaan, silla jo l&htokohtaisesti SMA II/1ll -potilaiden
tutkimuksen sisdanottokriteeri on rajattu 2-12 vuotiaisiin potilaisiin eli yli 12-vuotiaita potilaita
ei ole hyvaksytty satunnaistettuun tutkimukseen. Emme raportissa ota kantaa siihen, pitéisikd
ladkettd kayttdd myos yli 9-vuotiailla (tai vaikkapa yli 12-vuotiailla) potilailla, vaan sen sijaan
toteamme vain edella kuvatun tutkimusnayttéon liittyvan rajoitteen.

Nusinerseenihoidon taloudellisesta arvioinnista

Nusinerseenihoito on erittdin kallista. Yksilotasolla hoidon kustannus tiedetdan varsin hyvin.
Ensimmainen hoitovuosi maksaa listahinnoin (tukkuhinta) noin 500 000 euroa per potilas ja
jatkovuodet noin puolet tasta. Hoidon budjettivaikutuksen arviointiin sen sijaan liittyy lukuisia
epavarmuustekijoita. Esimerkiksi hoitoon soveltuvien potilaiden lukumaara (potilaat, joilla ei ole vasta-
aihetta tai muuta hoitoa rajoittavaa tekijad) voi poiketa Fimean esittamasta arviosta (hieman alle 30
potilasta vuosittain) suuntaan tai toiseen. Toteamme kuitenkin, kuten raportista voi lukea, ettd myos
nusinerseenin myyntiluvan haltija on paétynyt omassa arviossaan hyvin samansuuruisiin
potilasméaariin Suomessa (24 - 36 potilasta vuosittain). Arviot potilasmaérista ovat l1ahinna ennusteita,
eik& niita sellaisenaan ole tarkoitettu rajaamaan hoitoa saavien potilaiden maéaraa.

Syy sille, miksi arvio hoidettavien potilaiden lukuméaérasta on pienempi kuin arvio kaikkien SMA:ta
sairastavien potilaiden lukumaarasta, ei ole sattumanvarainen. Tama johtuu mm. hoidon kaytt6a
mahdollisesti rajoittavista tekijoistéa (esimerkiksi skolioosi ja perinteiset skolioosileikkaukset seka
annosteluun liittyvat riskit tietyissd tapauksissa) ja siitd, ettd yksilollinen kokonaisarvio hoidon
tarpeesta tai tavoitteesta ei valttdmatta aina johtaisi hoidon aloitukseen. Hoitoa tai hoidon aloitusta
rajoittavat tekijat ovat tyypillisia myds muissa ladkehoidoissa, minka vuoksi arvio todellisuudessa
hoitoa saavien potilaiden lukuméaarastd on aina hieman pienempi kuin arvio koko kayttbaiheen
mukaisesta populaatiosta.

Tutkimusnaytén arviointi ja hoitopaatokset yksittaisen potilaan kohdalla

Kuten toteamme arviointiraportin tiivistelman yhteydessa, niin arvioinnin tavoitteena on koota ja
tuottaa tietoa ladkkeen hoidollisista ja taloudellisista vaikutuksista. Arvioinnissa esitetyt tulokset ja



nakokulmat eivéat korvaa yksittdisen potilaan hoitopdatdsten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen
tekem&a arviota, jossa otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksil6llinen tilanne, esimerkiksi muut
sairaudet.

Fimean arvioinneissa ei siis oteta kantaa yksilollisiin hoitop&étoksiin, vaan sen sijaan kasitelldan
arvioinnin kohteena olevaan ldékehoitoon liittyvaa tutkimusnayttéd ja sen tulkintaa. Hoitopaatosta
tehtdessa laakarin tulee muiden hoitoon liittyvien seikkojen liséksi huomioida tutkimusnaytto, joka
asiaan liittyy.

Riskinjakomalleista ja hallitun kéytt6oénoton sopimuksista

Nusinerseeni-valmisteen myyntiluvan haltijan kommentin mukaan "Biogen on valmis neuvottelemaan
Spinraza -valmisteen hallitun kayttddnoton sopimuksista julkishallinnollisten toimijoiden kanssa.”

Hallitun kayttéonoton sopimus tarkoittaa yleensd kaytdnndssa ladkeyrityksen ja julkishallinnollisen
toimijan (esimerkiksi sairaala, sairaanhoitopiiri) valistd luottamuksellista sopimusta, missa sovitaan
esimerkiksi ladkkeen hinnan alennuksesta, hinnoittelun kytkemisesta hoidon tuloksiin tai hoidettavien
potilaiden lukumaaraan. Myds muita menettelyja tai edellisen yhdistelmia voidaan soveltaa.

Fimean nakemyksen mukaan ldakeyrityksen ehdotus mahdollisuudesta neuvotella hallitun
kayttbonoton sopimuksesta on erittdin kannatettava. Menettelyd puoltavat erityisesti seuraavat asiat:

¢ Nusinerseenihoidon vaikutukset ovat selkedsti osoitettu tyypin I SMA -lapsipotilailla, ja
kliinista hydtya on osoitettu myds tyypin ll-lll SMA -lapsipotilailla.

e Hoidon vaikutuksia aikuisilla potilailla ei ole tutkittu.

e Hoito on erittain kallista.



