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Tiivistelma

Hyvarinen A, Harkdnen U, Kiviniemi V. Onasemnogeeniabeparvoveekki-geeniterapia
(Zolgensma) SMA-taudin hoidossa. Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus
Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja informoi -julkaisusarja 6/2020. 74 s. ISBN 978-952-
7299-13-5.

Avainsanat: Spinaalinen lihasatrofia, SMA-tauti, onasemnogeeniabeparvoveekki,
Zolgensma

Spinaalinen lihasatrofia (SMA) on harvinainen perinnéllinen neuromuskulaarinen sairaus.
SMA-tauti johtaa lihasten rappeutumiseen ja lihasheikkouteen, mika estda motoristen
toimintojen kehittymisen ja yllapitamisen.

Tyypin 1 SMA-potilaiden ennuste on huono. Luonnollisen taudinkulun havaintoaineistoista
tiedetaan, etta taudin oireet alkavat alle 6 kk ikaisina, potilaat eivat saavuta kykya istua ja
menehtyvat alle 2 vuotiaina. Ennen vuotta 2017 tyypin 1 SMA-potilaiden hoito oli Idhinnd
oireenmukaista tukihoitoa, mutta viime vuosina tyyppien 1 ja 2 SMA-potilaita on Suomessa
hoidettu nusinerseenilla.

Zolgensma on geenihoito, jonka tarkoituksena on luoda ’survival motor neuron’ (SMN) -
geenin toimiva kopio sairauden perussyyn hoitamiseksi. Kayttbaiheensa mukaisesti
Zolgensma on tarkoitettu:

. 5q spinaalista lihasatrofiaa (SMA) sairastavien potilaiden hoitoon, joilla on SMN1-
geenin bialleelinen mutaatio ja tyypin 1 SMA:n kliininen diagnoosi, tai
. 5q spinaalista lihasatrofiaa (SMA) sairastavien potilaiden hoitoon, joilla on SMN1-

geenin bialleelinen mutaatio ja enintddn 3 SMN2-geenin kopiota.

Tutkimusnaytt6a Zolgensman tehosta on toistaiseksi Iahinna vain oireisilta kahden SMN2-
geenikopion potilailta tyypin 1 SMA-tautia koskien. Zolgensma-tutkimukset tyypin 1 SMA-
potilailla ovat olleet yksihaaraisia, eika niissa ole ollut mukana vertailuhoitoa. Verrattuna
taudin luonnolliseen kulkuun, Zolgensma-hoito vaikuttaa pidentavan potilaiden
elossaoloaikaa seka johtavan parantuneeseen motoriseen toimintakykyyn. Valmistuneissa
tutkimuksissa (CL-101: N=15 ja CL-303: N=22) Zolgensma-hoitoa saaneista yli kaksi
kolmasosaa oli saavuttanut kyvyn istua tuetta vahintdan 30 sekunnin ajan. Lisaksi yhteensa
kolme potilasta oli saavuttanut kyvyn kavella. Myds motorisen toimintakyvyn CHOP-INTEND-
pisteissa havaittiin parannusta lahes kaikilla Zolgensma-hoitoa saaneilla potilailla. Naissa
tutkimuksissa seuranta-ajat olivat 24 ja 18 kuukautta.

Myyntiluvan mukainen kayttdaihe kattaa myos potilaat, joilla on kolme SMN2-geenin kopiota.
Tutkimusnayton puute kahden tai kolmen SMN2-geenikopion oireettomista potilaista on
ilmeinen. Oireettomia potilaita koskien on meneilldaan tutkimus, joka kuitenkin on siind maarin
keskenerainen, ettei tuloksia voi verrata esimerkiksi nusinerseenin hoitotuloksiin. Jo
diagnosoitujen tyyppien 2 tai 3 SMA-potilaiden osalta kliinista tutkimusnayttoa ei ole, eika
tallaista tutkimustakaan tiettavasti ole meneilldan. Edellisten rajoitteiden ohella Zolgensman
hoidollisia vaikutuksia ei ole tutkittu potilailla, jotka ovat jo saaneet nusinerseenia.

Zolgensma-hoidon teho on oletettavasti sitd parempi mitd aiemmin se voidaan antaa.
Mahdollisimman varhainen aloitus todennédkdisesti tarkoittaa hoidon antamista geenitestin
perusteella ilman kliinisten oireiden ilmaantumista tai toteamista. Taman tyyppisen
hoitoprotokollan toteuttaminen edellyttaisi vastasyntyneiden seulontaa, mita ei talla hetkella
systemaattisesti Suomessa tehda.



Zolgensma-hoito on kallista: pelkka Iadke listahinnoin maksaa 1 945 000 €/ potilas ja tdma
kustannus ajoittuu kokonaan heti hoidon alkuun. Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle mallin,
jossa verrataan Zolgensman, nusinerseenin ja pelkan tukihoidon kustannuksia ja
hoitovaikutuksia kuvitteellisessa tyypin 1 SMA-potilaiden kohortissa. Tyypin 1 SMA-potilaiden
osalta Zolgensma-hoidon kustannusvaikuttavuus riippuu ensisijaisesti sen seka
vertailuhoidon (nusinerseeni) hinnoista. Listahinnoin laaditussa myyntiluvan haltijan
perusmallissa inkrementaalisen kustannusvaikuttavuuden (ICER) arvoksi saatiin noin 30 000
€/QALY verrattuna nusinerseeni-hoitoon ja noin 220 000 €/QALY verrattuna pelkkaan
tukihoitoon. Oireettomille potilaille tai diagnosoiduille SMA tyyppien 2 ja 3 potilaille ei esiteta
varsinaista kustannusvaikuttavuusmallinnusta, sillda kustannusvaikuttavuuden arviointi naissa
potilasryhmissa ei talla hetkelld ole mahdollista tietopuutteista johtuen.

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean lakisaateisiin tehtaviin kuuluu
laakkeiden hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen.
Arvioinnissa esitetyt tulokset ja nakokulmat eivat korvaa yksittdisen potilaan
hoitopaatosten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemaa arviota, jossa otetaan
tarkemmin huomioon potilaan yksiléllinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.



Resumeé

Hyvarinen A, Harkdonen U, Kiviniemi V. Onasemnogen-abeparvovek-genterapi
(Zolgensma) vid behandling av SMA. Sakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utvarderar och
informerar 6/2020. 74 s. ISBN 978-952-7299-13-5

Nyckelord: Spinal muskelatrofi, SMA, onasemnogen-abeparvovek, Zolgensma

Spinal muskelatrofi (SMA) ar en sallsynt, arftlig neuromuskular sjukdom. SMA leder till
muskelfortvining och muskelsvaghet, vilket férhindrar utvecklingen och uppratthallandet av
motoriska funktioner.

Prognosen for patienter med SMA typ 1 ar dalig. Av matdatamangden for det naturliga
sjukdomsférloppet vet man att sjukdomens symptom upptrader i under 6 manaders alder,
patienterna aldrig utvecklar férmagan att sitta och avlider i under 2 ars alder. Fore 2017 var
varden av patienter med SMA typ 1 palliativ, men under de senaste aren har patienter med
SMA typ 1 och typ 2 behandlats med nusinersen i Finland. Zolgensma ar en genterapi, vars
syfte ar att skapa en fungerande kopia av ’survival motor neuron’ (SMN)-genen for att
behandla grundorsaken till sjukdomen. | enlighet med sin indikation ar Zolgensma avsett

. patienter med 5q spinal muskelatrofi (SMA) med en biallelisk mutation i SMN1-genen
och en klinisk diagnos pa SMA typ 1 eller
. patienter med 59 SMA med en biallelisk mutation i SMN1-genen och upp till 3 kopior

av SMN2-genen.

Evidens om Zolgensmas effekt pa SMA typ 1 har tills vidare framst erhallits endast fran
symptomatiska patienter som besitter tva kopior av SMN2-genen. Zolgensma-studierna av
patienter med SMA typ 1 har varit enarmade, och har inte inkluderat en
jamférelsebehandling. Jamfért med sjukdomens naturliga férlopp verkar Zolgensma-
behandlingen férlanga patienternas livstid och leda till férbattrad motorisk funktionsférmaga. |
slutférda studier (CL-101: N=15 och CL-303: N=22) hade mer an tva tredjedelar av patienter
som behandlats med Zolgensma utvecklat formagan att sitta utan stdéd i minst 30 sekunder.
Dessutom hade sammanlagt tre patienter uppnatt formagan att ga. Aven p4& CHOP-INTEND-
skalan for motorisk funktionsformaga iakttogs det en forbattring hos nastan alla patienter
som fatt Zolgensma-behandling. | dessa studier var uppfoljningstiden 24 och 18 manader.

Indikationen enligt forsaljningstillstandet tacker ocksa patienter med tre kopior av SMN2-
genen. Avsaknaden av evidens om symptomfria patienter med tva eller tre kopior av SMN2-
genen ar uppenbar. Det pagar en studie av symptomfria patienter, som anda ar pa halft i den
man att resultaten inte kan jamféras med exempelvis behandlingsresultaten av nusinersen.
Vad galler patienter som redan diagnostiserats med SMA typ 2 eller typ 3 finns det ingen
evidens, och det finns heller ingen kannedom om att en sadan studie skulle vara pa gang.
Utéver ovannamnda begransningar har behandlingseffekterna av Zolgensma inte undersokts
hos patienter som redan fatt nusinersen.

Enigt formodan ar effekten av Zolgensma-behandlingen desto battre ju tidigare den kan ges.
En sa tidig inledning som majligt innebar sannolikt behandling utifran ett gentest utan
upptradandet eller faststallandet av kliniska symptom. Genomférandet av denna typ av
behandlingsprotokoll skulle forutsatta screening av nyfédda, vilket for tillfallet inte gors pa ett
systematiskt satt i Finland.



Zolgensma-behandlingen ar dyr: listpriset for endast lakemedlet uppgar till 1 945 000 €/
patient och denna kostnad uppstar i sin helhet genast i boérjan av behandlingen. Innehavaren
av forsaljningstillstandet levererade en modell till Fimea, dar kostnaderna och
behandlingseffekterna av Zolgensma, nusinersen och stédbehandling for sig jamférs i en
fiktiv kohort av patienter med SMA typ 1. Fér SMA typ 1-patienternas del beror
kostnadseffektiviteten av Zolgensma-behandlingen framst pa dess kostnad och kostnaden
av jamforelsebehandlingen (nusinersen). | grundmodellen som upprattats med listpriser av
forsaljningstillstdndets innehavare var vardet pa den inkrementella kostnadseffektiviteten
(ICER) cirka 30 000 €/QALY jamfort med nusinersenbehandlingen och cirka 220 000
€/QALY jamfort med stodbehandlingen for sig. Symptomfria patienter eller patienter
diagnostiserade med SMA typ 2 eller typ 3 presenteras inte med en egentlig modellering av
kostnadseffektiviteten, eftersom uppskattningen av kostnadseffektiviteten i dessa
patientgrupper for tillfallet inte ar mojligt pa grund av bristen pa information.

Till Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimeas lagtima uppgifter hor
att producera och sammanstalla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska vardet
av lakemedel. De resultat och aspekter som framférs i féreliggande utvardering ersatter
inte en utvardering som halso- och sjukvardspersonal har gjort betraffande en enskild
patients behandlingsbeslut i vilken patientens individuella situation, exempelvis 6vriga
sjukdomar, tas mer exakt i beaktande.



Abstract

Hyvarinen A, Harkdnen U, Kiviniemi V. Onasemnogene abeparvovec gene therapy in
the treatment of spinal muscular atrophy (SMA). Finnish Medicines Agency Fimea.
Serial Publication Fimea Develops, Assesses and Informs 6/2020. 74 s. ISBN 978-952-
7299-13-5

Keywords: Spinal muscular atrophy, SMA, onasemnogene abeparvovec, Zolgensma

Spinal muscular atrophy, or SMA, is a rare genetic neuromuscular disease. SMA leads to
muscular atrophy and muscular weakness, which prevents the development and
maintenance of motor functions.

The prognosis is bad for Type 1 SMA patients. Based on the data available on the natural
progression of the disease, it is known that the symptoms start before the age of 6 months,
the patients do not learn how to sit, and they die before the age of 2. Before 2017, the care of
Type 1 SMA patients was palliative, but in the last few years, Type 1 and 2 SMA patients
have been treated with nusinersen in Finland. Zolgensma is a gene treatment that aims to
create a functioning copy of the ’survival motor neuron’ (SMN) gene in order to treat the
prime cause of the disease. Zolgensma is indicated for the treatment of:

. patients with 5q spinal muscular atrophy (SMA) with a bi-allelic mutation in the SMN1
gene and a clinical diagnosis of SMA Type 1, or
. patients with 5 SMA with a bi-allelic mutation in the SMN1 gene and up to 3 copies

of the SMN2 gene.

So far, the clinical evidence supporting the effect of Zolgensma as a treatment for Type 1
SMA is mostly based on clinical studies on symptomatic patients with 2 copies of the SMN2
backup gene. The clinical studies on Type 1 SMA patients have been single-branch, and
they have not included control studies. In comparison to the natural progression of the
disease, Zolgensma treatment seems to prolong the lives of the patients as well as lead to
improved motor skills. The completed studies (CL-101: N=15 and CL-303: N=22) show that
out of the patients who were treated with Zolgensma, over two thirds had gained the ability to
sit for at least 30 seconds. In addition, three patients in total had gained the ability to walk.
Nearly all patients who were treated with Zolgensma also showed an improvement in their
results in the CHOP-INTEND test for evaluating motor skills. The follow-up times in these
studies were 24 and 18 months.

The indication according to the sales permit also includes patients who have 3 copies of the
SMN2 gene. The lack of clinical evidence regarding asymptomatic patients with 2 or 3 copies
of the SMN2 gene is clear. There is an ongoing clinical study on asymptomatic patients, but it
is still too incomplete for the results to be compared to e.g. the treatment results of
nusinersen. There is no clinical evidence regarding already diagnosed Type 2 or 3 SMA
cases, and no such studies are known to be ongoing, either. In addition to the
aforementioned restrictions, the effects of Zolgensma have not been studied on patients who
have already received nusinersen.

The effects of Zolgensma are presumably the better the earlier it can be administered.
Starting Zolgensma as early as possible most likely means starting treatment based on
genetic testing without the emergence or diagnosing of clinical symptoms. Executing a
treatment protocol of this type would require the screening of newborns, which is not
something that is currently being systematically done in Finland.



Zolgensma treatment is expensive: the list price of just the medication is EUR 1,945,000 per
patient, and this cost incurs entirely at the beginning of treatment. The market authorization
holder delivered a model to Fimea comparing the costs and treatment results of Zolgensma,
nusinersen and nothing but supporting treatment in an imaginary cohort of Type 1 SMA
patients. The cost effectiveness of Zolgensma treatment on Type 1 SMA patients depends
primarily on the pricing of Zolgensma and comparison treatment (nusinersen). In the base
scenario, created based on list prices, the incremental cost-effectiveness ratio, ICER, was
approximately EUR 30,000/QALY compared to nusinersen treatment and approximately
EUR 220,000/QALY compared to nothing but supporting treatment. No actual cost-
effectiveness ratio modelling is proposed for asymptomatic patients or Type 2 or 3 SMA
patients, because the evaluation of cost effectiveness in these patient groups is not currently
possible due to a potential lack of data.

The legislative duties of the Finnish Medicines Agency Fimea include providing
assessments of the therapeutic and economic value of pharmacotherapies. The results
and perspectives presented in this assessment do not substitute the clinical decision made
by a health care professional regarding an individual patient's treatment, in which more
attention is given to the patient's individual situation, including comorbidities and prior
medical history.
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Lyhenteet
e

AVXS-101 Onesemnogeeniabeparvoveekki (Zolgensma) nimi tutkimusvaiheessa

CHOP-INTEND SMA-lasten motorisen toimintakyvyn arviointimenetelma
(Children’s Hospital of Philadelphia Test of Neuromuscular Disorders)

EFS Elinaika ilman tapahtumaa. Tassa tapahtuma = kuolema tai jatkuva avustettu
ventilaatio > 16 h/vrk (Event Free Survival)

EMA Euroopan ladkevirasto (European Medicines Agency)

HINE-2 Hammersmith Infant Neurological Examination-2

ICER Incremental cost-effectiveness ratio

ITT Hoitoaiepopulaatio (Intention to treat)

NeuroNext SMA-taudin luonnollisen kulun havaintoaineisto

(Network for Excellence in Neuroscience Clinical Trials)

NICE The National Institute for Health and Care Excellence
Nsn nusinerseeni (Spinraza ®)

NIV Non-invasive ventilation

oS Kokonaiselossaoloaika (Overall survival)

PNCR SMA-taudin luonnollisen kulun havaintoaineisto

(Pediatric Neuromuscular Clinical Research)

QALY Laatupainotettu elinvuosi (Quality-adjusted life-year)

SAE Vakava haittatapahtuma (Serious adverse event)

SMA Spinaalinen lihasatrofia (Spinal Muscular Atrophy)

SMN Survival motor neurone

vg Vektorigenomi (vector genome)

WHO Maailman terveysjarjestod (World Health Organization)
WHO Score World Health Organization motor development milestones
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1. Johdanto

Taman arvioinnin tavoite on selvittdd onasemnogeeniabeparvoveekin hoidollisia ja
taloudellisia vaikutuksia spinaalisen lihasatrofian (SMA) hoidossa kayttdaiheen mukaisessa
potilasjoukossa. Jatkossa onasemnogeeniabeparvoveekista kaytetdan sen kauppanimea
Zolgensma. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus on esitetty tarkemmin taulukossa 1.

Vastaavia arviointeja on kaynnissa useissa muissa maissa (liite 1).

Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus (PICO)

« 5g spinaalista lihasatrofiaa (SMA) sairastavien potilaiden hoitoon, joilla on

Viestd (P) SMN1-geenin bialleelinen mutaatio ja tyypin 1 SMA:n kliininen diagnoosi, tai
« 5g spinaalista lihasatrofiaa (SMA) sairastavien potilaiden hoitoon, joilla on

SMN1-geenin bialleelinen mutaatio ja enintddn 3 SMN2-geenin kopiota.

Zolgensma kertainfuusio laskimoon seka tukihoito

Nusinerseeni (Spinraza) seka tukihoito

Kokonaiselossaoloaika (OS)

Jatkuvan ventilaation tarve

Motorinen kehitystaso

Lopputulokset (O) Terveyteen liittyva elamanlaatu

Haittavaikutukset

Kustannukset

Kustannusvaikuttavuus (€/QALY, €/LYG)

12



2. Arvioitava hoito ja terveysongelma

21. Spinaalinen lihasatrofia (SMA)

Spinaalinen lihasatrofia (SMA) on harvinainen perinndllinen neuromuskulaarinen sairaus.
Ihmisilla on kaksi SMN-geenia SMN1 ja SMN2. SMA-potilailla mutaatio SMN1-geenin
kromosomissa 5q johtaa toimivan SMN-proteiinin tuotannon hairiintymiseen, ja lilan vahainen
toimivan SMN-proteiinin maara puolestaan aiheuttaa alfamotoneuronien tuhoutumisen.
Hairid johtaa lihasten rappeutumiseen ja lihasheikkouteen, mika estda motoristen toimintojen
kehittymisen ja yllapitdmisen. Sairaus vaikuttaa myo6s potilaiden hengityksen toimintaan,
mika puolestaan johtaa usein ennenaikaiseen kuolemaan. Useat SMA-tautia sairastavat
potilaat joutuvat lopulta jatkuvan avustetun ventilaation varaan.

SMA-tauti jaetaan oireiden alkamisian mukaan alaryhmiin taulukossa 2 esitettavalla tavalla.
Eri tyyppisten SMA-tautien kirjo kuitenkin muodostaa kaytadnndssa jatkumon, johon rajojen
asettaminen on haasteellista (1). SMN2-geeni kykenee SMN1:n ohella tuottamaan toimivaa
SMN-proteiinia ja SMA-taudin tyyppi maaraytyy osaksi SMN2-geenin kopioiden lukumaaran
perusteella (2). Potilailla, joilla on kaksi SMN2-kopiota, on 97 %:n riski sairastua tyypin 1
SMA-tautiin. Kuitenkin myo6s sellaisten potilaiden, joilla on kolme SMN2-kopiota, on
mahdollista sairastua tyypin 1 SMA-tautiin. On arvioitu, etta valtaosalla (73 %) tyypin 1 SMA-
potilaista on kaksi SMN2-geenin kopiota ja noin 20 %:lla kolme kopiota (3).

SMA-taudin esiintyvyyden on arvioitu olevan noin 9,4 tapausta per 100 000 elédvana
syntynytta lasta. Tyypin 1 SMA-tauti on esiintyvyydeltdan yleisin, ja arviolta 60% SMA
tapauksista on tyyppia 1 (4). Tyypin 1 tautia sairastavat potilaat eivat tyypillisesti koskaan
saavuta kykya istua tuetta, ja sairauden oireet ilmenevat alle 6 kuukauden iassa (1).

Taulukko 2. SMA-taudin luokittelu alaryhmiin. Lahde: EPAR 2020 (5).

Sikidaikainen Paivia—viikkoja
1 alle 6 kuukautta Ei opi istumaan alle 2 vuotta 1,23, 3
2 6—18 kuukautta Ei opi kdvelemaan 20—40 vuotta 2,32, 4
3 1,5-10 vuotta giﬁetherﬁi,nen Tavanomainen 3,435
4 yli 35 vuotta Hidas Tavanomainen 4,5

rappeutuminen
2yleisin SMN2-geenin kopioiden lukumaara kyseisessa SMA-taudin tyypissa

2.2. Hoitovaihtoehdot tyypin 1 SMA-taudin hoidossa

Tukihoito

SMA-potilaiden hoito edellyttdd moniammatillisen hoitotiimin yhteisty6td. Ennen vuotta 2017
SMA-tautiin ei ollut tarjolla lainkaan spesifista hoitovaihtoehtoa, jolloin potilaat saivat
ainoastaan hoitokaytannén mukaista tukihoitoa. Tukihoito on luonteeltaan palliatiivista ja
sisaltdd muun muassa potilaan hengityksen ja ravinnonannon tukemista. Tukihoidolla
voidaan jossain maarin helpottaa taudin oireita tai seurauksia, mutta hoito ei johda potilaan
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tilan parantumiseen tyypin 1 SMA-taudissa. Potilaat eivat tyypillisesti koskaan saavuta kykya
istua tuetta ja heidan elinaikansa ilman pysyvaa ventilaatiotukea jaa 1-2 vuoteen (6).

Nusinerseeni

Nusinerseeni sai myyntiluvan Euroopassa vuoden 2017 puolivalissa. Nusinerseeni on
hyvaksytty kromosomiin 5q liittyvan spinaalisen lihasatrofian hoitoon. Sitéd annostellaan
ensimmaisena vuonna 6 kertaa ja sitten 3 kertaa vuodessa. Nusinerseeni annostellaan
lannepistona selkaydinnesteeseen, mihin voi liittya haittavaikutuksia, jotka vastaavat
tavanomaisia lannepiston yhteydessa esiintyvia tapahtumia. Hoidon jatkamisen tarve on
tarkistettava saanndllisesti ja arvioitava yksil6llisesti potilaan kliinisen tilan ja hoitovasteen
mukaan (7).

Fimea on arvioinut nusinerseenin hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia raportissa
Nusinerseeni spinaalisen lihasatrofian hoidossa (8). Palveluvalikoimaneuvosto on linjannut
(9), ettd nusinerseenia voidaan kayttdd SMA-taudin hoidossa, kun:

- potilaan SMA-diagnoosi on tehty ennen kahden vuoden ika3, ja

- potilaan ladkarin toteamat oireet ovat alkaneet ennen 20 kuukauden ka3, ja
- potilas on korkeintaan 17-vuotias, eika

- potilas ole pysyvan hengitystuen tarpeessa, eika

- hoidon toteuttamiselle ole muuta ladketieteellista estetta.

Lisdksi Palveluvalikoimaneuvosto suosittelee, ettd nusinerseeni-hoidon jatkamista arvioidaan
ensimmaisen kerran 12 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta. Ensimmaisen
hoitovuoden jalkeen nusinerseeni-hoidon jatko arvioidaan 12 kuukauden valein.
Ensimmaisen hoitovuoden aikana saavutetun hoitovasteen sailyminen on
vahimmaisvaatimus, jotta hoitoa on laaketieteellisesti perusteltua jatkaa (10).

2.3. Zolgensma

Zolgensma on geenihoito, jonka tarkoituksena on luoda ’survival motor neuron’ (SMN) -
geenin toimiva kopio sairauden perussyyn hoitamiseksi (kuvio 1). Tarjoamalla SMN-
proteiinin iimentyman vaihtoehtoisen lahteen likehermosoluissa, niiden toiminnan
paraneminen on odotettavissa. Transgeeni viedaan kohdesoluihin AAV9-virusvektorin avulla.
AAV9-viruksen ei tiedeta aiheuttavan sairautta ihmiselle. Ennen Zolgensma-hoidon
toteuttamista taytyy testata, onko potilaalla vasta-aineita virusvektorille. Ei ole viela tiedossa,
voidaanko Zolgensmaa turvallisesti ja tehokkaasti antaa, jos potilaalla iimenee anti-AAV9-
vasta-aineita. Transgeeni aikaansaa jatkuvan ja pysyvan SMN-proteiinin ilmentymisen.
Nayttda vaikutusmekanismista tukevat ei-kliiniset tutkimukset ja tiedot biodistribuutiosta
ihmisella (11). Koska motoneuronit eivat uusiudu, oletetaan, ettéd geeniterapian tuloksena
aikaansaatu geeni sailyy toimivana pitkaaikaisesti (12).

On todennakoista etta, mita vhemman motoneuroneissa on pysyvia vaurioita, sita
paremmat hoitotulokset saavutetaan (13). Tassa mielessa taudin diagnostiikka kytkeytyy
hoidon kayttddnottoon: varhainen taudin havaitseminen jo ennen oireiden ilmaantumista
onnistuu geenitestauksen avulla. Toistaiseksi Suomessa ei systemaattisesti tehda SMA-
taudin seulontaa geenitestauksella vastasyntyneille.
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Kuvio 1.  Zolgensma-geeniterapian (AVXS-101) vaikutusmekanismi: Lahde: myyntiluvan
haltijan Horizon Scanning materiaali (14).

Kayttdaihe
Zolgensma on tarkoitettu:

- 5q spinaalista lihasatrofiaa (SMA) sairastavien potilaiden hoitoon, joilla on SMN1-
geenin bialleelinen mutaatio ja tyypin 1 SMA:n kliininen diagnoosi, tai

- bq spinaalista lihasatrofiaa (SMA) sairastavien potilaiden hoitoon, joilla on SMN1-
geenin bialleelinen mutaatio ja enintdéan 3 SMN2-geenin kopiota.

Tama laékevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etta
Iadkevalmisteesta odotetaan uutta tietoa. Euroopan |&8kevirasto arvioi vahintaan joka vuosi
tata ladkevalmistetta koskevat uudet tiedot ja tarvittaessa paivittda valmisteyhteenvedon.

Annostus

Zolgensma-hoito annetaan kerta-annosinfuusiona laskimoon. Infuusio kestaa noin 60
minuuttia. Zolgensmaa annostellaan 1,1 x 1014 vektorigenomia (vg) painokiloa kohden (15).

Zolgensma-hoidon annostuksen terapeuttinen leveys on melko kapea, minkd vuoksi tarkka
annostelu on tarkeaa. Talldin myds laakevalmisteen taytyy olla ehdottoman tasalaatuista.
Taman varmistamiseksi EMA:n Committee for Advanced Therapies (CAT) edellyttaa, etta
kaupallisiin tarkoituksiin valmistetun Zolgensma-laakkeen laatua seurataan tulevaisuudessa
lukuisilla menetelmilla ja testeilla (5).
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3. Klininen vaikuttavuus ja
turvallisuus

3.1. Zolgensma-hoidon vaikutuksia koskevat tutkimukset

Zolgensman tutkimusohjelma (kuvio 2) kattaa nelja faasien 1-3 yksihaaraista tutkimusta:
CL-101, CL-302, CL-303 ja CL-304. Tutkimusten ensisijainen tavoite oli maarittaa,
vaikuttaako kertainfuusiona annettu Zolgensma-hoito suotuisasti potilaiden lihastoimintojen
kehitykseen, kun saatuja tuloksia verrataan taudin luonnollisesta kulusta kertyneeseen
tietoon (5). Tutkimusten paatyttya potilailla on mahdollisuus siirtya pitkan aikavalin
seurantaan (tutkimukset LT-001 ja LT-002) (16, 17).

Myyntilupa perustuu ensisijaisesti valmistuneisiin tutkimuksiin CL-303 ja CL-101 ja
supportiivista nayttéa on myds keskeneraisista tutkimuksista CL-302 ja CL-304. Nama ovat
kaikki yksihaaraisia tutkimuksia, joissa ei ole vertailuhoitoa. Taman takia myyntilupaa
arvioitaessa tuloksia on verrattu historiallisiin havaintoaineistoihin (PNCR ja NeuroNext), ja
vertailuryhma on muodostettu SMA-tyypin 1 potilaista.

SMA tyyppi 1 (2 SMN2
kopiota)

kohortti 1: n=3
kohortti 2: n=12

CL-304
(SPRINT)

SMA tyyppi 1
1 tai 2 SMN2 kopiota
n=22

Pre-symptomaattiset
n >33

2 tai 3 SMN2 kopiota

Pitkan aikavalin seuranta
CL-101 potilaat
n=13

Kuvio 2.  Kliininen tutkimusohjelma (punainen = paattyneet, sininen = meneilldan olevat).

CL-303 (STR1VE-US)

Tutkimuksen CL-303 (taulukko 3) toinen nimi on STR1VE-US tutkimus. Tama on faasin 3
pivotaalitutkimus Zolgensma-hoidon tehon osoittamiseksi potilailla, joilla on tyypin 1 SMA-
tauti ja kaksi SMN2-geenin kopiota. Potilaiden kelpoisuuskriteerit on raportoitu
yksityiskohtaisemmin liitteessa 2. Tutkimus paattyi vuoden 2019 lopussa ja lopullista kliinista
tutkimusraporttia (CSR) siitd odotetaan syyskuussa 2020. Potilasjoukon idn vaihteluvali
tutkimuksessa oli hoidon antamishetkella 0,5-5,9 kuukautta. Potilaiden ominaispiirteet on
raportoitu yksityiskohtaisemmin liitteessa 4. Zolgensma annettiin kertainfuusiona laskimoon.
Annoksena kaytettiin terapeuttista annosta 1,1 x 10214 vg/kg ja kokonaisannos maaritettiin
potilaan painon mukaan.
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Tutkimuksen ensisijaisia lopputuloksia olivat kyky istua tuetta vahintdan 30 sekunnin ajan
seka aika jatkuvaan ventilaatioon tai kuolemaan. Jatkuva ventilaatiotuen tarve maariteltiin
sellaiseksi, jos tarvittiin invasiivista ventilaatiotukea tai hengitysapua taytyi antaa vahintaan
16 tunnin ajan vuorokaudessa yhtajaksoisesti 14 vuorokauden ajan ilman ohimenevaksi
odotetuttua hengityselinsairautta (5).

CL-101 (START)

Tutkimuksen CL-101 (taulukko 3) toinen nimi on START-tutkimus ja se alkoi faasin |
annosmaarittelytutkimuksena. Sen ensisijainen lopputulos oli alun perin maaritelty
Zolgensman turvallisuuteen liittyvaksi, mutta tuloksia hydédynnetaan myds supportiivisena
tehonaytténa. Tutkimukseen rekrytoitiin potilaita, joilla on kaksi SMN2-geenikopiota.
Tarkemmat kelpoisuuskriteerit kuvataan liitteessa 3. Tutkimuksen potilaat on jaettu kahteen
kohorttiin heidan saamansa Zolgensma-annoksen mukaan. Zolgensman annostelu aloitettiin
pienelld annoksella ensimmaisessa kohortissa ja kohortin 2 potilaille annos nostettiin
ehdotetun terapeuttisen annoksen tasolle. Kohortissa 1 oli 3 potilasta ja kohortissa 2 oli 12
potilasta. CL-101 tutkimuksessa mukana olleet potilaat siirtyivat pitkdaikaisseurantaan ja
tasta seurantatutkimuksesta kaytetdan nimea LT-001.

Taulukko 3. Yhteenveto CL-101- ja CL-303-tutkimuksista.

Tutkimusasetelma

Potilaat

Interventio

Vertailuhoidot

Ensisijainen
teholopputulos

Analyysiajankohta
(data cut-off)

Tutkimuksen
identifiointikoodit

2 riippuen kohortista.

Faasi 1, avoin, yksihaarainen kerta-
annos -tutkimus

Potilaat, jotka olivat nuorempia kuin 6
tai 9 kk® ja joilla tyypin 1 SMA
seuraavasti:

e geenitestilld todettu bi-
alleelinen SMN1-mutaatio ja 2
SMN2-kopiota

e taitaudin oireet ennen 6 kk
ikaa

¢ Kiliinisesti havaittu hypotonia

Kohortti I: 3

Kohortti II: 12

Zolgensma:
kertainfuusio
kohortti I: 6.7 X 10M3 vg/kg
kohortti Il: 2.0 X 10214 vg/kg

e Parannukset CHOP-INTEND-
pistemaarissa

e Pysyvaan ventilaatioon
joutuneiden ja kuolleiden
potilaiden osuus (24 kk
infuusiosta)

Lopullinen analyysi 15.12.2017 ITT-
populaatiossa

ClinicalTrials.gov: NCT02122952
AVXS-101-CL-101
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Faasin 3, avoin, yksihaarainen kerta-
annos -tutkimus

Alle 6 kk ikaiset nielemaan kykenevat
potilaat, joilla tyypin 1 SMA, seuraavasti
maaritettyna:

e geenitestilla todettu bi-alleelinen
SMN1-mutaatio ja 1 tai 2 SMN2-
kopiota

22

Zolgensma:
kertainfuusio
1,1 x 1074 vg/kg

o  Kyky istua ilman tukea 30
sekunnin ajan

e Elossa ilman jatkuvaa ventilaatiota
olevien osuus 14 kk idssa

Lopullinen analyysi 31.12.2019 ITT-
populaatiossa

ClinicalTrials.gov: NCT03306277
AVXS-101-CL-303



CL-302 (STR1VE-EU)

Tutkimus CL-302 on meneilldan oleva faasin 3 yksihaarainen tutkimus, jonka rekrytointi alkoi
vuoden 2018 alkupuoliskolla. Tama tutkimus vastaa pitkalti tutkimusta CL-303, mutta se
toteutetaan Euroopassa, kun CL-303 toteutettiin USA:ssa. Tutkimukseen on rekrytoitu 33
potilasta, joilla on kaksi SMN2-geenikopiota ja he olivat alle 6 kk ikaisia geeniterapian
antohetkella (18).

CL-304 (SPRINT)

Tutkimukseen CL-304 rekrytoidaan pre-symptomaattisia eli oireettomia potilaita, joiden
oletetaan saavan tyypin 1-3 SMA-taudin oireita myéhemmin. Potilailla voi olla 2-4 SMN2-
geenin kopiota ja heidan tulee olla alle 6 viikon ikaisia geeniterapian antohetkella.
Tutkimuksen kohorttiin 1 rekrytoidaan vahintadan 15 potilasta, joilla on kaksi SMN2-
geenikopiota ja kohorttiin 2 vahintdan 12 kolmen SMN2-geenikopion potilasta. Tama
tutkimus on kuitenkin toistaiseksi keskenerainen ja sitd hydédynnettiin myyntilupa-arviossa
ainoastaan muuta naytt6a tukevana (5). Tutkimuksen arvioitu valmistumispaiva ajoittuu
vuoden 2021 kesaan (19).

Taudin luonnollisen kulun vertailukohortit PNCR ja NeuroNext

Zolgensma-tutkimukset olivat yksihaaraisia, jolloin vertailukontrasti taudin luonnolliseen
kulkuun joudutaan perustamaan historialliseen aineistoon. Tallaisina vertailukohtina
kaytetdan Pediatric Neuromuscular Clinical Research (PNCR) seka Network for Excellence
in Neuroscience Clinical Trials (NeuroNext) sairauden luonnollisen kulun havaintokohortteja.

PNCR-tietokanta kasittaa yhteensa 337 SMA-potilaan tietoja. Naista poimittiin
vertailukohortiksi 23 sellaista potilasta, joilla taudin puhkeamisika oli alle kuusi kuukautta,
joilla oli bi-alleellinen SMN1-deleetio ja kaksi SMN2-kopiota. Ensisijainen PNCR-
tietokannasta hyddynnetty lopputulosmuuttuja oli kokonaiselinika tai ika jouduttaessa
pysyvaan ventilaatioon (>16 h/ paivassa). Toissijaisina lopputuloksina hyddynnettin CHOP-
INTEND-pisteita sekd motoristen kykyjen saavuttamista.

NeuroNext-tutkimus sisaltaa tiedot 16 SMA-tyypin 1 potilaasta, joilla oli bi-alleelinen SMN1-
deleetio seka kaksi SMN2-geenikopiota. NeuroNext:n tuloksia kaytettiin tdydentavana
vertailukohtana tutkimuksen CL-101 tuloksille. Ensisijaisesti vertailussa hyédynnettiin CHOP-
INTEND-pisteita. Kokonaiselinaika oli sen sijaan maaritelty NeuroNext-tutkimuksessa
elinajaksi ilman henkitorviavannetta (trakeostomiaa), jolloin se ei suoraan vertaudu muihin
tutkimuksiin.

PNCR-aineistossa havaittiin seuranta-aikana tapahtuma (kuolema tai jatkuvaan ventilaatioon
joutuminen) 16/23 potilaalla. Kaplan-Meier estimaatti 13,6 kuukauden seuranta-ajan
paatteeksi oli noin 25 %, mika tarkoittaa, ettd 75 % potilaista oli joutunut jatkuvaan
ventilaatioon tai kuollut. Mediaani elossaoloaika oli 10,5 kk. Yksikaan potilas PNCR-
vertailuryhmassa ei saavuttanut kykya istua tuetta yli 10 sekuntia (5).

3.2. Zolgensma -hoidon vaikutus lopputuloksiin
Té&ssa arvioinnissa raportoidaan hoitotulokset potilasjoukosta, joka vastaa myyntiluvan
mukaista kayttdaihetta. Analyysiajankohta kaikissa tutkimuksissa oli 31.12.2019. Haittojen

ilmaantuvuus (luku 3.5) sen sijaan raportoidaan kaikista niista potilaista, jotka ovat saaneet
Zolgensmaa tutkimuksissa tai muussa kayttéonottoon liittyvassa ohjelmassa.
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3.21. Aika kuolemaan tai jatkuvaan ventilaatioon

Tapahtumaksi maariteltiin tutkimuksessa kuolema tai pysyvaan ventilaatioon joutuminen.
Pysyvalla ventilaatiolla tarkoitetaan kajoavaan ventilaatioon joutumista tai sellaista ei-
invasiivista ventilaatiotukea, jota tarvitaan vahintaan 16 tuntia vuorokaudessa.

Kuviossa 3 esitetdaan kokonaiselinaikaa tai aikaa jatkuvaan ventilaatioon kuvaavat Kaplan-
Meier tulokset tutkimuksista CL-101, CL-302, CL-303 sekéa tutkimuksesta CL-304 kahden
geenikopion kohorttia koskien. Taudin luonnollisesta kulkua kuvaavat vastaavat kayrat
NeuroNext- ja PNCR-havaintoaineistojen osalta, vaikka NeuroNext-kohortissa lopputulos on
hiukan eri tavoin maaritetty.

Pivotaalitutkimuksena pidetyssa faasin Ill CL-303-tutkimuksessa 2/22 potilaalla oli tapahtuma
(kuolema tai jatkuva ventilaatio), jolloin elossaolo-osuus oli 90,9 % ilman tapahtumaa 14
kuukauden idassa. Taudin luonnollista kulkua kuvaavassa PNCR-havaintoaineistossa
ainoastaan 25 % oli elossa ilman jatkuvaa ventilaatiota 13,6 kuukauden idssa. Nain
Zolgensmalla vaikuttaisi olevan suotuisa vaikutus potilaiden elossaoloaikaan ilman jatkuvaa
ventilaatiota.

Riskipotilaiden lukuméri
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Kuvio 3.  Aika ennen kuolemaa tai jatkuvan ventilaation tarvetta. Tiedot tutkimuksista CL-
101, CL-302, CL-303 seka CL-304 kahden SMN2-geenikopion kohortista (11).

Kuviossa 4 esitetdan toistaiseksi keskeneraisen tutkimuksen CL-302 kertyneet seuranta-ajat
potilaskohtaisesti. Kuviosta ilmenee myds, etta vain yksi potilas on tahan mennessa kuollut.
Sen sijaan 19 potilasta (58 %) oli seuranta-ajan lopussa elanyt vahintaan 14 kk ja 5 potilasta
(15 %) oli elanyt vahintaan 18 kk.
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Kuvio 4.  Aika ennen kuolemaa tai jatkuvan ventilaation tarvetta. Keskenerainen tutkimus
CL-302 (31.12.2019) (5).

3.2.2. Motorinen toimintakyky

Videon avulla varmistetut saavutetut motoriset toimintakyvyt analyysihetkeen 31.12.2019
mennessa esitetdan taulukossa 4. CL-303-tutkimuksessa toinen ensisijaisista
tulosmuuttujista oli kyky istua tuetta vahintdan 30 sekunnin ajan 18 kk ikdisena. Potilaista
13/22 saavutti tdman kyvyn. Lisaksi yksi CL-303-tutkimuksen potilaista oli seuranta-ajan
loppuun mennessa saavuttanut kyvyn kavella.

CL-101-tutkimuksen kohortin 2 potilaista 9/12 oli saavuttanut kyvyn istua tuetta vahintaan 30
sekunnin ajan 24 kk seuranta-ajan kohdalla. Kaksi potilasta oli myds saavuttanut kyvyn
kavella.

Taulukko 4. Yhteenveto CL-101- ja CL-303-tutkimusten tuloksista motorista toimintakykya
koskien.

Mediaani-ika,
kun kyky
saavutettu

Potilaiden Potilaiden
Ikm Ilkm

Motorinen toimintakyky

Paan kontrolli 11/12 92 17/20 85 6,8
Kierahtaa selaltaan

kyljelleen 9/12 75 13/22 59 11,5
Kyky istua tuetta 30 sek. 9/122 75 14/22 64 12,5
(Bayley)

Kavely tuetta 2/12 17 1122 5 15,3

Lahde: EPAR 2020 (5), Zolgensma; 2 Bayley Scales: Gross and Fine Motor Skills subtests, item No. 26, “Sits Without Support
Series: 30 seconds.”

Taulukossa 5 kuvataan keskeneraisessa tutkimuksessa CL-302 videon avulla varmistetut
saavutetut motoriset toimintakyvyt analyysihetkelld 31.12.2019. Ensisijaisen lopputuloksen,
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kyvyn istua tuetta (WHO maaritelman mukaan) oli analyysihetkella saavuttanut 6/32 potilasta
(18,8 %) (5).

Taulukko 5. Videolla varmistetut CL-302 tutkimuksien tuloksista motorista toimintakykya
koskien.

Kykenee pitda paan pystyssa vahintaan 3 20/33 62,5
sekunnin ajan ’

Kierahtaa selaltdan kyljelleen 8/32 25,0
Kyky istua tuetta 30 sek. (Bayley) 8/32 25,0
Seisoo tuen kanssa 1/32 3.1

Lahde: EPAR 2020 (5), Zolgensma®;

Taulukossa 6 esitetaan pre-symptomaattisia potilaita rekrytoineen keskeneraisen CL-304
tulokset saavutettujen motoristen toimintakykyjen osalta analyysihetkella 31.12.2019
erikseen tutkimuksen kummankin kohortin osalta. Rekrytoitavat potilaat valittiin tutkimukseen
geenitestauksen avulla. Ensimmainen kohorteista kattaa ne potilaat, joilla oli kaksi SMN2-
geenin kopiota ja toinen kohortti puolestaan kolmen SMN2-geenin potilaat. Mediaani-ika

kohortin 1 potilailla oli analyysihetkella | | } S = <ohortin 2 potilailla
I (20)

Tulokset vaikuttavat melko samankaltaisilta kummassakin kohortissa. Selvasti yli puolet
potilaista oli saavuttanut kyvyn istua tuetta (yhteensa 18/29, eli 62 %). Lisaksi yhteensa noin
neljasosa (7/29) potilaista kykeni kavelemaan itsenaisesti (5).
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Taulukko 6. Videolla varmistetut CL-304 tutkimuksien tuloksista motorista toimintakykya
koskien erikseen kahden ja kolmen SMN2-geenin kohortteja koskien

Potilaiden lkm 2 SMN2 kopiota 3 SMN2 kopiota

Kykenee pitda paan pystyssa vahintaan 3

sekunnin ajan 14/14 15/15
Kierahtaa selaltaan kyljelleen 8/14 9/15
Kyky istua tuetta 30 sek. 8/14 10/15
Kavelee avustettuna 5/14 7115
Kéavelee itsendisesti 4/14 3/15

Lahde: EPAR 2020 (5).
3.2.3.

Bayley Scales of Infant and Toddler Development (versio lll) on testityokalu 0-42 kk ikaisten
lasten kehityshairididen tunnistamiseen. SMA-potilailla huomio keskittyy motorisen osa-
alueen arvioon, jota arvioidaan testissa seka hieno- ettd karkeamotoriikan osalta.
Karkeamotorinen asteikko tarkastelee motorisen toimintakyvyn (mm. kdantyminen,
istuminen, seisominen, kaveleminen) kehitysta lapsen kasvaessa. SMA-taudin luonnollisessa
kulussa tyypin 1 SMA-potilaan pisteet Gross motor subset -testissa jaavat nollaan tai lahelle
sita.

Bayley scales lll tulokset

Kuviossa 5 esitetaan tutkimuksen CL-303 potilaskohtaiset kehityskayrat nailla pisteilla
mitaten. Kuviosta havaitaan pisteiden parantuminen lapsen idn mukana useimmilla potilailla.
Parannusta saadaan myds hienomotorisella asteikolla ja lisaksi vastaavantyyppisia tuloksia
on saatu tutkimuksessa CL-101.
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Kuvio 5.  Bayley Ill karkeamotorisen osa-alueen pisteiden kehitys potilaskohtaisesti.

Lahde: myyntiluvan haltijan submissiomateriaalin kliininen osa (20).
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Keskeneraisista tutkimuksista on olemassa hieman tuloksia 31.12.2019 analyysihetkelta.
Tutkimuksessa CL-302 karkeamotoriikan osa-alueen pisteet olivat parantuneet keskimaarin
6,0 pistetta 6 kk kohdalla (n = 29) ja 9,6 pistettd 12 kuukauden kohdalla (n = 16).
Hienomotorisen osa-alueen pisteet olivat parantuneet keskimaarin 19,2 pistetta 6 kk kohdalla
22,1 pistetta 12 kk kohdalla (n = 16) (21).

Ennen oireiden ilmaantumista hoidettuja potilaita koskevassa tutkimuksessa CL-304
saavutettiin my6s parannusta seka karkea- etta hienomotoriikan kehitysta mittaavissa
Bayley-pisteissa. Kahden SMN2-geenikopion kohortissa karkeamotoriset raakapisteet olivat
parantuneet 29,3 pistetta ja hienomotoriset pisteet 27,3 pistettd 12 kk kohdalla (n = 4).
Kolmen SMN2-geenikopion kohortissa parannus oli karkeamotorisissa pisteissa 32,0 ja
hienomotorisissa pisteissa 24,3 pistettd 11 kk kohdalla (n = 4) (21).

Verrattaessa viimeisimman mittauksen (ennen 31.12.2019 analyysia) tuloksia vastaavan
ikdisen terveen lapsen tuloksiin kaytetdan skaalattuja pisteitd, joiden keskiarvo on 10 ja
keskihajonta (SD) +3 pistetta. Talléin noin 97 % lapsista testitulos poikkeaa vahemman kuin
kahden keskihajonnan verran keskiarvosta, eli asettuu valille 4—16. CL-304 tutkimuksen
kolmen geenikopion kohortissa tulokset I&ahes kaikilla potilailla osuvat tdhan vaihteluvaliin
(yhdella potilaalla tulos hienomotorisessa osassa poikkeaa tata enemman). Kahden SMN2-
geenikopion kohortissa karkeamotoriikkaa mittavat skaalatut pisteet osuvat vaihteluvaliin
7/14 (50 %) potilaalla. Hienomotoriikan pisteet sijoittuvat kaikilla kahden SMN2-geenikopion
kohortin potilailla vaihteluvalin sisdan (21).

3.2.4. CHOP-INTEND-pisteet

CHOP-INTEND (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease)
pisteytys on kehitetty erityisesti imevaisialla sairastuneiden oireisten SMA-potilaiden
motorisen toimintakyvyn arvioimiseksi ja testin pistemaara kertoo taudin vakavuudesta.
Testin avulla arvioidaan 16 osa-alueessa muun muassa paan hallintaa ja vartalon seka
raajojen voimaa. Jokaisesta testin osa-alueesta annetaan 0—4 (ei vastetta—taysi vaste)
pistetta, jolloin maksimipistemaara on 64. Tieto CHOP-INTEND pisteista kerattiin
tutkimuksissa CL-101, CL-303, CL-304 kohortissa 1 seka tutkimuksessa CL-302.

Kuviossa 6 esitetaan CHOP-INTEND-pisteiden kehitys potilaskohtaisina kuvaajina potilaan
ian suhteen pivotaalitutkimuksessa CL-303. Kaksikymmentayksi potilasta (95,5 %) saavutti
CHOP-INTEND-pistemaaran = 40, neljatoista potilasta (64 %) saavutti CHOP-INTEND-
pistemaaran = 50, ja viisi potilasta (23 %) saavutti CHOP-INTEND-pistemaaran = 60. Tyypin
1 SMA-tautia sairastavat eivat juuri milloinkaan voi saavuttaa CHOP-INTEND-pistemaaraa 2
40.
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Kuvio 6.  Potilaskohtainen CHOP-INTEND-pisteiden kehitys potilaan ian suhteen
tutkimuksessa CL-303. Lahde: Valmisteyhteenveto 2020, Zolgensma (11).

Kuviossa 7 esitetdan vastaavat CHOP-INTEND pisteiden kehityskayrat tutkimuksesta CL-
101. Kuviosta ndhdaan, etta tutkimuksen kohortti 1 ja kohortti 2 potilaiden tuloksissa
vaikuttaa olevan eroa. Pienemman Zolgensma-annoksen saaneilla kohortti 1:n potilailla
(n=3) CHOP-INTEND-pisteiden kehitys oli vahdisemp&a kuin suuremman annoksen
saaneilla kohortti 2:n potilailla (n=12). Keskimaarainen CHOP-INTED-pisteiden kasvu ian
suhteen oli 7,7 pistetta kohortin 1 potilailla ja 25,4 pistetta kohortin 2 potilailla.

CHOP-INTEND Sceres

Age (months)

Cohort 1
Minimally Cohort 2

roposed Therapeutic Dose
Effective Dose Proposed Therapeutic Dose

Kuvio 7.  Potilaskohtainen CHOP-INTEND-pisteiden kehitys potilaan ian suhteen
tutkimuksessa CL-101. Lahde: EPAR 2020 (5).
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3.2.5. Pitkan aikavalin seuranta LT-001

CL-101-tutkimuksen paatyttya 13 (3 kohortista 1 ja 10 kohortista 2)" potilasta siirtyi pitkan
aikavalin seurantatutkimukseen LT-001. Tasta tutkimuksesta kertyneita tuloksia
hyoddynnettiin tukindytténa myds Zolgensman myyntilupa-arviossa. Pitkan aikavalin seuranta
antaa erityisesti tietoa geeniterapian hoitovaikutuksen pysyvyydesta ja ladkkeen pitkan
aikavalin turvallisuudesta.

Analyysihetkelld 31.12.2019 oli 11 potilasta kaynyt yhden vuoden seurantakaynnilla ja 7
potilasta kahden vuoden seurantakaynnilla. Kaikki 13 potilasta olivat elossa analyysihetkella.
Vain yksi pienemman Zolgensma-annoksen saaneista CL-101 kohortin 1 potilaasta oli
analyysihetkella jatkuvan ventilaatiotuen varassa. Korkeamman hoitoannoksen kymmenesta
potilaasta 50 % ei tarvinnut lainkaan tukea hengittamiseen ja yksi potilas tarvitsi tukea
ainoastaan ollessaan sairaana. Kaksi sellaista potilasta oli saavuttanut kyvyn seisoa tuetta,
joilla tata kykya ei ollut viela tutkimuksessa CL-101 havaittu (5).

Nusinerseeni oli kdytossa seitsemalla (53,8 %) tutkimuksen LT-001 potilaasta yhden vuoden
tarkastuskaynnilld. Kaikki alhaisen Zolgensma-annoksen (kohortti 1) ja nelja (40 %)
myyntiluvan mukaisen annoksen saaneista oli alkanut kayttda nusinerseenia. Nusinerseeni-
hoito jatkui analyysihetkella kaikilla sen aloittaneilla potilailla.

3.3. Alaryhma- ja lisaanalyysit

Varsinaisia ennalta maariteltyja alaryhmaanalyyseja ei suoritettu johtuen osin potilaiden
vahaisesta maarasta tutkimuksissa. CHOP-INTEND-pisteiden muutosta kuitenkin verrattiin
nais- ja miespotilaiden valilla seka pisteiden lahtétason perusteella. CHOP-INTEND-pisteet
paranivat seka nais- ettd miespotilailla perustasoon verrattuna. Parannus on numeerisesti
hieman suurempi miespotilailla (22.3 + 10.5) naispotilaisiin verrattuna (27.8 + 8.7) seuranta-
ajan ollessa 24 kk hoidon antamisesta. Tuloksista kuitenkin ndhdaan, ettei ero ole kovin suuri
ja ryhmien tulokset ovat osin paallekkaiset. Lahtdétason mukaan maaritellyissa ryhmissa
parannus CHOP-INTEND-pisteissa vaikuttaa numeerisesti hiukan suuremmalta ryhmassa,
jossa pisteiden lahtotaso oli alhainen verrattuna korkean Idhtotason ryhmaan. 1imiéta selittaa
se, etta CHOP-INTEND-pisteiden maksimi on 64 ja alhaiselta |&htétasolta on enemman tilaa
parantaa. Naissakin tuloksissa oli huomattavaa paallekkaisyytta eri ryhmien valilla (5).

Myyntiluvan haltija toimitti myos lisdanalyysin, jossa tutkittiin saavutettavan CHOP-INTEND
pistemaaran yhteytta syntymasta hoidon antamiseen kuluneeseen aikaan. Havaittiin, etta
ajalla syntymasta Zolgensma-hoidon antamiseen, oli lineaarinen yhteys saavutettavaan
CHOP-INTEND pistemaaraan (5).

3.4. Epasuora vertailu

Myyntiluvan haltija toimitti arvioinnissa kaytettavaksi ankkuroimattoman epasuoran vertailun
tulokset (unanchored indirect treatment comparison (ITC)). Tassa vertailussa keskityttiin
SMA tyypin 1 potilaspopulaatioon, jossa tutkimustulokset olivat kahden SMN2-geenikopion
potilailta. Oireettomien potilaiden osalta myyntiluvan haltija paatyy vertaamaan Zolgensman
CL-304 tutkimuksen tuloksia nusinerseenin NURTURE-tutkimuksen tuloksiin. Taman

1 CL-101 sisalsi kaksi kohorttia: 1. suunniteltua hoitoannosta pienemman Zolgensma-annoksen
saaneet (n=3) ja 2. myyntiluvan mukaisen hoitoannoksen saaneet (n=12).
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hetkinen tutkimustieto ei mahdollista Zolgensman tulosten vertaamista nusinerseenin
tuloksiin SMA tyyppien 2 tai 3 osalta (20).

3.4.1. Kliinisen diagnoosin saaneet SMA tyypin 1 potilaat

Nusinerseenia on tutkittu tyypin 1 SMA:n hoidossa ENDEAR-tutkimuksessa ja
jatkotutkimuksessa SHINE. ENDEAR oli satunnaistettu kaksoissokkoutettu faasin 11|
tutkimus, johon rekrytoitiin yhteensa 122 potilasta. Potilailla oli geenitestilla todettu SNM1-
geenin mutaatio ja kaksi SMN2-geenin kopiota. Lisaksi potilaat olivat korkeintaan 6 kk ikaisia
oireiden ilmaantuessa ja korkeintaan 7 kk ikaisia tutkimuksen alkaessa. Tutkimuksessa
todettiin nusinerseenin parantavan motorista toimintakykya ja pienentavan kuoleman tai
pysyvan avustetun ventilaation riskia lumetoimenpiteeseen verrattuna (22, 23).

Zolgensman kliiniset tutkimukset ovat olleet avoimia yksihaaraisia tutkimuksia ilman
vertailuryhmaa. Myyntilupa-arvioissa vertailukohtana kaytettiin pelkan tukihoidon
hoitotuloksia kuvaavia PNCR ja NeuroNext tutkimuksia. Zolgensma-hoitoa ei ole kliinisissa
tutkimuksissa suoraan verrattu nusinerseeni-hoitoon. Ei ole olemassa myoskaan tutkimuksia,
joissa kyseisia hoitoja verrattaisiin yhteiseen vertailuhoitoon.

Kirjallisuushaku relevanttien tutkimusten tunnistamiseksi oli toteutettu helmikuussa 2020.
Vertailutulosten tunnistamiseksi oli kiinnitetty huomiota potilaspopulaatioiden vastaavuuteen,
hoidon aloituksen ajoitukseen seka vastaavuuteen suomalaisen hoitokdytannén kanssa.
Verrattavina lopputuloksia hyddynnettiin kokonaiselinaikaa (OS), aikaa ilman tapahtumaa
(kuolema tai pysyva avustettu ventilaatio seka motoristen toimintakykyjen (kyky istua tuetta
ja kyky kavella) saavuttamista.

Zolgensman osalta hyddynnettiin paattyneiden tutkimusten CL-101 ja CL-303 yhdistettya
potilaspopulaatiota, joista oli kaytdssa riittava seuranta-aika (vahintaan 18 kk). CL-101-
tutkimuksen osalta kuitenkin jatettiin pois kohortin 1 potilaat (n=3), jotka saivat suunniteltua
hoitoannosta pienenemman annoksen Zolgensmaa. Nain yhdistetty populaatio sisalsi
yhteensa 34 potilaan aineiston (CL-303 = 22 ja CL-101 kortti 2 = 12 potilasta).

Nusinerseenin osalta olennaisiksi tutkimuksiksi maariteltin ENDEAR-tutkimus (22) seka sen
jatkona pitkan aikavalin seurantatutkimus SHINE (23). Zolgensma-tutkimusten
potilaspopulaatiota sekd suomalaista hoitokaytantéa parhaiten vastaavaksi vertailuryhmaksi
maariteltiin ENDEAR-tutkimuksen alaryhma (n = 34), jossa taudin oireiden kesto tutkimuksen
alkaessa (screening) oli korkeintaan 12 viikkoa. Tama alaryhma on tunnistettu erityisen
tarkedksi myds NICE:n arvioinnissa (24) seka askettain julkaistussa IQWiG:n raportissa (25).
Taman ryhman tuloksia on julkaistu rajoitetusti, joten myyntiluvan haltija on saanut tulokset
kayttéonsa digitoimalla NICE:n julkaisemia Kaplan-Meier-kayria. Vastaavasti tulokset
saavutettuja motorisia toimintakykyja koskien on saatu IQWiG:n julkaisemasta raportista.

Alaryhmatulosta pidetaan keskeisimpana vertailukohtana, koska ENDEAR-tutkimuksen ITT-
populaatio sisaltaa hoidon aloitushetkella vanhempia potilaita kuin Zolgesma-vertailuryhma.
Lisdksi ENDEAR-tutkimuksen alaryhmatulokseen keskittymisen katsotaan vastaavan
paremmin suomalaista hoitokaytantdéa kuin koko ENDEAR ITT-populaation.
Tutkimuspopulaatioiden Iahtétiedot esitetdan liitteessa 5. Kyseisesta alaryhmasta ei
kuitenkaan ole julkaistu tuloksia pitkdn aikavalin SHINE-tutkimuksesta, jolloin myyntiluvan
haltijan vertailussa rajaudutaan ENDEAR-tutkimuksen seuranta-ajan (vahintaan 6 kk)
tuloksiin.
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Epasuoran vertailun tulokset koskien kokonaiselossaoloaikaa ja aikaa ilman
tapahtumaa

Epéasuoran vertailun tuloksena saadut kokonaiselossaoloaikaa kuvaavat Kaplan-Meier kayrat
esitetdan kuviossa 8. Kuvaajista nahdaan, ettd kokonaiselossaolotulokset vaikuttavat hiukan
paremmilta ENDEAR-tutkimuksen alaryhmassa, jossa taudin oireet olivat tutkimuksen
alkuhetkelld kestaneet enintdan 12 viikkoa, verrattuna koko ENDEAR-hoitoaiepopulaation
tuloksiin. ENDEAR- alaryhmassa oli 12 kk kohdalla elossa ||l ja Zolgensma
populaatiossa || potilaista. Tama johtaa siihen, ettd suhteellinen kuoleman riski oli

nusinerseenilla tuolloin ||| G < rattuna Zolgensmaan.

Kuvio 8.  Myyntiluvan haltijan epasuoran vertailun tulokset, kokonaiselossaoloaika (OS).
Zolgensma: yhdistetty potilaspopulaatio, nusinerseeni: ENDEAR-ITT ja ENDEAR-
alaryhma (oireiden kesto max 12 viikkoa). Lahde: myyntiluvan haltijan epasuora
vertailu (20).

Kuviossa 9 esitetdan vastaavat epasuoran vertailun Kaplan-Meier-kayrat
lopputulosmuuttujasta aika ilman tapahtumaa. Tapahtuma voi olla kuoleman lisédksi myds
joutuminen pysyvaan avustettuun ventilaatioon. TAman lopputulosmuuttujan suhteen ilman
tapahtumaa on 12 kk kohdalla ENDEAR-alaryhmassé || potilaista ja | EGN
Zolgensman yhdistetyn potilaspopulaation potilaista. Talldin suhteellinen tapahtuman riski on
nusinerseenilla [ EGTGNCNGEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE Zo/gcnsmaan verrattuna.
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Kuvio 9.  Myyntiluvan haltijan epasuoran vertailun tulokset, aika ilman tapahtumaa
(kuolema tai pysyva avustettu ventilaatio). Zolgensma: yhdistetty
potilaspopulaatio, nusinerseeni: ENDEAR-ITT ja ENDEAR-alaryhma (oireiden
kesto max 12 viikkoa). Lahde: myyntiluvan haltijan epasuora vertailu (20).

Epasuoran vertailun tulokset koskien motorista toimintakykya

Motorisen toimintakyvyn tulosten vertailua hankaloittaa se, etta toimintakyvyn maaritelmat
eivat ole taysin yhtenevat ja tutkimusten seuranta-ajat eroavat toisistaan. Zolgensman CL-
101 tutkimuksen potilaat olivat analyysissa 30 kk ikaisia ja CL-303-tutkimuksen 18 kk ikaisia.
Nusinerseenin ENDEAR-tutkimuksen alaryhman potilaat puolestaan olivat noin | lili]
ikaisia.

Zolgensman populaatioiden osalta myyntiluvan haltija esittda kaksi skenaariota kyvysta istua
itsendisesti (taulukko 7). Naiden erona on se, ettad skenaariossa A kyvyksi istua on vaadittu
vahintdan 30 sekunnin tueton istuminen (Bayley scales item #26). Skenariossa B puolestaan
sovelletaan samaa mittaria tutkimuksen CL-303 potilaiden osalta, mutta CL-101 potilaiden
osalta riittda kyky istuavahintaan 5 sekunnin ajan tuetta (Bayley scales item #22). Syyna talle
menettelylle oli se, ettei tulos koskien lyhyempaa aikaa (Bayley scales item#22) ollut videolla
varmistettu tutkimuksessa CL-303.

Kyky kavella on tutkimuksessa CL-303 maaritelty Bayley Scales gross motor subtest kohdan
#43 mukaisesti: lapsi ottaa ainakin 5 askelta itsenaisesti osoittaen koordinaatiota ja
tasapainoa. Tutkimuksessa CL-101 kyky kavella maariteltiin Gross Motor Skills checklist
mukaisesti: lapsi ottaa askeleita itsenaisesti.

Nusinerseenia koskevat tulokset on saatu IQWiG:n raportista. Analyysi on tehty vahintaan 6
kuukauden seuranta-ajan jalkeen ja siind sovelletaan HINE-2 asteikkoa. Talla asteikolla
pisteytetdan 8 eri toimintakykya kuvaavaa kohtaa viisiportaisella asteikolla. IQWiG
maarittelee istumis- ja kavelykyvyn parannuksena naissa pisteissa ja kesken tutkimuksen
kuolleet maaritelldan "ei saavutettua toimintakykya” ryhmaan.

IQWIiG:n raportissa paadytaan siihen, etta 16/32 (50 %) ENDEAR-alaryhman potilaista
saavuttaa kyvyn istua tuetta. Yhdenkaan nusinerseeni-ryhman potilaan ei katsotan
saavuttavan kykya kavella.

28



Taulukko 7. Myyntiluvan haltijan epasuoran vertailun tulokset motorista toimintakykya
koskien

Yhdistetty Yhdistetty Endear -
populaatio - populaatio - alarvhma ENDEAR - ITT
skenaario A skenaario B ry

Motorinen toimintakyky

n=234 n=34 n=234 n=2380

Kyky istua itsengisesti, /N | | KEGczNNE I 16/32 (50.0) 21/73 (28.8)
(%)

Kyky kavella itsenaisesti, I [ 0/32 (0) 0/73 (0)
n/N (%)
3.4.2. Oireettomat kahden ja kolmen SMN2-geenipion potilaat

Zolgensmaa on tutkittu CL-304-tutkimuksessa kahdessa kohortissa: 1. potilaat, joilla on kaksi
SMN2-geenikopiota (n = 14), 2. potilaat, joilla on kolme SMN2-geenikopiota (n = 15).
Analyysihetkelld 31.12.2019 potilaiden mediaani-ika oli ||l kohortissa 1 ja | EGzN
kohortissa 2 (20).

Nusinerseenin NURTURE-tutkimukseen osallistui 15 kahden SMN2-geenikopion potilasta ja
10 kolmen SMN2-geenikopion potilasta. Potilaiden mediaani-ika analyysihetkella oli 34,8 Kk,
joten seuranta-aika on merkittavasti pidempi kuin tutkimuksessa CL-304 (26).

Seka Zolgensmalla etta nusinerseenilla hoidetut potilaat olivat kaikki elossa viimeisimman
analyysin hetkelld, eika yksikaan potilas kummassakaan tutkimuksessa ollut jatkuvassa
ventilaatiossa.

Nusinerseenin NURTURE-tutkimuksen kaikki potilaat (n = 25) olivat saavuttaneet WHO
kriteerin? mukaisen kyvyn istua tuetta vahintaan 10 sekunnin ajan. Liséksi 12/15 (80 %)
kahden SMN2-geenikopion ja 10/10 (100 %) kolmen SMN2-geenikopion potilaista oli
saavuttanut WHO kriteerin mukaisen kyvyn kavella. Zolgensman tutkimuksessa CL-304
saavutetut motorisen toimintakyvyn tulokset on kuvattu tarkemmin luvussa 3.2.2. Kohortissa
1 (2 SMN2-geenikopiota) 8/14 (57 %) ja kohortissa 2 (3 SMN2-geenikopiota) 10/15 (67 %)
potilasta oli saavuttanut kyvyn istua (Bayley Scales Gross Motor subset item #26).
Kohortissa 1 (2 SMN2-geenikopiota) 4/14 (29%) ja kohortissa 2 (3 SMN2-geenikopiota) 3/15
(20 %) oli saavuttanut kyvyn kavella (WHO kriteeri). CL-304-tutkimuksen seuranta-aika on
kuitenkin toistaiseksi niin lyhyt, ettei tulosta voi pitéda lopullisena. Osa potilaista ei ole
saavuttanut toimintakykyja, koska he olivat analyysihetkelld niin nuoria, ettei tervekaan lapsi
olisi samassa iassa osannut istua tai kavella.

Tutkimusten erilaiset seuranta-ajat ja varsinkin Zolgensma tutkimuksen lyhyt seuranta-aika ei
mahdollista lopullisten tulosten vertaamista Zolgensman ja nusinerseenin valilla. Myyntiluvan
haltija paatyy saatavilla olevien tulosten nojalla paatelmaan, ettd Zolgensman ja
nusinerseenin teho on samankaltainen varhain hoidetuilla oireettomilla SMA-potilailla (20).

2 lapsi istuu suorassa ja paa pystyssa = 10 sekuntia ilman, etta kayttéda kasiaan tasapainottamaan tai tukemaan
istumista.
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3.5. Turvallisuus

Zolgensman Kliinisissa tutkimuksissa yhteensa 98 potilasta oli saanut Zolgensma-hoitoa
myyntiluvan mukaisella hoitoannoksella 31.12.2019 mennessa. Lisaksi kolme potilasta sai
tata pienemman annoksen CL-101 tutkimuksessa. Turvallisuuden arvioinnissa kaytetty
potilaspopulaatio sisaltaa paattyneiden tutkimusten (CL-101 ja CL-303) potilaat seka
aineiston keruuhetkella viela meneillaan olevien kliinisten tutkimusten (CL-302, CL-304 ja
CL-306) potilaat. Naiden lisaksi turvallisuuden arvioinnissa hyddynnettiin tutkimuksen CL-102
potilaita, jotka eivat sisally kliinisen vaikuttavuuden arviointitutkimuksiin.
Turvallisuuspaivityksessa hyddynnetdan myds havaintoja 43 potilaan osalta, jotka ovat
saaneet Zolgensma-hoitoa Managed Access Program kautta USA:ssa. Yhteenveto
tutkimusten turvallisuuspopulaatioissa (safety-evaluable population) havaituista
haittatapahtumista on taulukossa 8.

Lahes kaikki potilaat kokivat vahintdan yhden haittatapahtuman. Yleisimpi haittoja olivat
kuume (48,5%), ylahengitystieinfektio (37,1%), pahoinvointi (24,7%), ummetus (22,7%), yska
(20,6%), refluksitauti (17,5%), ripuli, (15,5%) ja keuhkokuume (15,5%).

Hoitoon liittyva haittatapahtuma tarkoittaa haittaa, joka luultavasti, todennakdisesti tai
varmasti liittyy annettuun hoitoon. Tallaisia haittoja koki 58 % kaikista arvioiduista potilaista.
Yleisimpia naista haitoista olivat transaminaasi-arvojen nousu (12,4%), ASAT-arvon nousu
(9,3%), ALAT-arvon nousu (8,2%), pahoinvointi (8,2%), hypertransaminasemia (8,2%) ja
trombosytopenia (8,2%).

Pitkan aikavalin seurantatutkimuksessa LT-001 oli 8/13 (61,5 %) kokenut analyysihetkeen
mennessa vakavan haittatapahtuman (SAE). Pitkan aikavalin seurannassa (keskimaarin 57
kk) LT-001-tutkimuksessa ei havaittu uusia turvallisuussignaaleja, joita ei olisi iimennyt
lyhyemmissa seurannoissa.

Zolgensma-tutkimuksissa on raportoitu kaksi kuolemaa. Toinen aiheutui hengityselinten
pettamisesta (respiratory failure) eika se todennakdisesti lity Zolgensma-hoitoon. Toinen
potilas menehtyi aivovaurioon, joka liittyi ventilaatiota vaativaan hengitystieinfektioon.
Hengityskyvyn heikentyminen on tyypin 1 SMA-taudin tunnettu oire.

Taulukko 8. Yhteenveto Zolgensma-tutkimuksissa havaituista haittatapahtumista (21).

CL-303 Kaikki tutkimukset

Hoidon aikana ilmennyt haittatapahtuma (treatment emergent adverse event)

Vahintaan yksi haitta (aste 1 - 5) 22 (100 %) 96 (99,0 %)

Aste 3-4 10 (45,5 %) 39 (40,2%)

Aste 5 1(4,5%) 2 (2,0 %)

Vakava haitta (Serious TEAE) 10 (45,5 %) 45 (46,4 %)

;u.tkimuksen keskeytykseen johtanut 2(9,1 %) 3 (3 %)
aitta

Hoitoon liittyva TEAE 12 (54,5 %) 56 (57,7 %)

Lahde: EPAR 2020 (5).
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3.6. Meneillaan olevat tutkimukset

Edella kuvattujen keskeneraisten CL-302 ja CL-304 seka pitkan aikavalin
seurantatutkimusten LT-001ja LT-002 lisdksi Zolgensmaa tutkitaan seuraavissa
tutkimuksissa STR1VE-AP tutkimuksessa, johon on tarkoitus rekrytoida 15 potilasta. Lisaksi
tutkimustietoa kerataan niin sanotuista real-word havaintoaineistoista. Zolgensaman osalta
tallaisia ovat ainakin US MAP ja RESTORE aineistot. Ensin mainitun managed access
ohjelman piirissa on hoidettu yhteensa 43 potilasta. RESTORE on puolestaan myyntiluvan
haltijan yllapitama SMA potilaiden rekisteri, johon kootaan potilaita useista eri |ahteista.
Tarkoituksena on saada rekrytoiduksi kaikkiaan ainakin 500 potilasta p&&osin
Yhdysvalloista ja Euroopasta.

3.7. Nayton puuteet ja lisatiedon kertyminen

Lisatietoa tarvitaan esimerkiksi seuraavista aihekokonaisuuksista:

1. Vastaavatko kahden SMN2-geenikopion potilailla saavutetut hoitotulokset tuloksia

kolmen SMN2-kopion kohortissa (joka myds sisaltyy myyntiluvan mukaiseen

kayttdaiheeseen)?

Mika on Zolgensman lopullinen teho oireettomien potilaiden tutkimuksessa?

Mika on Zolgensman teho ja turvallisuus nykyisin nusinerseeni-hoitoa saavilla

potilailla? Vastaavasti myds, onko nusinerseenista hyétyad Zolgenman lisana?

4. Sailyyké Zolgensma-hoidon avulla saavutettu motorinen toimintakyky koko potilaiden
elinajan?

5. Onko hoidolla pitkan ajan kuluessa ilmaantuvia haittavaikutuksia?

W N

3.8. Pohdinta

Zolgensma-hoito on kertahoitona annettava geeniterapia, jonka vaikutusmekanisminsa
perusteella oletetaan johtavan pysyviin hoitotuloksiin. Seuranta-aineistoa vaikutuksen
pysyvyydesta ei kuitenkaan toistaiseksi ole. Zolgensma-hoitoa koskevat tutkimukset ovat
olleet yksihaaraisia, eika niissa ole ollut mukana vertailuhoitoa, johon tuloksia voisi verrata.
Nain vertailu joudutaan perustamaan taudin luonnollisen kulun kohorteista kerattyihin
tuloksiin.

Zolgensman vaikutukset elossaoloaikaan ja motoriseen toimintakykyyn

Tyypin 1 SMA-potilailla ennuste on huono. Taudin luonnollista kulkua kuvaavissa NeuroNext-
ja PNCR- tutkimuksissa potilaiden elinaika tai elinaika ilman jatkuvaa avustettua ventilaatiota
oli alle kaksi vuotta. Yksikaan potilas ei ndissa tutkimuksissa oppinut istumaan ilman tukea.
Edelleen CHOP-INTEND-pisteissa yksikaan potilas ei yltanyt yli 40 pisteeseen PNCR-
tutkimuksessa tai yli 33 pisteeseen NeuroNext-tutkimuksessa. Lisaksi pisteet eivat ian myota
parantuneet Iahtotasoon verrattuna, vaan laskivat keskimaarin 10,7 pistetta 6 kk ja 12 kk ian
valilla.

Verrattuna taudin luonnollisen kulun kohortteihin, Zolgensma-hoito vaikuttaa pidentavan
potilaiden elossaoloaikaa. Tutkimusten seuranta-ajan puitteissa (18—24 kk) elossaolo-osuus
Zolgensma-hoitoa saaneilla potilailla on ollut yli 90 %.

Kehitys Zolgensma-hoitoa saaneilla potilailla poikkeaa luonnollisen kulun kohorteista myos
potilaiden saavuttaman motorisen toimintakyvyn osalta. Valmistuneissa tutkimuksissa (CL-
101 ja CL-303) Zolgensma-hoitoa saaneista yli kaksi kolmasosaa oli saavuttanut kyvyn istua
tuetta vahintdan 30 sekunnin ajan. Lisaksi yhteensa kolme tutkimuksiin CL-101 ja CL-303
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osallistunutta potilasta oli saavuttanut kyvyn kavella. Myés CHOP-INTEND-pisteissa
havaittiin selvasti parannusta lahes kaikilla Zolgensma-hoitoa saaneilla potilailla.

Zolgensma-hoito vaikuttaa nain ollen pidentavan elinaikaa ja parantavan motorista
toimintakykya tyypin 1 SMA-potilailla. Toistaiseksi tutkimusten seuranta-ajat ovat viela
verrattain lyhyita potilaiden oletettuun elinkaareen ndhden, jolloin Zolgensma-hoidon pitkan
aikavalin vaikutuksiin sisaltyy runsaasti epavarmuutta.

Epasuora vertailu nusinerseeniin

Myyntiluvan haltija paatyy epasuoran vertailun tuloksena paatelmaan, etta Zolgensman
hoitotulokset ovat SMA tyypin 1 potilailla nusinerseeni-hoitoa parempia
kokonaiselossaoloajan suhteen. My6s suurempi osuus Zolgensma-hoitoa saaneista
saavuttaa kyvyn istua tuetta || | | | 3B verrattuna nusinerseeni-hoitoon (50 %). Lisaksi
Zolgensma-tutkimusten yhdistetyn populaation potilaista kolme saavuttaa kyvyn kavella, kun
tallaisia potilaita ei nusinerseeni-hoitoa saaneissa ole lainkaan.

Kyseiseen vertailuun liittyy useita rajoitteita, kuten erilaiset motorista kehitysta kuvaavat
mittarit (Bayley scales vs. HINE-2) ja tutkimusten erilaiset seuranta-ajat. Vielakin suurempaa
epavarmuutta liittyy oireettomien SMA-potilaiden tulosten vertailuun. Nusinerseeni-hoidon
osalta tuloksia on kaytettavissa jo melko pitkalta seuranta-ajalta. Sen sijaan Zolgensman
osalta tutkimus CL-304 on hyvin keskenerainen, eikd saavutettavista motorisista
toimintakyvyista ole vield lopullisia tuloksia potilaiden ian vuoksi. Tasta syysta Fimean
nakemys on, etta epasuoran vertailun tuloksista ei voida tehda luotettavia johtopaatoksia.

Nusinerseeni-hoito Zolgensman jalkeen

Huomattava osa Zolgensma-tutkimuksen CL-101 pitkan aikavalin seurantaan osallistuneista
potilaista aloitti nusinerseeni-hoidon huolimatta saamastaan geeniterapiasta. Zolgensma-
tutkimuksessa nusinerseenia voitiin antaa lapsen vanhemman subjektiivisesta pyynndsta.
Naita potilaita oli 4/10 (40 %) kaikista potilaista myyntiluvan mukaisen hoitoannoksen
saaneessa kohortissa ja 3/3 (100 %) pienemman annoksen saaneessa kohortissa. Pieni
aineisto ei mahdollista paatelmien tekemista siita, johtaako Zolgensman lisdna annettu
nusinerseeni-hoito lisdhyotyyn tai hydtyyn sellaisten potilaiden kohdalla, jotka eivat saa
riittdvaa hyotya Zolgensma-hoidosta.

Hoidon varhainen aloittaminen ja vastasyntyneiden seulonta

Zolgensma-hoidon teho on oletettavasti sitd parempi mitd aiemmin se voidaan antaa. Tall6in
hermosoluja ehtii peruuttamattomasti tuhoutua mahdollisimman vahan. Mahdollisimman
varhainen aloitus todennakdisesti tarkoittaa hoidon antamista geenitestin perusteella ilman
kliinisten oireiden ilmaantumista tai toteamista. Taman tyyppisen hoitoprotokollan
toteuttaminen edellyttaisi vastasyntyneiden seulontaa, mita ei talla hetkelld systemaattisesti
Suomessa tehda.

Jos hoitopaatds perustuu geenitestin tulokseen ennen oireiden ilmaantumista, lienee vaikea
paatoksentekohetkelld sanoa, olisiko kolmen SMN2-kopion potilas kehittanyt SMA tyypin 1
vai lievemman taudin. Hoidon aloittaminen suoraan geenitestin perusteella vaikuttaa
hoidettavien potilaiden maaraan, jos hoidettavaksi tulevat jatkossa myos sellaiset kolmen
SMN2-kopion potilaat, joilla tauti olisi lopulta ollut SMA-tyyppia 2 tai 3. On arvioitu, ettéd 55 %
kolmen SMN2-kopion potilaista sairastuu tyypin 2 SMA-tautiin ja 30 % tyypin 3 SMA-tautiin
(27).
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Tutkimusnaytto rajautuu paaasiassa kahden SMN2-geenikopion potilaisiin,
joilla on kliininen diagnoosi

Taman hetkinen tutkimusnayttd Zolgensma-geeniterapian koostuu padosin tutkimuksista,
joissa sisaanottokriteerina on ollut kaksi SMN2-geenin kopiota, mika johtaa tyypillisesti tyypin
1 SMA-tautiin. Myyntiluvan mukainen kayttdéaihe kuitenkin kattaa myos potilaat, joilla on
kolme SMN2-kopiota. Naiden potilaiden on mahdollista kehittda vaikeampi tyypin 1 mukainen
tautimuoto, mutta valtaosalla tauti lienee lievempaa SMA-tyyppia 2 tai 3 (3). CL-304
(SPRINT) tutkimus sisaltda 15 potilaan kohortin potilaita, joilla on kolme SMN2-kopiota.
Valmistuttuaan tdma tutkimus siis kertoo Zolgensman tehosta kolmen SMN2-kopion
potilaspopulaatiossa. EPAR-arviointiraportissa pdadytaan tulokseen, ettd kahden SMN2-
kopion potilailla osoitettu I1ddkkeen teho voidaan ekstrapoloida kolmen SMN2-kopion
potilaille. Naiden potilaiden kohdalla saavutettua hoitovaikutusta ei kuitenkaan tulisi verrata
taudin tyypin 1 luonnollisen kulun kohortteihin, vaan oikea vertailukohta tulisi hakea SMA
tyypin 2 tai 3 potilaista.

Kayttdaiheensa mukaisesti Zolgensma on tarkoitettu:

- 5q spinaalista lihasatrofiaa (SMA) sairastavien potilaiden hoitoon, joilla on SMN1-
geenin bialleelinen mutaatio ja tyypin 1 SMA:n kliininen diagnoosi, tai

- 5q spinaalista lihasatrofiaa (SMA) sairastavien potilaiden hoitoon, joilla on SMN1-
geenin bialleelinen mutaatio ja enintddn 3 SMN2-geenin kopiota.

Kaytanndssa vahaistakaan tutkimusnayttéa on vain ensin mainitusta kayttdaiheen kohdasta.
Oireettomista kolmen SMN2-geenikopion potilaista on vain keskenerainen 15 potilaan
kohorttitutkimus, jossa potilaat olivat enintdan kuuden viikon ikaisia geeniterapian
antohetkelld. Tatd vanhemmista kolmen SMN2-geenikopion oireisista tai oireettomista SMA-
potilaista ei ole mitdan tutkimusnayttoa. Myoskaan kahden SMN2-geenikopion oireettomista
potilaista ei ole muuta naytt6a kuin keskenerainen pieni kohorttitutkimus.

Tutkimusnaytdn puute kahden tai kolmen SMN2-geenikopion oireettomista potilaista on
ilmeinen. Sindnsa vaikutustapansa puolesta ei ole nahtavissa mitadan erityista estetta sille,
etteikd Zolgensma-hoidosta voisi olla hydtya myos nailla potilailla. Kuitenkin erityisesti
kolmen geenikopion oireettomilla potilailla odotettu kliininen taudinkuva, vaikutukset
motoriseen kehitykseen ja taudin aiheuttamat toimintakykyrajoitteet ovat selkeasti lievempia
kuin kahden SMN2-geenikopion potilailla tai diagnosoiduilla tyypin 1 SMA-potilailla. Tasta
voisi epasuorasti paatella, ettd Zolgensma-hoidolla mahdollisesti aikaansaatava
hoitovaikutus on vahaisempi tai vaikutuksen luonne on erilainen tassa potilasryhmassa.
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4. Kustannusvaikuttavuus

Kustannusvaikuttavuuden arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan
materiaaliin. Materiaali sisalsi raportin kliinisten vaikutusten analyysista (115 s.), raportin
kustannusvaikuttavuusanalyysista (76 s.), kustannusvaikuttavuus- ja budjettivaikutusmallit
Excel-sovelluksina sekad systemaattisen kirjallisuuskatsauksen SMA-taudin hoidon
kustannusvaikuttavuudesta (208 s.).

Kustannusvaikuttavuusmalli perustuu vertaisarvioidussa julkaisussa esitettyyn malliin, jossa
Zolgensma-hoitoa verrattiin nusinerseeniin (28). Julkaistuun malliin verraten Fimealle
toimitettu malli on kuitenkin lokalisoitu Suomeen muun muassa kustannusten osalta seka
siihen on lisatty Zolgensma-hoidon kustannusvaikuttavuuden vertailu pelkkaan tukihoitoon.

Kuvaus myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmista ja tuloksista on
luvussa 4.1-4.3. Fimean kommentit myyntiluvan haltijan analyysiin ja tuloksiin ovat luvussa
4.4,

4.1. Myyntiluvan haltijan analyysissa kaytetyt menetelmat

Myyntiluvan haltijan [ahestymistapa kustannusvaikuttavuuden arviointiin on kuvattu lyhyesti
kuviossa 10 seka taulukossa 9. Mallissa kasitellaan kuvitteellista tyypin 1 SMA-taudin
potilaskohorttia, jossa:

¢ potilailla oli 2 kopiota SMN2-geenista
e sairauden oireiden puhkeamisesta oli kulunut enintaan 6 kk
o potilailla esiintyi sairauden oireita Iahtotilanteessa

Potilaat saavat taudin hoidoksi joko Zolgensma-geeniterapian tai nusinerseeni-hoitoa
yhdistettyna tukihoitoon tai pelkkaa tukihoitoa. Tukihoito kasitti muun muassa suomalaisen
hoitokaytannén mukaista hengityksen ja ravinnon saannin avustamista. Tukihoidon
vertailutulokset poimittiin vastaavan geneettisen profiilin potilaista (= kaksi SMN2-
geenikopiota, NeuroNext- ja PNCR-tutkimukset).

Mallissa kuvataan kunkin vaihtoehdon valinnasta seuraavia kustannuksia ja tahan
vaihtoehtoon liittyvaa elinaikaa seka elamanlaatua. Lopuksi verrataan eri hoitovaihtoehtojen
terveyshyotyja sekd suhteutetaan kustannuksia saavutettaviin lisaterveyshyotyihin, jolloin
saadaan laskettua inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER). Mallissa kaytettiin
perusanalyysissa aikahorisonttina potilaiden elinikda. Eri ajanhetkina tapahtuvat
kustannukset seka terveysvaikutukset diskontattiin yhteismitallisiksi kayttéaen 3 %
korkokantaa.
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Kuvio 10.

Model population

Cohort

Measured variables

Arm 1. AVXS-101 +

supportive care

Arm 2. Nusinersen +

enters
model

——/

Supportive Care

Arm 3. Best Supportive

Care only

v

Over a Lifetime:
Drug and administration
costs

SMA Supportive care costs

Family and =ocial cost
impact

Patient improved survival
and quality of life

\_

\

[ Resuts |
)

Life Years gained

Quality-Adjusted
Life Years (QALYs)

gained

Incremental Cost
per QALY (ICER)

J

—

Myyntiluvan haltijan kuvaus mallin rakenteesta. Lahde: myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusraportti (29).
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Taulukko 9. Yhteenveto myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytetyista

menetelmista.

Vaesto

Arvioitava ladkehoito

Vertailuhoito

Lopputulokset

SMA tyypin 1 lapsipotilaat

Potilaskohortin ominaispiirteet perustuvat START- ja STR1VE-US-
tutkimusten potilasryhman ominaispiirteisiin:

- 5q spinaalista lihasatrofiaa (SMA) sairastavien potilaiden hoitoon, joilla
on SMN1-geenin bialleelinen mutaatio ja tyypin 1 SMA:n Kkliininen
diagnoosi ja kaksi kopiota SMN2 geenista

- oireiden ilmaantuminen alle 6 kk:n idssa

Onasemnogeeniabeparvoveekki + tukihoito:
- kertainfuusiona 1.1x1014 vg/kg laskimoon
Nusinerseeni + tukihoito

- ensimmaisend vuonna kuusi annosta ja sen jdlkeen kolme
annosta vuodessa. Nusinerseeni annostellaan intratekaalisesti eli
lannepistolla selkdydinnesteeseen.

Pelkka tukihoito, joksi maariteltiin hoitokédytdnnén mukainen
hengityksen ja ravitsemuksen tuki

€/LYG

€/QALY

Menetelmat

Taloudellisen arvioinnin
menetelma

Nakokulma

Mallin rakenne

Diskonttokorko
Aikahorisontti

Onasemnogeeniabeparvoveekki
-hoidon tulosten ekstrapolointi

Nusinerseeni-hoidon tulosten
ekstrapolointi

Tukihoidon tulosten
ekstrapolointi

Herkkyysanalyysit
Alaryhmaanalyysit

411. Mallin rakenne

Kustannusvaikuttavuusanalyysi (€/LYG)
Kustannusutiliteettianalyysi (€/QALY)

Terveydenhuollon maksaja.

Epésuoria kustannuksia ei ole huomioitu perusanalyyseissa, mutta ne
huomioidaan laajennetussa tarkastelussa.

Markov-tilasiirtymamalli, jossa syklin pituus oli 6 kuukautta ensimmaisten
kolmen vuoden ajan ja 12 kuukautta sen jalkeen

Kustannusten ja terveysvaikutusten diskonttokorkona kéaytettiin 3 %
Elinika
Perustuvat CL-101- ja CL-303-tutkimusten tuloksiin

Perustuu IQWiG:n analyysissaan kayttdman ENDEAR-tutkimuksen
alaryhman tuloksiin. Tassa alaryhmassa nusinerseeni-hoito aloitettiin
nopeasti syntyman jalkeen, mika vastaa nykyista hoitokaytantoa.

NeuroNext- ja PNCR-tutkimukset

Probabilistinen ja deterministinen herkkyysanalyysi

Ei raportoitu

Laakehoitojen vaikutusta SMA-taudin etenemiseen, potilaiden kuolleisuuteen ja hoidon
kokonaiskustannuksiin on arvioitu Markov-tilasiitymamallin avulla (kuvio 11). Mallissa on
kuusi eri tilaa: ei istuva (D), itsenaisesti istumaan kykeneva (C), itsenaisesti kavelemaan
kykeneva (B), normaalia ikdisensa kehitysta laajalti seuraava (A), pysyvaa ventilaatiota

tarvitseva (E) ja kuollut.
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Mallissa hypoteettinen potilaskohortti aloittaa mallin tilassa D (= ei istuva). Taman jalkeen
potilaat etenevat tilojen valilla elinaikansa, pysyvan ventilaatiotuen tarpeen seka sen
mukaan, mitd motorisia kehitystasoja saavuttavat. Motorisia kehitystasoja on mallissa
maaritelty vain istumis- ja kavelykyvyn osalta. Mallissa ei sen sijaan ole erillisia tiloja muun
muassa rydmimis- tai kierahtamiskyvyn ja paan kontrollin saavuttamisen osalta.

Siirtyminen eri tilaan on mahdollista kunkin syklin lopussa. Ensimmaisten kolmen vuoden
aikana syklin pituus on kuusi kuukautta ja sen jalkeen 12 kuukautta. Kukin potilas voi olla
vain yhdessa tilassa kerrallaan ja toisaalta jokainen potilas on aina jossakin edella
mainituista tiloista. Tarkempi kuvaus mallin eri tiloissa olevien potilaiden toimintakyvysta
esitetdan liitteessa 6.

Discontinued states used only for
nusinersen (chronic treatment)
discontinuation

Dead

Kuvio 11.  Myyntiluvan haltijan kuvaus Markov mallin [dhestymistavasta. D = ei istuva; C =
itsenaisesti istumaan kykeneva; B = itsenaisesti kdvelemaan kykeneva; A =
laajalti terveen lapsen kehitysta seuraava; E = jatkuvaa ventilaatiotukea
tarvitseva; Dead = kuollut.

Lahde: myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusraportti (29).

4.1.2. Motorista toimintakykya kuvaavat mallin tilat ja sdanné6t naiden valilla
siirtymiseksi

Potilaiden siirtymat mallin eri tilojen (kuvio 12) valilla perustuvat lyhyella aikajanteella
kliinisissa kokeissa havaittuihin tuloksiin ja toisaalta naiden tulosten ekstrapolointiin pitkalle
aikajanteelle. Tukihoidon hoitotulokset perustuvat taudin luonnollisen kulun
havaintoaineistoihin (NeuroNext ja PNCR). Pelkan tukihoidon osalta oletetaan, ettei yksikaan
potilas saavuta kykya kavella tai istua. Nain ainoat siirtymat mallin tilojen valilla tassa
ryhmassa ovat tilasta D (ei istu) kuolemaan tai tilan E (jatkuva ventilaatio) kautta kuolemaan.

Siirtymat tilasta D tilaan C ja edelleen tiloihin A ja B riippuvat motorisen toimintakyvyn
(istuminen ja kadveleminen itsenaisesti) saavuttamisesta. Korkeamman motorisen
toimintakyvyn saavuttaminen on yhteydessa parantuneeseen kokonaisenaikaan, parempaan
eldmanlaatuun seka alentuneisiin terveydenhuollon kustannuksiin. Kyky istua tai kyky kavella
voidaan saavuttaa ainoastaan aktiivihoidon avulla, eli Zolgensma- tai nusinerseeni-ryhmissa.
Kavelykyvyn saavuttavat potilaat siirtyvat automattisesti mallin tilasta B tilaan A (laajalti
terveen lapsen kehitysta seuraava) heidan tayttaessaan viisi vuotta.

Zolgensma-hoidon osalta motorisen toimintakyvyn saavutukset johdetaan paatdkseen
saatujen kliinisten kokeiden, CL-101 kohortin 2 ja CL-303:n yhdistetyista tuloksista.
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Suunniteltua hoitoannosta pienemman annoksen saaneet CL-101 kohortin 1 kolme potilasta
eivat siis ole mukana yhdistetyssa aineistossa. Yhdistetty aineisto sisaltda yhteensa 34
potilaan tulokset. Tatd samaa yhdistettya aineistoa hyddynnettiin epdsuorassa vertailussa
(luku 3.4).

Koska kuitenkin tutkimuksessa CL-101 seuranta-ajan mediaani oli 24 kk ja tutkimuksessa
CL-303 vain 18 kk, perustelee myyntiluvan haltija, ettd saavutetut tulokset mallinnetaan
vastaamaan 30 kk ikaisen populaation tuloksia. Myyntiluvan haltijan konsultoimien Kliinisten
asiantuntijoiden mukaan on oletettavaa, ettd motorisessa toimintakyvyssa nahdaan
parannuksia viela tutkimusten seuranta-ajan jalkeen. Sen vuoksi perusanalyysissa oletetaan,
ettd yksi Zolgensma-ryhman potilas on oppinut istumaan ja yksi kdvelemaan viela
tutkimuksen seuranta-ajan jalkeen.

Zolgensma-hoidolla saavutettujen motoristen toimintakykyjen oletetaan olevan pysyvia aina
kuolemaan saakka. Myyntiluvan haltijan ndkemyksen mukaan tata tukee pitkan ajan
seurantatutkimuksesta (LT-001) tdhan asti kertynyt tieto, jossa jo saavutetussa
toimintakyvyssa ei ole mydhemmin havaittu heikentymista.

Nusinerseenin osalta motorisen toimintakyvyn saavutukset perustuvat ENDEAR-tutkimuksen
tuloksiin. Tutkimuksen tuloksista hyddynnetdan sen alaryhman tuloksia, jolla taudin oireet
olivat olleet olemassa korkeintaan 12 viikkoa ennen tutkimuksen alkua. Téman alaryhman
katsotaan vastaavan suomalaista hoitokaytantoa, jossa ei nykyisellaan tapahdu viivastysta
hoidon aloittamisessa. Tata alaryhmaa koskevat tulokset on saatu IQWiG:n julkaisemasta
analyysista (30) .

Nusinerseenia saaneiden osalta tieto motorisesta toimintakyvysta oli saatavilla 32 potilaalta.
Tutkimuksen paivana 183 puolet potilaista (n=16) oli saavuttanut kyvyn istua tuetta, mutta
yksikaan potilas ei kyennyt kavelemaan. Tata tulosta hyddynnettiin mallin sykliin 6 asti, el
kolmen vuoden ajan. Taman jalkeen oletetaan, ettei toimintakyky heikkene nusinerseeni-
hoidon jatkuessa.

Jos sen sijaan nusinerseeni-hoito lopetetaan, katsotaan mydskin hoitovaikutuksen mallissa
katoavan. Taman seurauksena motorisen toimintakyvyn oletetaan heikkenevan 90 %:n
todenndkdisyydelld seuraavan vuoden aikana nusinerseeni-hoidon lopettamisesta.
Suomalaisessa hoitokaytanndssa nusinerseeni-hoito lopetetaan potilaan joutuessa jatkuvaan
ventilaatioon, jonka vuoksi nusinerseeni-hoito loppuu mallissa potilaan siirtyessa tilaan E.
Taman lisaksi oletetaan 3 %:n vuotuinen riski nusinerseeni-hoidon loppumiselle muista syista
tiloissa C ja D olevilla potilailla.

Mallin tilasta D (ei istuva) voidaan siirtya tilaan E (pysyva ventilaatiotuen tarve). Tallaisen
siirtyman todennadkdisyys on arvioitu Zolgensma-hoidon osalta kliinisten tutkimusten
perusteella 0-30 kk ikaisille. Nusinerseeni-kohortissa todennakodisyys maaritetddn ENDEAR-
tutkimuksen alaryhman tulosten mukaan 0-36 kk ikaisille. Taudin luonnollisen kulun
estimaattia (NeuroNext) sovelletaan pelkkaa tukihoitoa saavien kohortissa seka muissakin
kohorteissa tutkimuspopulaatioita vanhempien lasten osalta.

Kuviossa 12 esitetdan osuudet laskettuna elossa sailyneista ja ilman pysyvaa
ventilaatiotukea parjdavista potilaista, jotka saavuttavat kyvyn istua tai kyvyn kavella
Zolgensma-hoitoa ja nusinerseeni-hoitoa saavien ryhmissa. Kaikki potilaat naissakin
aloittavat mallin tilassa D (ei istuva). Potilaiden ian kasvaessa osa potilaista saavuttaa kyvyn
istua itsenaisesti ja osa Zolgensma-hoitoa saaneista myodskin saavuttaa kyvyn kavella.
Nusinerseeni-hoitoa saaneista 50 % saavuttaa kyvyn istua tuetta, mutta yksikaan ei kykene
kdvelemaan. Zolgensman (AVXS-101) osalta istumaan kykenevien osuus on [l ja lisaksi
I ootilaista saavuttaa lopulta kyvyn kavella.
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Kuvio 12.  Oletukset elossa olevien potilaiden potilasosuuksista, jotka Zolgensma-hoidolla
(vasen) ja nusinerseenilla (oikea) saavuttavat motorisen toimintakyvyn istua tai
kavella. Lahde: myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusraportti (29).
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4.1.3. Kokonaiselossaoloaika (OS)

Kustakin mallin tilasta voidaan edella maariteltyjen siirtymien lisaksi siirtya tilaan kuollut.
Taman siirtyman todennakdisyys maaritellddn mallissa elossaolotodenndkdisyyksien avulla,
joita puolestaan voidaan kuvata elossaolokayrilla. Kokonaiselossaoloaika maaritellaan
mallissa kullekin tilalle ja tarvittaessa mydskin kullekin hoitovaihtoehdolle erikseen. Samassa
tilassa olevien potilaiden valilla ei tyypillisesti ole suurta eroa oletetussa
kokonaiselossaoloajassa riippumatta siita, mita hoitoa he saavat. Sen sijaan elossaolokayrat
mallin eri tilojen valilld eroavat toisistaan olennaisesti niin, ettd korkeampi motorinen
toimintakyky on yhteydessa pidempaan odotettuun elinaikaan.

Kuviossa 13 esitetddn mallin perusanalyysin mukaiset elossaolokayrat tilassa D (ei istuva)
oleville potilaille. Tukihoidon osalta kayra on johdettu taudin luonnollisen kulun NeuroNext-
tutkimuksen tuloksista. Zolgensma- ja nusinerseeni-kohorttien osalta kayran alkuosa
perustuu kliinisissad kokeissa havaittuun elossaoloajan Kaplan-Meier sovitteeseen. Kaplan-
Meier kayraa jatkettiin sen viimeiseen arvoon perustuen mallin sykliin kuusi saakka (30 kk
Zolgensma ja 36 kk nusinerseeni). Taman jalkeen kayrien ekstrapolaatio perustettiin
oletukseen, etta syklin kuusi jalkeen edelleen tilassa D (ei istuvat) olevat potilaat seuraavat
taudin luonnollisen kulun mukaista elinaikaa. Tallin elinaika potilailla, jotka eivat hoidosta
huolimatta saavuta motorista toimintakykya istua itsenaisesti, rajautuu kaytanndssa
maksimissaan neljdan vuoteen.

Kuvio 13.  Perusanalyysissa kaytetyt arviot potilaiden elossaolosta (OS) - tilan D (ei istuvat
potilaat) eri hoitovaihtoehdoissa. BSC: tukihoito; Nsn: nusinerseeni; AVXS-101:
Zolgensma. Lahde: Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallin Excel-
sovellus.

Kaikille mallin tilassa E (jatkuva ventilaatiotuki) oleville potilaille sovelletaan samaa kuviossa
14 esitettavaa elossaolokayraa riippumatta siitd, mita hoitoa he saavat. Lopullinen
mallinnettu kayra perustuu Gregorettin 2013 havaintotutkimuksen tuloksiin (31). Mallinnettu
kayra katkaistaan 16 vuoden kohdalta, joka oli pisin seuranta-aika mallinnuksen perustana
olleessa tutkimuksessa.
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Kuvio 14.  Perusanalyysissa kaytetyt arviot potilaiden elossaolosta (OS) - tilan E (jatkuva
ventilaatio) kaikki hoitovaihtoehdot. Lahde: Myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusmallin Excel-sovellus.

Kuvio 15.  Perusanalyysissa kaytetyt arviot potilaiden elossaolosta (OS) ja elossaolosta
ennen taudin etenemista (EFS) - tilan C potilaat (kyky istua). Lahde:
Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallin Excel-sovellus.

Kuviossa 15 esitetdan kokonaiselossaolokayrat niiden potilaiden osalta, jotka ovat tilassa C
(kykenevat istumaan itsenaisesti). Pelkan tukihoidon avulla tata tilaa ei saavuteta, joten
kyseisia kayria sovelletaan vain Zolgensman ja nusinerseenin osalta. Zolgensman ja
nusinerseenin osalta kayrat ovat miltei identtiset. Mediaani elinaika nailla potilailla oletetaan
olevan noin - vuotta.

41



Kuvio 16.  Perusanalyysissa kaytetyt arviot potilaiden elossaolosta (OS) vuosina. Sininen

kayra kuvaa tilan A ja B potilaita (kyky kavella, ja kehitys seuraa terveen
lapsen kehitystd). Vertailukohtana esitetddn myos tilan C potilaita (kyky istua)
kuvaava punainen kayra. Lahde: Myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusmallin Excel-sovellus.

Kuviossa 16 esitetdan kokonaiselossaolokayrat niiden potilaiden osalta, jotka saavuttavan
tilan A ja B (kykenevat kavelemaan ja kehitys seuraa terveen lapsen kehitystd). Tilan B voi
myyntiluvan haltijan perusanalyysissa saavuttaa vain Zolgensma-hoitohaarassa. Tilan B
saavuttaneet potilaat siirtyvat automaattisesti tilaan A mallin syklissa 9. Toisin sanoen
oletetaan, etta kavelykyvyn saavuttaneet potilaat seuraavat terveen lapsen kehitysta viiden
vuoden iasta alkaen. Koska geeniterapian hoitovaikutus oletetaan pysyvaksi, ei myoskaan
taantumista tapahdu kavelykyvyn saavuttavilla potilailla. Elossaolokayra vastaa normaalia
elinajanodotetta (Suomen 2018 elinaikatauluihin perustuva kayra).

4.1.4. Potilasosuuksien kehitys mallin eri tiloissa ajan suhteen

Mallin eri tilojen valilla siirrytdan osin luvussa 4.1.2 kuvattujen sdantdjen mukaan ja tilaan
kuolema puolestaan luvussa 4.1.3 kuvattujen elossaolokayrien mukaan. Kun edella mainitut
tilasiirtymien sdannét yhdistetaan, voidaan tarkastella kuvitteellisen 100 potilaan kohortin
avulla potilaiden jakauman kehitysta mallin tilojen valilld ajan suhteen. Potilasosuudet mallin
eri tiloissa kehittyvat sangen eri tavoin erilaista hoitoa saavilla potilailla.

Kuviossa 17 esitetdan potilaiden jakauma tilojen valilla ajan suhteen Zolgensma-hoitoa
saaneiden kohortissa. Zolgensma-hoitoa saaneista potilaista noin 30 % ei saavuta kykya
istua itsenaisesti, vaan jaa tilaan D tai E. Tallaisilla potilailla elinaika rajautuu maksimissaan
neljdan vuoteen kuvion 13 elinaikakdyran mukaisesti tai jatkuvaa ventilaatiota saavien
osalta kuvion 14 mukaisesti [ vuoteen. Taman jalkeen he siirtyvét tilaan kuollut, mité
kuviossa esittda harmaa alue.
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Kuvio 17.  Potilasosuuksien kehitys mallin eri tiloissa Zolgensma-hoitoa saavien potilaiden
kohortissa mallin syklin suhteen. A = laajalti terveen lapsen kehitysta seuraava; B
= itsenaisesti kavelemaan kykeneva; C = itsendisesti istumaan kykeneva; D = ei
istuva; E = jatkuvaa ventilaatiotukea tarvitseva. Lahde: Myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusmallin Excel-sovellus.

Loput |l potilaista saavuttavat ensin kyvyn istua itsenéisesti ja siirtyvat tilaan C (vihrea).
Edelleen osa naista potilaista (noin [JJl] kaikista potilaista) saavuttaa kyvyn kavella
itsenaisesti, jolloin he siirtyvat mallin tilaan B (punainen). Mallin tilasta B heidat siirretdan
edelleen viiden vuoden iassa (sykli 8) tilaan A (sininen). Naille potilaille oletetaan
normaalivdestddn verrattava elinaika. C-tilaan siirtyneet potilaat, jotka eivat saavuta kykya
kavelld sailyvat C tilassa kuolemaansa saakka. Aluksi tallaisia potilaita on noin [l kaikista
ja heidan maaransa alenee kuviossa 15 esitetyn elinaikakayran mukaisesti.

Kuviossa 18 esitetddn vastaava mallin nusinerseeni-kohortin osalta. Nusinerseeni-
kohortissa ei myyntiluvan haltijan perusanalyysissa ole lainkaan potilaita, jotka paasisivat
tiloihin A tai B, eli saavuttaisivat kyvyn kavella. Sen sijaan nusinerseeni-kohortissa esiintyy
tiloja Disc E, Disc D ja Disc C. Nailla tiloilla viitataan potilaisiin jotka keskeyttavat
(discontinue) nusinerseeni-hoidon olleessaan sitd ennen tilassa E-C. Nusinerseenin
keskeyttavat potilaat taantuvat motorisen toimintakyvyn suhteen.

Kuviosta nahdaan, etta noin kolmannes kohortin kaikista potilaista saavuttaa tilan C, eli
kyvyn istua tuetta. Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa oletetaan, ettd nusinerseeni-hoito
lopetaan tapauksessa, jossa potilas joutuu jatkuvan ventilaatiotuen varaan (tilaan E).
Kohortin potilaista korkeimmillaan [JJll joutuu tahan tilaan. Noin kolmasosa kaikista
potilaista jaa mallin tilaan D (ei istuva). Suurin osa sailyy elossa, kunnes he siirtyvat miltei
kerralla tilaan kuollut kuviossa 13 esitetyn elossaolokdyran saavuttaessa rajoitetun neljan
vuoden ylarajan (sykli 7).
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Kuvio 18.  Potilasosuuksien kehitys mallin eri tiloissa nusinerseeni-hoitoa saavien
potilaiden kohortissa mallin syklin suhteen. C = itsendisesti istumaan kykeneva;
D = ei istuva; E = jatkuvaa ventilaatiotukea tarvitseva; Disc E = tilassa E
nusinerseenin keskeyttanyt; Disc D = tilassa D nusinerseenin keskeyttanyt; Disc
C =tilassa C nusinerseenin keskeyttanyt. Lahde: Myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusmallin Excel-sovellus.

Kuviossa 19 esitetdan ylempia kuvioita vastaavat tiedot pelkkaa tukihoitoa saaneen kohortin
osalta. Tassa kuviossa ei esiinny muita kuin tiloja D, E ja kuollut. Tilasta D potilaat siirtyvat
tilaan kuollut kuvion 13 tukihoitoa kuvaavan elossaolokayran mukaan. Vastaavasti jatkuvan
ventilaatiotuen potilaiden (tila E) osalta sovelletaan kuvion 14 kayraa.

Kuvio 19.  Potilasosuuksien kehitys mallin eri tiloissa pelkkaa tukihoitoa saavien potilaiden
kohortissa mallin syklin suhteen. D = ei istuva; E = jatkuvaa ventilaatiotukea
tarvitseva. Lahde: Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallin Excel-
sovellus.
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Kun mallin pitkan aikavalin tuloksia tutkitaan eri kohorteissa, taytyy huomio keskittda
motorista toimintakykya saavuttaneisiin potilaisiin (tilat C, B ja A). Voidaan ajatella, ettd
kavelevat ja istuvat muodostavat yhdessa potilasjoukon, jolla motorista toimintakykya
saavutetaan hoidon avulla. Kuviossa 20 esitetaan naiden potilaiden osuuden kehitys
yhteenlaskettuna seka Zolgensma etta nusinerseeni-kohortin osalta. Havaitaan, etta
Zolgensman osalta toimintakykya saavuttavien osuus on noin kaksinkertainen nusinerseeni-
kohorttiin verrattuna. Zolgensma-kohortissa myos toimintakykyisten (tilat C, B ja A) osuus
pysyy ajan suhteen nusinerseenia korkeammalla johtuen osin kavelykyvyn saavuttaville
oletetusta normaalista elinajan odotteesta.

Kuvio 20.  Potilasosuuksien kehitys sekd motorista toimintakykya saavuttaneiden (CBA) etta
ei saavuttaneiden (DE) ryhmissa seka Zolgensma- etta nusinerseeni-kohorteissa
mallin syklin mukaan. Lahde: myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallin
Excel-sovellus - Fimean muokkaama laskelma.

4.1.5. Terveyteen liittyva elamanlaatu

Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa kayttamat utiliteettiarvot eri terveydentiloille on
raportoitu taulukossa 10. Valitut arvot perustuvat ICER-instituutin hiljattain toteuttamaan
SMA-hoitojen kustannusvaikuttavuutta selvittineeseen analyysiin (32). Lisaksi hyédynnettiin
NICE:n ERG:n (Evidence Review Group) kayttamien kliinisten asiantuntijoiden arvioita.
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Taulukko 10. Utiliteettiarvot, joita myyntiluvan haltija kaytti kustannusvaikuttavuusmallin eri
tiloissa.

Utiliteetti Perustelu ja referenssi
Tila E (pysyva ventilaatiotuki)

Tila D (ei kykene istumaan
itsenaisesti)

Tila C kykenee istumaan
itsenaisesti, mutta ei kavelemaan

Tilat A ja B (kavelee itsenaisesti)

Kun edella luvussa 4.1.4 kuvattua potilaiden mallin eri tiloissa viettamaa aikaa painotetaan
eldmanlaatua kuvaavilla utiliteettiarvoilla, voidaan nahda, kuinka laatutupainotettuja
elinvuosia (QALY) kertyy kuvitteelliselle potilaskohortille mallin eri tiloissa. Samalla voidaan
verrata eri hoitohaaroja keskenaan.

Tarkemmat tulokset esitetdan kuvioiden avulla liitteessa 7. Kuvioista ilmenee motoristen
toimintakykyjen saavuttamisen suuri merkitys laatupainotettujen elinvuosien
muodostumiseen. Valtaosa Zolgensma-hoitohaaran laatupainotetuista elinvuosista
muodostuu tiloihin C, B ja A (istumaan ja kavelemaan kykenevat) paasseille potilaille.
Vastaavasti nusinerseeni-haarassa laatupainotetut elinvuodet muodostuvat suurimmaksi
osaksi tilaan C paaseville potilaille. Pelkalla tukihoidolla laatupainotettuja elinvuosia
muodostuu vain hyvin vahan aktiivihoitoa saaviin haaroihin verrattuna, koska yksikaan
potilas ei saavuta edes istumiskykya.

4.2. Resurssien kaytto ja kustannukset

Tarkasteltaessa kustannusvaikuttavuutta terveydenhuollon maksajan nakékulmasta
huomioitiin kustannusvaikuttavuusanalyysissa suorat terveydenhuollon kustannukset.
Mallissa on mahdollista tarkastella myds laajempaa yhteiskunnallista nakokulmaa.

Ladkekustannukset

Zolgensma-hoito annetaan kertainfuusiona, ja tdman listahinta on 1 945 000 €. Hoito vaatii
lisdksi ennen infuusiota annettavan prednisolonin, joka maksaa 17 €.

Nusinerseeni-hoidon annostelu tapahtuu kuusi kertaa ensimmaisena vuonna ja kolme kertaa
vuodessa seuraavina vuosina. Analyysissa kaytetty nusinerseenin yksikkohinta on 83 328 €.
Sairaalassa annettavien ladkkeiden kustannusten arvioinnissa on kaytetty tukkumyyntihintaa.

Myyntiluvan haltijan konsultoiman kliinisen asiantuntijan arvioon perustuen mallissa oletettiin,
etta nusinerseeni-hoito lopetetaan, jos potilas joutuu jatkuvaan ventilaatioon.

Annostelukustannukset

Infuusiona laskimoon annettavan Zolgensman annostelukustannuksena kaytettiin 932
€/annostelu. Nusinerseeni-hoito annostellaan lannepistona selkaydinnesteeseen. Taman
kustannuksena kaytettiin 1167-1282 € kerralta potilaan idn mukaan. Varsinaisen
lannepistoksen lisdksi mallissa huomioitiin anestesiakustannukset 309 € seka selkarangan
MRI-kuvantamistutkimus 326 € per annostelukerta.
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Muut hoitoon liittyvat kustannukset

SMA-taudin vuotuiset hoitokustannukset mallin eri tilojen mukaan esitetdan taulukossa 11.

]
I Tiian D kustannuksia on arvioitu nykyisten

SMA-tyypin 1 hoidon kustannusten pohjalta. Koska nykyiset SMA-tyypin 1 potilaat eivat ela
tiloja C tai B vastaavasti, on naiden tilojen kustannusten arvioinnin hyédynnetty tyypin 2 ja
tyypin 3 SMA-potilaiden hoidon kustannuksia. Mallin tilojen A ja B kustannukset oletetaan
samoiksi.

Taulukosta nahdaan, etta kustannukset ovat korkeimmat jatkuvaa ventilaatiotukea
tarvitsevien ryhmassa ([ ). /'y o5 tilan D potilailla kustannukset ovat
B ist: valtaosa muodostuu sairaalahoitojaksojen kustannuksista.
Edelliseen verraten tilassa C vuotuiset kustannukset puolittuvat noin | Jli| euroon ja
tiloissa A ja B putoavat jo || ] euroon.

Taulukko 11. Mallissa kaytetyt vuotuiset SMA-tautiin liittyvat kustannukset
kustannusvaikuttavuusmallin eri tiloissa.

Kustannuskategoria E D C BjaA
Peruslaakkeet [ ] I I I
Lasketieteelliset kokeet [ [ I I
Hoitokaynnit [ ] [ ] ] I
Sairaalahoitojaksot [ ] [ ] [ [ ]
Ensiapu I I I I
Materiaali [ ] I [ I
Yhteensa I I I I

4.3. Myyntiluvan haltijan esittamat tulokset

4.3.1. Perusanalyysi

Myyntiluvan haltijan perusanalyysin tulokset on koottu taulukkoon 12 ja 13. Perusanalyysi
on tehty diskonttaamalla kustannukset ja terveysvaikutukset 3 %:n korolla.

Mallinnuksen perusteella Zolgesma-hoidon |adke- ja terveydentilan liittyvat kustannukset
ovat perusanalyysissa noin || | | | Tl potilasta kohden. Nusinerseeni-hoidossa
vastaavat kustannukset ovat || | | | I i pelkall3 tukihoidolla noin
B o ukaan lasketaan myds epasuoria kustannuksia menetetyista
ansioista, ovat kokonaiskustannukset Zolgensma-hoidossa || GTGcNG.

nusinerseeni-hoidossa [N - tukihoidossa N
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Taulukko 12. Myyntiluvan haltijan perusanalyysin tulokset Zolgensma-hoidon
kustannuksista verrattuna nusinerseeni-hoitoon ja pelkkaan tukihoitoon.
Kustannukset on diskontattu 3 %:n vuotuisella korolla.

Kustannukset
- Laakkeen hankinta 1945 000 €

- Laakkeen annostelu

- Terveydentilaan liittyvat
kustannukset

- Muut terveydenhoitoon
liittyvat kustannukset

- Perheen menetetyt tulot
- Potilaan potentiaaliset tulot

Kustannukset yhteensa
- Laake- ja
terveydentilakustannukset

- Muut kustannukset
yhteensa

Kustannukset yhteensa

N
©
e
(&)}
w
A
(e}
Q)

- yhteensa

Lahde: myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallin Excel-sovellus

Taulukko 13. Myyntiluvan haltijan raportoimat inkrementaalisen
kustannusvaikuttavuusanalyysin tulokset.

Zolgensma 3226 954 30,517 21,065 10,906
Nusinerseeni 2 869 849 10,301 - 5,294 3,668
Pelkka
tukihoito 438 678 245¢ N 0,217 0,211
Erotus

Zolgensma vs. 208 177 148 928 357 105 20,22 9,08 15,77 7,24
nusinerseeni

Erotus
Zolgensma vs. 2 367 391 420885 2788276 28,06 14,42 20,85 10,69
tukihoito

Lahde: myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallin Excel-sovellus.

Taulukossa 14 esitetdan laskelman lopputuloksena muodostuva Zolgensma-hoidon
inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde tukihoitoon ja nusinerseeni-hoitoon
verrattuna maksajan nakokulmasta, jolloin suhteutetaan laake-ja terveydentilaan liittyvat
lisdkustannukset néilla aikaansaataviin laatupainotettuihin lisdelinvuosiin. Nusinerseeni-
hoitoon verrattuna Zolgensma-hoidon ICER on 28 764 €/QALY. Vastaavasti pelkkaan
tukihoitoon verrattuna ICER on 221 362 €/ QALY.
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Taulukko 14. Myyntiluvan haltijan raportoimat inkrementaalisen
kustannusvaikuttavuusanalyysin tulokset.

Kustannus per

ICER liséelinvuosi
Zolgensma vs. nusinerseeni 28 764 € 22922 €
Zolgensma vs. tukihoito 221 362 € 164 219 €

Lahde: myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallin Excel-sovellus.

Kuviossa 21 esitetdan laatupainotettujen elinvuosien kertyminen mallin eri tiloissa
Zolgensma- ja nusinerseeni-haaroissa, kun kuvitteellisen potilaskohortin koko olisi 100
potilasta. Nahdaan, etta eniten laatupainotettuja elinvuosia muodostuu tilan C potilaille.
Zolgensma-haarassa merkittava osuus (i) muodostuu kivelykyvyn saavuttavilla
potilailla (tilat A ja B).

Kuvio 21. Laatupainotettujen lisaelinvuosien kertyma mallissa kuvitteellisessa 100 potilaan
kohortissa mallin tilojen mukaan Zolgensma ja nusinerseeni-haarat. Lahde:
myyntiluvan haltijan Excel sovellus.

Kuviossa 22 pyritdan kiteyttdmaan perusanalyysin tulokset graafisesti. Ylempi
horisontaalinen akseli kuvaa hoitovaihtoehdon l1dakkeista ja suorista terveydenhoitomenoista
muodostuvia lisdkustannuksia verrattuna maarattyyn toiseen vaihtoehtoon. Alempi
horisontaalinen akseli puolestaan kuvaa vastaavaa vertailua laatupainotettujen elinvuosien
osalta. Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) saadaan naiden tekijoiden
osamaarana.

Zolgensma-hoidosta kertyy potilaskohtaisia (diskontattuja) lisakustannuksia 2,4 miljoonaa
euroa tukihoitoon verrattuna. Talla lisdkustannuksella saadaan aikaan 10,69 (diskontattua)
laatupainotettua lisaelinvuotta. Talléin Zolgensman ICER tukihoitoon verrattuna on noin

221 000 €/ QALY. Nusinerseeni-hoidon lisdkustannus tukihoitoon ndhden on
perusanalyysissa vastaavasti 2,2 miljoonaa euroa ja talla saadaan aikaan 3,46 (diskontattua)
laatupainotettua lisaelinvuotta. Talldin nusinerseenin ICER tukihoitoon nahden on noin

624 000 €/QALY.
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Alimmaisena esitetdan Zolgensman vertailu nusinerseeniin. Talldin lisdkustannukset ovat
208 000 € ja saadut QALY:t ovat 7,2. Tall6in Zolgensman ICER nusinerseeni-hoitoon
verrattuna on noin 29 000 €/QALY.

Kustannukset t€

o

500 1000 1500 2000 2500

Zolgensma - tukih. lisdkust. 2367.40

Zolgensma - tukih. QALY

-
o
N

Nsn - tukih. lisdkust. 2159.00

Nsn - tukih. QALY

3.5

Zolgensma - nsn lisdkust. 208.00

Zolgensma - nsn QALY 7.2

0.

o

2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0

HMQALY:t  mLadke- jaterveydentilaan liittyvat lisdkustannukset (100 t€) QALY:t

Kuvio 22. Zolgensma ja nusinerseeni-hoitojen lisakustannukset ja laatupainotetut
lisdelinvuodet verrattuna toisiinsa seka verrattuna pelkkaan tukihoitoon. Lahde.
Myyntiluvan haltijan Excel sovellus.

4.3.2. Herkkyysanalyysit ja skenaarioanalyysit

Myyntiluvan haltija on tarkastellut kustannusvaikuttavuusanalyysin parametreihin liittyvaa
epavarmuutta probabilistisen herkkyysanalyysin avulla. Sen tulokset on raportoitu
kustannusvaikuttavuustasolla liitteessa 8.

Myyntiluvan haltijan raportoimien determinististen herkkyysanalyysien perusteella,
kustannusvaikuttavuusanalyysin tulos (€/QALY) vertailussa nusinerseeniin oli herkka
muutoksille erityisesti sekad Zolgensma- etta nusinerseeni-hoidon hankintakustannuksessa.
Tarkemmat herkkyysanalyysin tulokset Zolgensma-hoidon vertailusta pelkkaan tukihoitoon
ovat liitteessa 9. Vertailussa pelkkaan tukihoitoon oli merkittavin vaikutus muutoksilla
Zolgensman hankintahinnassa. Muita merkittavia tekijoita olivat malliin tilaan C liittyva
utiliteettiarvo seka sairaalahoidon kustannukset tiloissa C ja E.

Myyntiluvan haltija oli tutkinut yhteensa 15 erilaista skenaariota. Naista esitetdan kolmeen eri
mallin oletukseen (1. oletus elinajasta istumiskykyisille potilaille, 2. oletus Zolgensman avulla
saavutettavasta toimintakyvysta ja 3. luetaan mukaan analyysiin potilaan hoitajalle aiheutuva
haitta) kohdistuvan analyysin tulokset. Edelleen oletuksesta 1 esitetdan skenaariot aja b ja
oletuksesta 2 skenaariot a—d. Eri skenaariot kuvataan liitteessa 10 ja naiden analyysien
tulokset liitteissa 11 ja 12.

Tuloksista havaitaan, ettd vaihdeltaessa Zolgensma-hoidolla saavutettavaa toimintakykya,
vaihtelee aikaansaatujen diskontattujen laatupainotettujen lisdelinvuosien maara 10,2—-15,3
valilla (perusanalyysissa 10,9). Oletettaessa normaalin vaeston elinaika istumiskykyisille
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potilaille, kasvaa diskontattujen laatupainotettujen lisdelinvuosien maara 15,3 vuoteen
Zolgensmalla ja nusinerseenilla vastaavasti 4,5 vuoteen alkuperaisesta 3,7 vuodesta.
Kuitenkin pidentynyt elinaika johtaa my6s kustannusten kasvuun erityisesti mallin
nusinerseeni-haarassa.

4.3.3. Oireettomat SMA-potilaat ja SMA tyyppien 2 ja 3 potilaat

Myyntiluvan haltija analysoi oireettomien SMA-potilaiden ja kliinisen diagnoosin omaavien
SMA tyyppien 2 ja 3 potilaita yhtena ryhmana, vaikka nama kliinisesti eroavatkin toisistaan.
Edella kuvattu kustannusvaikuttavuusmalli ei kata naita potilasryhmia, joten myyntiluvan
haltija esittaa erillisen kustannusten minimointilaskelman talle potilasryhmalle.

Laskelma perustuu myyntiluvan haltijan epasuoran vertailun yhteydessa tekemaan
tulkintaan, etta nusinerseenin ja Zolgensman teho on samanlainen oireettomien SMA-
potilaiden ja SMA tyyppien 2 ja 3 potilaiden ryhmassa (luku 3.4). Taman oletuksen nojalla
edellisen kustannusvaikuttavuusmallin kaltainen terveydentilan my6ta maaraytyvien
kustannusten ja terveyshyotyjen arviointi eri tiloissa olevien potilaiden valilla ei olisi tarpeen,
koska ndma kustannukset ja hyddyt olisivat yhtenevat vertailun kummassakin haarassa
(Zolgensmalla ja nusinerseenilla). Talldin verrattavaksi jaavat ainoastaan laake- ja
annostelukustannukset, jotka eroavat sen mukaan, kumpaa hoitoa annetaan. Laskelma on
tehty olettaen kummallekin laakkeelle sen listahinta: Zolgensmalle 1 945 000 € ja
nusinerseenille 83 328 €/annos.

Taulukossa 15 esitetdan myyntiluvan haltijan laskelma siitd, mina monentenako vuonna
Zolgensma tulisi nusinerseenia halvemmaksi. Kyseessa on siis tavallaan Zolgensman
kayttéonoton takaisinmaksuaikalaskelma ja taulukon luvut ovat vuosia. Taulukon eri
sarakkeissa esitetaan tulos erilaisilla nusinerseenin alennusprosenteilla. Eri rivit puolestaan
kuvaavat erilaisia diskonttokorkokantoja. Esimerkiksi 3 %:n diskonttokorolla
takaisinmaksuaika vaihtelee || vuoden valilla nusinerseenin alennuksilla |

Luvuista nahdaan, etta diskonttokoron kasvattaminen pidentaa takaisinmaksuaikaa.
Nusinerseenista saatava alennus pidentaa Zolgensman takaisinmaksuaikaa. Alennuksen
myo6ta nusinerseenin vuotuiset kustannukset alenevat ja nain tarvitaan enemman vuosia,
jotta koko Zolgensman hinta saadaan katetuksi aikaansaatavilla saastdilla. Diskonttokoron
kasvattaminen pienentda nusinerseenin tulevien vuosien kayttékustannuksen merkitysta,
mutta Zolgensman kustannuksen tapahtuvat heti ensimmaisena vuonna, eika diskonttaus
nain vaikuta niihin.
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Taulukko 15. Myyntiluvan haltijan tapa kuvata kustannusten minimointia erilaisilla
nusinerseenin alennuksilla. Luvut osoittavat ajan vuosina (ns.
takaisinmaksuaika), mista eteenpain Zolgensman laake- ja annostelukustannus
on nusinerseeni-hoidosta kertyvia Iadke- ja annostelukustannuksia pienempi.

Lahde: myyntiluvan haltijan Excel-sovellus.

4.4, Fimean arvio kustannusvaikuttavuudesta

Fimean kustannusvaikuttavuusanalyysi perustuu myyntiluvan haltijan toimittamaan Excel-
sovellukseen. Mallissa verrataan Zolgensman, nusinerseenin ja pelkan tukihoidon
kustannuksia ja hoitovaikutuksia kuvitteellisessa tyypin 1 SMA-potilaiden kohortissa.
Oireettomille potilaille tai SMA tyyppien 2 ja 3 potilaille ei esiteta varsinaista
kustannusvaikuttavuusmallinnusta. Mallin oletuksena on, etta potilaan saadessa
Zolgensma-hoidon, han ei saa nusinerseeni-hoitoa tai muuta kenties tulevaisuudessa tarjolla
olevaa kallista hoitoa. Pitkan aikavalin seurantatutkimuksesta LT-001 tiedetdan merkittavan
osan Zolgensman tutkimuspotilaista saaneen lisdksi myos nusinerseenia. Tallainen
hoitokaytantd johtaisi mallissa esitettya olennaisesti kallimpaan hoitoon ja oletettavasti
heikompaan Zolgensman kustannusvaikuttavuuteen.

Analyysin tulosten arviointia

Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde on osamaara hoitohaarakohtaisten
lisdkustannusten ja naiden avulla saavutettujen laatupainotettujen lisaelinvuosien (QALY)
valilla. Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa esiintyy tilanne, jossa kustannusten erotus
Zolgensma- ja nusinerseeni-haarojen valilla on melko pieni (208 177 €) suhteessa
kokonaiskustannuksiin (2,4-2,6 miljoonaa €). Erotus laatupainotetuissa elinvuosissa
puolestaan on huomattava: perusanalyysissa erotus Zolgensman hyvaksi on diskonttauskin
huomioiden 7,24 QALY:a verrattuna nusinerseeniin ja 10,69 QALY:a verrattuna pelkkaan
tukihoitoon. Nailla ehdoilla osamaara, eli ICER verrattuna nusinerseeniin, muodostuu melko
pieneksi (noin 30 000 €).

Pelkkdan tukihoitoon verrattuna vaadittaisiin mallissa erittdin suuri alennus Zolgensma-
hoidon hinnasta, jotta sen ICER saataisiin painettua tyypillisesti sovellettujen
maksuhalukkuusrajojen alapuolelle. Sen sijaan nusinerseeniin verrattuna Zolgensma-hoito
vaikuttaa mallissa kustannusvaikuttavalta, kun alennuksia ei ole huomioitu. Nama tulokset
kertovat myos siita, ettd mallissa nusinerseeni-hoito ei ole kustannusvaikuttavaa listahinnalla.
Sen ICER perusanalyysissa tukihoitoon verrattuna on noin 625 000 €/QALY listahinnalla.

ICER-osamaaran osoittajana ovat tutkittavan vaihtoehdon lisdkustannukset verrattuna
vaihtoehtoiseen hoitoon. Tassa tapauksessa valtaosa kustannuksista koostuu laakkeen
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hankintakustannuksista seka mallin Zolgensma- etta nusinerseeni-haaroissa. Nain
kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksiin vaikuttavat keskeisesti Zolgensman ja
nusinerseenin hankintahinnat. Myyntiluvan haltijan perusanalyysi oli tehty ladkkeiden
listahintoja kayttaen. Jos nusinerseenin hinnasta oletetaan saatavan alennusta, huononee
Zolgensman kustannusvaikuttavuus perusanalyysiin verrattuna (ICER kasvaa). Vastaavasti
Zolgensman kustannusvaikuttavuussuhdetta voidaan parantaa (ICER pienenee) alentamalla
Zolgensman hintaa suhteessa nusinerseeniin.

Kliinisten tulosten merkitys kustannusvaikuttavuuteen

Muutettaessa Zolgensma-haarassa ladkkeen tehoa kuvaavia parametreja (eli potilaan kykya
istua tai kavelld), vaikutus kustannuksiin syntyy muiden kuin I1ddkkeen hankinnasta syntyvien
kustannuksien kautta. Oletettaessa ladkkeelle perusanalyysia parempi teho, lisataan
mallissa istumaan tai kdvelemaan kykenevien potilaiden osuutta perusanalyysiin verraten.
Motorisen toimintakyvyn saavuttaminen johtaa vuotuisten terveydenhuoltoon liittyvien
kustannusten huomattavaan pienenemiseen, mutta vastaavasti naita kustannuksia kertyy
pidemmalta ajalta potilaiden kohonneen elinajanodotteen my6ta. Lopputuloksena diskontatut
kokonaiskustannukset eivat muutu merkittdvassa maarin.

Jos mallissa on kavelevia ja istuvia potilaita enemman, kertyy myos laatupainotettuja
elinvuosia enemman. Kliinisia parametreja mallissa tulee kuitenkin melko radikaalisti
muuttaa, jotta muutoksella olisi merkittava vaikutus analyysin lopputuloksiin. Osin syyna
tahan on koko elinajalta kertyvien hyotyjen diskonttaaminen 3 %:n korkokannalla, jolloin
muutos diskontatussa arvossa ei ole niin merkittava kuin ilman diskonttausta lasketussa
arvossa.

Jos nusinerseeni-haaraa muokataan siten, ettd suurempi osuus potilaista saavuttaa istumis-
tai kavelykyvyn nusinerseenin avulla, nousee myos potilaiden keskimaarainen elinian odote.
Tama johtaa nusinerseenin kayttdbmaaran kasvuun ja suurempiin lddkekustannuksiin. Talléin
vaikutus kohdistuu sekd ICER-osamaaran osoittajaan ettd nimittdjaan, mutta naiden valinen
suhde ei valttamatta muutu.

Alennusten merkitys kustannusvaikuttavuuteen

Laakkeiden hinnoista saatavien alennusten vaikutus ICER:iin esitetdan taulukossa 16.
Taulukossa esitetyt tulokset kuvastavat sitd, kuinka riippuvainen
kustannusvaikuttavuusanalyysin lopputulos on vertailtavien hoitojen hinnasta ja niista
mahdollisesti saatavista alennuksista. Edellinen on myos yksi Fimean keskeinen johtopaatos
kustannusvaikuttavuusanalyysista, eika erillistd Fimean perusanalyysia esitetd. Huomion
arvoista on, etta tulokset koskevat kahden SMN2-geenikopion oireisia potilaita (tyypin 1
SMA), silla kustannusvaikuttavuuden arviointi oireettomille enintdan kolmen SMN2-
geenikopion potilaille ei talla hetkelld ole mahdollista.
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Taulukko 16. Zolgensman ja nusinerseenin hinnoista saatavien alennusten vaikutus ICER-
arvoon (€/QALY). Taulukossa esitetyt luvut ovat Fimean myyntiluvan haltijan
sovelluksella laskelmia.

Zolgensma alennus
0% 10% 20% 30 % 40% 50 %
" 0% 28764 1890 -24984 -51858 -78732 -105 606
g 10% 55227 28354 1480 -25394 -52268 -79142
'% 20% 81691 54 817 27943 1070 -25804 -52 678
g 30% 108 155 81281 54 407 27533 659 -26214
E 40% 134619 107 745 80871 53997 27123 -249
50 % 161082 134208 107 335 80461 53587 26713

Kustannusvaikuttavuutta voidaan arvioida vain tyypin 1 SMA-potilailla

Kustannusvaikuttavuusmalli kattaa ainoastaan SMA tyypin 1 potilaat, vaikka Zolgensma-
hoidon myyntiluvan kayttdaihe on tata laajempi. Kolme SMN2-geenikopiota johtaa
todennakdisesti tyypin 2 tai 3 SMA tautiin. Myyntiluvan haltijan mukaan ei ole mahdollista
kattaa tata potilasjoukkoa tyydyttavasti samalla mallilla, jolla mallinnetaan SMA-tyypin 1
potilaat. Myyntiluvan haltija esittda naiden potilaiden osalta kustannusten minimointimallin,
jossa oletetaan Zolgensmalle ja nusinerseenille sama teho naiden potilaiden hoidossa.
Mitdan Zolgensma-hoidon kustannusvaikuttavuuden arviointiin soveltuvaa tutkimusnayttéa
kolmen SMN2-geenikopion potilasryhmasta ei kuitenkaan ole. Edellisesta johtuen Fimean
arviointiryhma ei pida luvussa 4.3.3 esitetyn kustannusten minimointilaskelman
taustaoletuksia tutkimusnayttédén pohjautuvina.
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5. Budjettivaikutusanalyysi

5.1. Myyntiluvan haltijan esittama budjettivaikutusanalyysi

Myyntiluvan haltija toimitti osana submissiotaan Fimealle my6s budjettivaikutusanalyysin.
Mallissa arvioidaan Zolgensman mahdollisen kayttédnoton aiheuttamaa budjettivaikutusta
verrattuna tilanteeseen, jossa vain nusinerseeni olisi kdytéssa SMA-potilaiden hoidossa
Suomessa. Tassa analyysissa kustannuksia ei diskontata. Mallin rakenne esitetdan
kuviossa 24.

Model population Measured variables

Drug and administration costs r w
Scenario 1: Nusinersen only f§—* SMA Supportive care costs Budget and
Patient improved survival health impact
Eligible of AVXS-101
Population joining the
Scenario 2: ;);ﬂui;nd adginistration;:osfs market
AVXS-101 joins the market * SUPROTHVE £are costs
Patient improved survival k J

Kuvio 23.  Myyntiluvan haltijan budjettivaikutusanalyysin rakenne. Lahde. Myyntiluvan
haltijan kustannusvaikuttavuusraportti (29).

Zolgensman kayttdéaihe kattaa SMA-potilaat, joilla on enintdan kolme SMN2-geenin kopiota.
Feldkotterin mukaan 82 %:lla tyypin 2 SMA-potilaista ja 50 %:lla SMA-tyypin 3 potilaista on
kolme SMN2-geenin kopiota (3). Kayttdaiheessa ei tarkemmin rajata potilaiden ikaa, ja
annostus kuvataan valmisteyhteenvedossa 21 kg:n painoiselle potilaalle asti (11).

Myyntiluvan haltija ennakoi Zolgensman kayton kohdistuvan seka uusiin etta jo
diagnosoituihin SMA-potilaisiin. Uusia potilaita ennakoidaan olevan 3—4 vuosittain kussakin
SMA:n alatyypissa. Kuitenkin my6s osan sellaisista potilaista, jotka nykyisellddn saavat
nusinerseeni-hoitoa, ennakoidaan vaihtavan Zolgensma-hoitoon. Tallaista on havaittu
tapahtuvan ainakin USA:n kliinisessa kaytanndssa (20).

Myyntiluvan haltija arvio potilasmaarasta SMA-taudin tyypin mukaan on kuvattu taulukossa
17. Taulukon kunkin solun ensimmainen numero kuvaa Zolgensma-hoitoa saavien maaraa ja
jalkimmainen numero nusinerseeni-hoitoa saavien arvioitua maaraa kunkin tyyppisessa
taudissa. Potilaiden kokonaismaara saadaan laskemalla edelliset luvut yhteen.

Potilasmaaraarvioon on paadytty oletuksella, etta kaikki SMA-potilaat saavat Suomessa
aktiivihoitoa (Zolgensma tai nusinerseeni). Lisaksi oletetaan hoitojen jakautuvan siten, etta
I uusista ja I nykyisista (nusinerseeni-hoitoa saavista) kayttdaiheen mukaisista
SMA-potilaista hoidettaisiin jatkossa Zolgensmalla, jos |adke paadytaan ottamaan kayttéon.
Myyntiluvan haltija arvioi AAV9-virusvektorin vasta-aineita 16ytyvan [JJill:I1a potilaista, ja
nama jaavat Zolgensma-hoidon ulkopuolelle. Taulukosta ndhdaan, etta yli puolet arvioiduista
Zolgensma-hoitoa saavista potilaista on SMA-tyyppia 2 tai 3 (29).
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Taulukko 17. Myyntiluvan haltijan arvio potilasmaarasta vuosina 1—-6 Zolgensman
kayttdonotosta (Zolgensma-potilaat/ nusinerseeni-potilaat)

Vuosi 1 Vuosi 2 Vuosi 3 Vuosi 4 Vuosi 5 Vuosi 6
Tyypin 1 SMA . . I . . .
Tyypin2svA - [ L . L L L
Tyypin 3 SMA I . I . . .
Yhteensi . . . . . .

Budjettivaikutus lasketaan vertaamalla Iadkkeiden hankinta- ja kayttdkustannuksia
tilanteessa, jossa taulukon 17 mukainen potilasmaara hoidetaan Zolgensmalla, sellaiseen
tilanteeseen, jossa kaikki potilaat hoidettaisiin nusinerseenilla. Laskelma on tehty olettaen
kummallekin |adkkeelle sen listahinta: Zolgensmalle 1 945 000 € ja nusinerseenille

83 328 €/annos. Lisaksi ladkkeen annostelu- ja kayttdkustannukseksi oletetaan 932 €
kertakustannus Zolgensmalle ja nusinerseenin kohdalla 10 812 € ensimmaisena vuonna ja
5 406 € vuodessa seuraavina vuosina. Muita SMA-taudin hoitoon liittyvia kustannuksia ei ole
huomioitu.

Kustannukset vuosille 1-10 esitetaan liitteessa 13 vaihtoehdolle, jossa Zolgensmaa ei oteta
kayttdon ja liitteessa 14 vaihtoehdolle, jossa Zolgensma otetaan kayttédn edella kuvatuilla
oletuksilla. Taulukossa 18 esitetdaan edellisten vaihtoehtojen kustannusten erotuksena
muodostuva myyntiluvan haltijan arvio Zolgensma-hoidon kayttdénoton budjettivaikutuksesta
vuosille 1-10. Taulukosta nahdaan, etta otettaessa Zolgensma kayttéon, kasvavat
kustannukset viitena ensimmaisena vuonna. Tasta eteenpain kustannukset pienenevat
myyntiluvan haltijan analyysissa.

Taulukko 18. Myyntiluvan haltijan arvio budjettivaikutuksesta vuosina 1-10, jos Zolgensma-
hoito otetaan kayttdon myyntiluvan mukaisessa kayttdaiheessa Suomessa

Vuosi 1 Vuosi 2 Vuosi 3 Vuosi 4 Vuosi 5
Tyypin 1
S‘,(,ﬁ{'” I S I I .
Tyypin 2
SMA I N I I .
Tyypin 3
S‘,(,{K'” I S I I .
Yhteensi I N I N
Vuosi 6 Vuosi 7 Vuosi 8 Vuosi 9 Vuosi 10
Tyypin 1
s I N I N
Tyypin 2
SMA I S I I .
Tyypin 3
SMA I I I I .
Yhteensi I N I I .
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5.2. Fimean kommentit myyntiluvan haltijan budjettivaikutusanalyysiin
liittyen

Myyntiluvan haltijan budjettivaikutusanalyysissa, ei oleteta potilaille lainkaan kuolleisuutta tai
nusinerseeni-hoidon lopettamista muista syista, vaan potilasmaara siirtyy sellaisenaan
seuraavalle vuodelle. Tama valinta lisda laskennallisia kustannuksia nusinerseenin osalta
reaalimaailmaan nahden. Zolgensman osalta koko kustannus aiheutuu heti hoidon alussa,
eika kuolleisuudella nain ole vaikutusta siihen reaalimaailmassakaan.

Myyntiluvan haltijan budjettivaikutusanalyysi sisaltaa seka oireiset etta oireettomat SMA-
tyyppien 1-3 potilaat. Koska toistaiseksi ei ole olemassa tutkimusnayttéa koskien tyyppien 2
ja 3 potilaita, Fimea ei pida realistisena, ettd Zolgensman kayttd laajenisi tahan
potilasryhmaan. Toisaalta mydskaan oireettomien potilaiden seulonnan kriteerit eivat ole
tasmentyneet, eika kaikkia vastasyntyneita toistaiseksi seulota kyseisen taudin suhteen.

Vertailu suoritetaan laakkeiden listahinnoilla, mika ei huomioi mahdollisia alennuksia
nusinerseenin tai Zolgensman hankinnassa. Laakkeen todellisella hinnalla on suuri vaikutus
laskennalliseen budjettivaikutukseen ja siihen, muodostuuko Zolgensman kayttéénotosta
mahdollista laskennallista sdastoa pitkalla aikavalilla vai ei.

Myyntiluvan haltijan arvioima budjettivaikutus vuosilta 1-10 yhteensa on noin yhden
miljoonan euron saasto laakkeiden listahinnoilla, joka saavutettaisiin ottamalla Zolgensma
kayttéon. Jos sen sijaan nusinerseenin listahinnasta saadaan 20 %:n alennus, on
Zolgensman kayttoonoton budjettivaikutus myyntiluvan haltijan mallissa noin 18 miljoonan
euron lisdkustannus kymmeneltd vuodelta. Alennuksen ollessa 40 % kasvaa budjettivaikutus
kymmenen vuoden ajalta 37,5 miljoonaan euroon. Nain pitkalla aikavalilla budjettivaikutusten
arviointi on joka tapauksessa epavarmaa lahestymistavasta riippumatta.

5.3. Fimean laskelma budjettivaikutuksesta

Fimea esittaa myyntiluvan haltijan malliin pohjautuen vaihtoehtoisen
budjettivaikutuslaskelman, jossa Zolgensman kaytto rajautuu uusille tyypin 1 SMA-potilaille,
johtuen siita, ettd nayttéa muiden potilasryhmien osalta ei juurikaan ole. Tassa mallissa
oletetaan myds, ettei jo menossa olevaa nusinerseeni-hoitoa vaihdeta Zolgensmaan.

Fimean laskelmassa kolme uutta tyypin 1 SMA-potilasta vuosittain hoidetaan joko
Zolgensmalla tai nusinerseenilla. Zolgensman laake- ja annostelukustannukset
vaihtoehdossa, jossa Zolgensma otettaisiin kayttdédn uusille SMA 1 potilaille, olisivat talléin
vuosittain vakiot 5,8 miljoonaa euroa vuodessa. Vaihtoehdossa, jossa Zolgensmaa ei oteta
kayttoon ja uudet SMA tyypin 1 potilaat saisivat jatkossakin nusinerseeni-hoitoa, kasvaisivat
vuotuiset uusien potilaiden hoidosta syntyvat nusinerseenin Iddke- ja annostelukustannukset
1,5 miljoonasta 8,2 miljoonaan euroon kymmenessa vuodessa. Tassakin on yksinkertaistaen
oletettu, ettei aloitettava nusinerseeni-hoito keskeydy yhdeltdkaan sen aloittavalta potilaalta
koko tarkastelujaksolla. Eri vaihtoehtojen kustannusten erotuksena muodostuva
budjettivaikutus vuosilta 1-10 esitetdan taulukossa 19.

Zolgensman kayttdonotto aiheuttaisi lisdkustannuksia ensimmaisenad kuutena vuonna ja
taman jalkeen sen vaihtoehdon kustannukset olisivat pienemmat kuin nusinerseenilla.
Diskonttaamaton kokonaisbudjettivaikutus ensimmaiseltd kymmeneltd vuodelta olisi, etta
Zolgensman kayttéonotto aiheuttaisi 8,6 miljoonan euron lisdkustannuksen, eli keskimaarin
860 000 euroa vuodessa. Nusinerseenin hinnasta saatava alennus lisda budjettivaikutuksen
suuruutta niin, ettd 40 % alennuksella listahinnasta budjettivaikutus olisi 28 miljoonaa
kymmenelta vuodelta ja 20 % alennuksella 18 miljoonaa euroa.
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Taulukko 19. Fimean arvio budjettivaikutuksesta vuosina 1-10, jos Zolgensma-hoito
otetaan kayttéon uusilla tyypin 1 SMA-potilailla Suomessa.

g{,lyﬁi” 1 4305545€  3539375€ 2773205€ 2007 035€ 1240 865€
Tyypin 2
e 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
Tyypin 3
e 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
Yhteensi 4305545€  3539375€ 2773205€ 2007035€ 1240 865€
e et e vt | oot
;{){K'“ 1 474 695 € 2201476 € -1057646€ -1823816€ -2580986€
Tyypin 2
RS 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
Tyypin 3
e 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
Yhteensi 474695 € 291476 € -1057646€ -1823816€ -2589986 €
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/. Johtopaatokset

Zolgensma on geeniterapiahoito, joka sisaltaa vain yhden infuusion. Hoidon listahinta

1 945 000 €. Kustannukset hoidon kaytdsta syntyvat etupainotteisesti verrattuna jatkuviin
hoitoihin. Zolgensman on Kkliinisissa tutkimuksissa osoitettu parantavan ventilaatiosta
vapaata elossaoloaikaa ja motorista toimintakykya tukihoitoon verrattuna tyypin 1 SMA
potilailla, joilla on kaksi SMN2-geenin kopiota.

Perustavanlaatuinen hankaluus Zolgensman hoidollisen ja taloudellisen arvon arvioinnissa
liittyy siihen, ettd Zolgensman myyntiluvan mukainen kayttéaihe kattaa tavallaan kolme eri
potilasryhmaa:

1. tyypin 1 SMA-potilaat, joilla kliininen on diagnoosi (oireisia)
oireettomat potilaat, joille geenitestin (enintdan kolme SMN2-geenin kopiota)
perusteella on odotettavissa SMA-taudin puhkeaminen.

3. tyypin 2 ja 3 SMA-potilaat, joilla on kliininen diagnoosi (oireisia) ja enintdan kolme
SMN2-geenikopiota.

Edelleen ryhma 2 sisaltda kahdenlaisia potilaita, joiden valilld taudin ennuste eroaa
huomattavasti: A. kahden SMN2-geenikopion potilaat ja B. kolmen SMN2-geenikopion
potilaat. Ensin mainitun luokan A potilailla kehittyy hyvin todennakoisesti tyypin 1 SMA-tauti.
Luokan B potilailla tauti on kuitenkin todennakoéisesti SMA-tyyppia 2 tai 3.

Tutkimusnaytto rajautuu paaosin tyypin 1 SMA-potilaisiin, joilla on tuore
kliininen diagnoosi

Tutkimusnayttéa Zolgensman tehosta on kuitenkin toistaiseksi lahinna vain oireisilta kahden
SMN2-kopion potilailta, eli ryhmaa 1 koskien. Oireettomia potilaita koskien on meneillaan
oleva tutkimus, joka kuitenkin on siind maarin keskenerainen, ettei tulosta oikein voi verrata
esimerkiksi nusinerseenin hoitotuloksiin. Ryhman 3 osalta kliinista tutkimusnayttoa ei ole,
eika tallaista tutkimustakaan tiettdvasti ole meneilldan. Edellisten rajoitteiden ohella
Zolgensman hoidollisia vaikutuksia ei ole tutkittu potilailla, jotka ovat jo saaneet
nusinerseenia.

Myyntilupa-arvioinnissa oletetaan, ettd kahden SMN2-geenikopion potilailla saadut tulokset
voidaan ekstrapoloida kolmen SMN2-geenikopion potilaille. TAma oletus perustuu siihen,
ettd Zolgensman-hoidon hyétyjen ja haittojen valinen suhde on suotuisa kahden SMN2-
geenikopion potilailla. Valmiita tutkimuksia Zolgensman vaikutuksista kolmen SMN2-
geenikopion potilaista ei kuitenkaan ole. Lisaksi myyntilupa-arviossa ei kuitenkaan verrata
Zolgensman tehoa nusinerseeniin tassa potilasryhmassa tai pohdita |adkkeen kayttéénoton
kannattavuutta, kun myds kustannukset huomioidaan.

Kustannusvaikuttavuuden arviointi on mahdollista vain potilailla, joilla on
kliinisesti diagnosoitu tyypin 1 SMA

Kustannusvaikuttavuutta on arvioitu ryhman 1 osalta, eli oireisten tyypin 1 SMA-potilailla.
Muiden kayttdaiheen mukaisten potilasryhmien osalta kustannusvaikuttavuuden arviointi ei
tietopuutteista johtuen ole realistisesti mahdollista. Tyypin 1 SMA-potilaiden osalta
Zolgensma-hoidon kustannusvaikuttavuus riippuu ensisijaisesti sen seka vertailuhoidon
(nusinerseeni) hinnoista.
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Kayttoonottoon liittyvida merkittavia kysymyksia, joihin ei voida
tutkimusnayton avulla vastata

e missa vaiheessa Zolgensma-hoidolla saavutettu hoitovaste tulisi arvioida eri
potilasryhmissa, ja mita tulisi tehda, mikali riittdvaa hoitovastetta ei ole hoidolla
saavutettu?

¢ tulisiko jo nusinerseeni-hoidossa oleville tyypin 1 ja 2 SMA-potilaille antaa
Zolgensma-hoitoa, ja jos kylla, niin millaisin kriteerein?

e millainen on Zolgensmalla hoidettujen eri tyyppisten potilasryhmien pidemman
aikavalin ennuste?

Johtopaiatos: Tutkimusnayttédn pohjautuen Zolgensman kayttéonottoa tulisi harkita
ensisijaisesti tyypin 1 SMA:n potilailla, joilla on Kliininen diagnoosi ennen kuuden
kuukauden ikaa. Mikali kayttéonottoa muissa potilasryhmissa harkitaan, haasteeksi
muodostuu tutkimusnaytén puute, vastasyntyneiden seulontaan liittyvat linjaukset seka
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Liitteet

Liite 1.  Kooste eraiden HTA-organisaatioiden arvioinneista (17.9.2020)

https://icer-review.org/wp-

Yhdysvallat Valmistunut ja julkaistu = content/uploads/2018/07/ICER_SMA Final Evidence Repor
(ICER) 3.4.2019 t 052419.pdf
Englanti ja https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-
Wales Arviointi meneillaan hst10026
(NICE)

Kanada Arvioitavana - valmistuu https://www.cadth.ca/onasemnogene-abeparvovec
(CADTH) marraskuun 2020 lopussa

Ruots! (TLV, Arviointi meneillzan https://Www.tlv.se/IakemedeI/kI|n|klak§medelsuppqraqet/paq
Janusinfo) aende-halsoekonomiska-bedomningar.html
Norja (Nye NoMa tekee nopean https://nyemetoder.no/metoder/onasemnogene-
Metoder) arvioinnin abeparvovec-zolgensma

63


https://icer-review.org/wp-content/uploads/2018/07/ICER_SMA_Final_Evidence_Report_052419.pdf
https://icer-review.org/wp-content/uploads/2018/07/ICER_SMA_Final_Evidence_Report_052419.pdf
https://icer-review.org/wp-content/uploads/2018/07/ICER_SMA_Final_Evidence_Report_052419.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-hst10026
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-hst10026
https://www.cadth.ca/onasemnogene-abeparvovec
https://www.tlv.se/lakemedel/kliniklakemedelsuppdraget/pagaende-halsoekonomiska-bedomningar.html
https://www.tlv.se/lakemedel/kliniklakemedelsuppdraget/pagaende-halsoekonomiska-bedomningar.html
https://nyemetoder.no/metoder/onasemnogene-abeparvovec-zolgensma
https://nyemetoder.no/metoder/onasemnogene-abeparvovec-zolgensma

Liite 2. Tutkimuksen CL-303 kelpoisuuskriteerit
Main inclusion criteria:

1. Patients with SMA Type 1 as determined by the following features: a. Diagnosis of
SMA based on gene mutation analysis with bi-allelic SMN1 mutations (deletion or
point mutations) and 1 or 2 copies of SMN2 (inclusive of the known SMN2 gene
modifier mutation (c.859G>C).

2. The first three patients enrolled must meet the criteria for the Intent-To-Treat

population (see statistical analysis section).

Patients must be < 6 months (< 180 days) of age at the time of Zolgensma infusion.

4. Patients must have a swallowing evaluation test performed prior to administration of
gene replacement therapy.

w

Main exclusion criteria:

1. Previous, planned or expected scoliosis repair surgery/procedure during the study
assessment period.

2. Pulse oximetry < 96% saturation at screening while the patient is awake or asleep
without any supplemental oxygen or respiratory support, or for altitudes > 1000 m,
oxygen saturation < 92% awake or asleep without any supplemental oxygen or
respiratory support. Pulse oximetry saturation may decrease to < 96% after screening
provided that the saturation does not decrease by = 4 percentage points.

3. Tracheostomy or current use or requirement of non-invasive ventilatory support
averaging 2 6 hours/day over the 7 days prior to the screening visit; or 2 6 hours/day
on average during the screening period or requiring ventilatory support while awake
over the 7 days prior to screening or at any point during the screening period prior to
dosing.

4. Patients with signs of aspiration/inability to tolerate non-thickened liquids based on a
formal swallowing test performed as part of screening. Patients with a gastrostomy
tube who pass the swallowing test will be allowed to enrol in the study.

Lahde: EPAR-arviointiraportti, onasemnogene abeparvovec (Zolgensma) julkaistu:
26.3.2020.

Liite 3. Tutkimuksen CL-101 kelpoisuuskriteerit

Main inclusion Criteria:

+ Bi-allelic SMN1 gene mutations (deletion or point mutation) with 2 copies of SMN2 and
excluding the ¢.859G>C maodification in exon 7

+ Patients 6 months and younger with disease onset up to 6 months of age.

* Hypotonia by clinical evaluation with delay in motor skills, poor head control, round shoulder
posture, and hypermobility of joints.

Main exclusion criteria:

1. Patients with antibody to adeno-associated virus serotype 9 (anti-AAV9) titres >1:50 as
determined by enzyme-linked immunosorbent assay binding immunoassay.

2. Patient with signs of aspiration based on a swallowing test and unwilling to use an alternative
method to oral feeding.

The study included 2 sequential dosing cohorts:

* Cohort 1 (low dose): 6.7E13 vg/kg (3 patients)
* Cohort 2: 2.0E14 vg/kg (12 patients)
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Liite 4.

Yhteenveto CL-101 ja CL-303-tutkimuksiin osallistuneiden potilaiden
ominaispiirteista. Lahde: EPAR 2020

Ikd hoidon antamishetkelld, kk

keskiarvo / mediaani

Vaihteluvali

Paino, kg

keskiarvo / mediaani

Vaihteluvali

Sukupuoli, n (%)

Mies
Nainen
Rotu, n (%)

valkoihoinen

musta tai afroamerikkalainen

aasialainen

muu

Ika oireiden ilmaantuessa, kk

keskiarvo

Hengityksen tuen tarve lahtoétilanteessa,

n (%)
Kylla
Ei

Kyky nielld ohutta nestetta, n (%)

Kylla
Ei

Ei-oraalisen ravinnon annon tarve, n (%)

Kylla
Ei

CHOP-INTEND pisteet ldhtotilanteessa,

keskiarvo / mediaani

vaihteluvali

n=15

4,0/41
09-79

59/-

6 (40)

9 (60)

14 (93,3)

1(6,7)

1,5

5 (33,3)
10 (66,7)

4(26,7)
11 (73,3)

8 (53,3)
7 (46,7)
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n=22

3,73/3,50
0,5-59

5,82/5,80
39-75

10 (45,5)
12 (54,5)

11 (50)
3(13,6)
2(9,1)
6 (27,3)

NAV

0 (0)
22 (100)

22 (100)
0 (0)

0(0)
22 (100)

32/33,5
17 - 52



Liite 5. Yhteenveto epasuoran vertailun tutkimusten potilaiden ominaispiirteista. Lahde:
myyntiluvan haltijan epasuora vertailu

Tytt6ja, n (%)
k& oireiden ilmaantuessa

Ik& geenitestin tuloksen
tullessa, viikkoa, ka
(vaihteluvali)

k& ensimmaisen hoidon
antohetkella, viikkoa, ka (
vaihteluvali)

Keskipaino, kg (
vaihteluvali)

CHOP-INTEND pisteet
lahtétilanteessa

Tuettu ravinnonanto, n (%)

Avustettu ventilaatio, n (%)

* keskihajonta, ** mediaaniarvo

CL-101 -
kohortti 2

n=12
7 (58)

5,6 (0-12)

8,6 (0-19,4)

14,8 (3,9-
34,3)

5,7 (3,6-8,4)

28,3 (12-50)

5(41,7)
2 (17)

CL-303

n=22
12 (55)

8,2 (0-
17,4)

16,1 (2,2—
25,6)

5,8 (3,9-
7,5)

32,0 (18-
52)

0 (0)
0 (0)
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Yhdistetty

aineisto

ENDEAR-
alaryhma -
oireiden kesto
max 12
viikkoa
n=234
18 (53)

6** (3-18)

9** (0-22)

16 (7-34)

NR

NR

NR
NR

Endear ITT

n =80
43 (54)

7,9 (2-18)

12,6 (0-29)

23,3 (7,4-34,6)

NR

26,6 (8,1%)

7(9)
21 (26)



Liite 6.  Potilaiden toimintakyky kustannusvaikuttavuusmallin eri tiloissa

A Within a broad range of . Within a broad range of normal development
normal development

B Walks unassisted . No breathing difficulties
. Number and severity of chest infections similar to a
typically developing child of the same age
. Does not require a feeding tube — few difficulties

swallowing, is able to eat and, for instance, swallow water

. Talking ability similar to that of a typically developing child
of the same age

Cc Sits independently . May have breathing problems and sometimes require NIV
. Development of chest infections more frequently than a
typically developing child of the same age
. Some difficulties with eating and swallowing but able to

swallow thin liquids and take some food by mouth
. Risk of choking

. Temporary placement of a gastric tube may be required

. Requires help moving

. Can talk, but ability to speak will deteriorate over time

D Not sitting . Experiences breathing problems and requires regular NIV

for several hours every night or during the day

. Development of chest infections more frequently than a
typically developing child of the same age

. Difficulties feeding and swallowing

. High risk of choking

. Only able to swallow thick fluids

. Fed by a feeding tube (gastrostomy) surgically placed
directly into the stomach

. Requires moving regularly to prevent sores
. Unable to talk, but can make sounds and cry
E Permanent assisted . Require 16/ hours daily of non-invasive ventilation
ventilation . May require a tracheostomy if NIV is not working well
. Require gastrostomy to be surgically placed directly into

the stomach due to difficulty feeding and swallowing
. High risk of choking
. Require moving regularly to prevent sores

. Develop chest infections more often than healthy children
of the same age

. Unable to talk, but can make sounds and cry

niv = non-invasive ventilation. Lahde: myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusraportti
(29).
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Liite 7. Laatupainotettujen elinvuosien kertyminen mallin tilojen mukaan




Liite 8. Myyntiluvan haltijan herkkyysanalyysien tuloksia. Kustannusvaikuttavuustaso,
jossa on esitetty Zolgensma-hoidon lisdkustannukset ja laatupainotetut lisdelinvuodet
(QALY) nusinerseeni-hoitoon (oikea kuva) seka pelkkaan tukihoitoon (vasen kuva)
verrattuna. Hajontapilvi kuvaa kustannus- ja QALY-arvioihin liittyvaa
parametriepavarmuutta.
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Liite 9. Myyntiluvan haltijan herkkyysanalyysien tuloksia Zolgensma- ja tukihoidon
vertailulle seké Zolgensma ja nusinerseeni-hoidon vertailulle.




Liite 10.

Skenaariot

Myyntiluvan haltijan toteuttamat skenaarioanalyysit (29).

Haara johon muutos

. . Muutoksen kuvaus
vaikuttaa mallissa
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Liite 11. Myyntiluvan haltijan skenaarioanalyysien tuloksia vertailulle. Yldkuvassa
esitetdan kussakin skenaariossa muodostuvat QALY::t ja alakuvassa potilaskohtaiset
kustannukset maksajan ndkdkulmasta hoitohaaroittain.
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Liite 12. Myyntiluvan haltijan valittujen skenaarioanalyysien tuloksia Zolgensma- ja
tukihoidon vertailulle (ylempi kuva) sekd Zolgensma- ja nusinerseeni-hoidon
vertailulle (alempi kuva).
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Liite 13. Myyntiluvan haltijan budjettivaikutusanalyysin tuloksia Zolgensma- ja
nusinerseeni-hoidon vertailulle. Kustannukset jos Zolgensmaa ei oteta kayttoon (29).

Vuosi 1 Vuosi 2 Vuosi 3 Vuosi 4 Vuosi 5

Tyypin 1
SMA

Tyypin 2
SMA

Tyypin 3
SMA

Yhteensa

Vuosi 7 Vuosi 8 Vuosi 9 Vuosi 10
Tyypin 1

SMA

Tyypin 2
SMA

Tyypin 3
SMA
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Liite 14. Myyntiluvan haltijan budjettivaikutusanalyysin tuloksia Zolgensma- ja
nusinerseeni-hoidon vertailulle vuosina 1-10. Kustannukset jos Zolgensma otetaan
kayttoon.

Tyypin 1
SMA

Tyypin 2
SMA

Tyypin 3
SMA

Yhteensa

Tyypin 1
SMA

Tyypin 2
SMA

Tyypin 3
SMA

Yhteensa
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Vuosi 2

Vuosi 7

Vuosi 3

Vuosi 8
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