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Kommentteja FIMEA:n 19.9.2017 julkaisemaan raporttiin

"NUSINERSEENI SPINAALISEN LIHASATROFIAN HOIDOSSA "

Kommenttien kirjoittajina ja allekirjoittajina on joukko SMA:ta sairastavien lasten vanhempia ja

SMA:ta sairastavia aikuisia. Myos Lihastautiliitto ry mkee kommenttejamme, mista osoituksena

Lihastautiliiton toimtnnanjohtajan allekirjoitus.

Toivomme, etta kommenttimme julkaistaisiin FIMEA:n arviointiraportm Uitteena tai tuotaisiin

jotenkin muuten esiin rapordn yhteydessa.

Pitkista maantieteellisista etaisyyksistajohtuen emme ole keranneet allekirjoittaneilta

kasinkirjoitettuja allekirjoituksia, mutta halutessanne voimme toimittaa kaikkien allekirjoittaneiden

yhteystiedot allekirjoitusten oikeellisuuden vakuudeksi.

1. Sivut 22-23: Miksi budjettivaikutusta arvioidaan mallilla, jossa vain n. neljannes

tamanhetkisista SMA-potilaista j a 80 % uusista tapauksista kuuluisi hoidon piinin. Mihin

tama pemstuu? Arvioiko FIMEAEMA:n arvion vastaisesd, etta laakkeen nski-hyotysuhde

ei jollain potilasryhmalla olisi eduUinen? Vai arvioiko FIMEA, etta laakkeen vaikuttavuus

olisi vahainen suurimmalle osalle potilaista? Tamakin olisi voimakkaassa nstinidassa

EMA:n arvion kanssa.

2. FIMEA viittaa raportissaan useasti Euroopan laakevirasto EMA:n nusinerseenin

arviointiraporttiin http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -

Public assessment report/human/004312/WC500229706.pdf. FIMEA:n raportissa ei

kuitenkaan tuoda esiin EMA:n raportin tarkeinta sisaltoa, eli sen lopputulemaa: Laakkeen

kayton riski-hyotysuhde on kaikille SMA-tyypeille ja kaiken ikaisille SMA-potilaille

suotuisa. Tama lopputulema loytyy EMA:n raportin viimeisesta kappaleesta

"Recommendations".

3. EMA:n ja FIMEA:n yhteenvetoja vertaamalla voi todeta, etta FIMEA:n tulkinta kliinisen

tehokkuuden naytosta on pessimistisempi kuin EMA:n. Miksi ylipaataan FIMEA:n pitaa

tehda oma versionsa tehokkuuden ja turvallisuuden tulkinnoista? Eiko EMA:lla ole parhaat

resurssit tallaisten arvioiden tekemiseksi? Kliininen tehokkuus ja laakkeen turvallisuus eivat

ole maasta riippuvia asioita. Olisi tarkeaa ja oikeudenmukaista, etta hoitolinjauksien tekijat

tutustuisivat ennen kaikkea EMA:n arviointiraporttiin arvioidessaan laakkeen tehoa eri

potilasryhmissa.

4. Tata kirjoittaessamme kolme Euroopan maata, Italia, Saksa ja Ranska, ovat jo tehneet

paatoksen nusinerseenin hoitolinjauksista (Ranska tosin toistaiseksi tilapaisella statuksella).

Kaikissa kolmessa maassa on paatetty korvata hoito kaiken ikaisille SMA-potilaille SMA-

tyypeissa 1, 2 ja 3. Miten FIMEA on voinut paatya nain paljon rajoittuneempaan (neljannes

tamanhetkisista potilaista) arvioon aivan samasta aineistosta kuin nailla em. mailla oil

kaytossa? Vai onko Suomessa kenties kaytossa eri etiikkakasitys kuin naissa maissa? Tietoa



em. maiden dlanteista nusinerseenin suhteen: Saksa: http://www.imtiative-

sma.de/therapie/2266/ Ranska: https://www.afm-telethon.fr/acmalites/sma-nusinersen-

spmraza-pris-charge-france-dans-cadre-dispositif-post-atu-100762 Italia:

httDs://www.treatsma.uk/2017/09/SDinraza-will-be-offered-in-italv-to-all-with-sma/.

5. Sivut 22-23: Budjettivaikutusmalli, jossa vain n. neljannes tamanhetkisista SMA-potilaista

kuuluisi hoidon piirun on terveydenhuoltolain 7a-pykalan vastainen. Ko. pykalan mukaan

terveydenhuollon palveluvalikoiman ulkopuoleUe voidaan jattaa hoito, jonka vaikuttavuus

on vahainen JAjonka aiheuttamat kustannukset ovat kohtuuttomat. Taman mukaan j os

hoidon vaikuttavuus ei ole vahainen, el sita voida jattaa palveluvalikoiman ulkopuolelle.

Nusinerseenin vaikuttavuutta ei voida miUaan pitaa vahaisena - ainakaan kolmella

neljasosalla tamanhetkisista SMA-potilaista. Olisiko Saksa, Ranska ja Italia ottaneet

laakkeen palveluvalikoimaansa kaikille potilasryhmille j os laakkeen vaikutus olisi

vahainen? Euroopan laakeviranomainen EMA kirjoittaa nusinerseenin arviointiraportissaan

laakkeen vaikuttavuudesta kappaleessa 2.5.3. Conclusions on the clinical efficacy: "Taken

together, these data demonstrate consistendy that nusinersen has produced meaningful

benefits across a broad range of SMA phenotypes. The consistency among the various key

clinically meaningful endpoints, each of which provide independent measures central to the

pathology of SMA, support significant efficacy in both pre-symptomatic and symptomatic

subjects and across infantileonset and later-onset SMA."

6. Sivu 3, Kliininen asiantuntija: Raportissa oil vain yksi kliminen asiantuntija. Mielestamme

nain vakavaa ja kauaskantoista asiaa el voi jattaa vain yhden henkilon tulkinnan varaan,

vaikka han olisi kuinka arvostettu. Esimerkiksi Ranskassa, Saksassaja Italiassa on paadytty

aivan erilaisiin hoitolinjauksiin kuin mita tassa FIMEA:n raportissa esitetaan - taysin saman

aineiston pohjalta. Silla, kuka asiaa arvioija tulkitsee on valtava merkitys lopputulemaan.

7. Onko varmaa, etta kappaleiden 2 j a 3 sisaltoon tai kliinisen asiantuntijan laaketieteellisiin

lausuntoihin ei ole vaikuttanut taloudelliset seikat? Ovatko rajapinnat olleet kliinisen

asiantuntijanja FIMEA:n valilla selvat, niin etta kliininen asiantuntija keskittyy pelkastaan

terveyshyoty-riski -suhteen arvioimiseen kussakin potilasryhmassa, mutta ei ota huomioon

hoidon hintaa. Laakkeen hiiman vaikutukset tullsivat nahdaksemme nakya vain raportin

kappaleessa 4: Kustannukset.

8. FIMEA:n raportissa todetaan, etta laaketta ei ole tutkittu satunnaistetussa

tutkimusasetelmassa yli 9-vuotiailla potilaiUa. Raportissa mainitaan 2-17-vuotiailla potilailla

tehty tutkimus, mutta todetaan etta sita ei rapordssa kasitella, koska tutkimus oil pienehko ja

vertailuryhmaton. EMA on tamankin tutkimuksen (CS2 ja CS12) raporttiinsa sisallyttanytja

kayttaa myos sen tuloksia laakkeen kliinista tehokkuutta arvioidessaan. Tama tutkimus on

EMA:n raportissa tarkeassa roolissa, koska se osaltaan mahdollistaa sen, etta riski-

hyotysuhteen voidaan arvioida olevan suotuisa kaikille potilasryhmille. Taman tutkimuksen

pois jattaminen antaa aivan erilaisen kuvan laakkeen kliinisen tehon naytosta vanhemmissa

potilasryhmissa. On outoa, tai kenties tarkoitushakuista, etta tama tutkimus on jatetty

FIMEA:n rapordn ulkopuolelle.

9. EMA:n raporttiin sisallytetty, mutta FIMEA:n raportista pois jatetty tutkimus on 3 vuotta

kestanyt 28 potilaan tutkimus (CS2 ja CS12). Ko. tutkimus oil tulokseltaan vahintaan yhta



lupaava kuin vertailuryhmalliset nuoremmilla potilailla tehdyt suuremmat tutkimukset. CS2

ja CS12 on raportoitu valmisteyhteenvedossa:

http://www.ema.euroDa.eu/docs/fi FI/document UbmrvTEPAR -

Product Information/human/004312AVC500229704.Ddf. Tuloksista todetaan sanalUsesti:

"Potilaita arvioitiin 3 vuoden hoitojakson ajan. Tyypin II SMA:ta sairastavilla todettiin

jatkuvaa parantumista ilman tasannevaiheita", seka edelleen "Kaksi aiemmin itsenaiseen

kavelyyn kykenematonta potilasta (tyyppi III) saavutti itsenaisen kavelykyvyn, ja yksi

aiemmin kavelykyvyton potilas (tyyppi II) saavutti itsenaisen kavelykyyyn.". Voidaanko nyt

pitaa todennakoisempana sita, etta A) laake toimi myos tassa potilasryhmassa, vai etta B)

kokeen hyvat tulokset selittyvat lumevaikutuksella tai jollam muulla laakkeesta

riippumattomaUa syylla? Ilman nuoremmilla potilaiUa tehtyja menestyksekkaita

vertailuryhmallisia kokeita olisi naita muita syita viela voinut epaiUa, mutta kokonaisuus

huomioon ottaen on lahes itsestaanselvaa, etta laake toimii suotuisasti myos nailla

vanhemmilla potilaiUa. Viela voidaan lisata, etta lihastauti ei liene kaikkein otoUisinta

maaperaa lumevaikutuksille.

10. Sivu 12, Nusinerseenin vaikutuksia koskevat tutkimukset: "Nusinerseenin myyntilupa

Euroopassa perustuu paaasiassa kahteen satunnaistettuun faasin III tutkimukseen (ENDEAR

ja CHERISH) [...] Lisaksi myyntilupa-arvioinnissa hyodynnettiin avoimia tutkimuksia

(esim. NURTURE), joissa oil mukana geneettisen SMA-diagnoosin saaneita toistaiseksi

oireettomia vauvoja ja lapsia.". EMA:n raportin mukaan tehokkuutta arvioidessa on

kuitenkin kaytetty myos vanhemmille oireellisille lapsille (2-18 v.) tehtyja tutkimuksia: "2.5

Clinical efficacy: Efficacy results from studies in symptomatic patients (2 in subjects with

infantile-onset and 4 in subjects with later-onset) and a study in pre-symptomatic patients

are used to support the claim of efficacy." Fimea:n kuvaus EMA:n laakkeen tehon

arviointiin kayttamista tutkimuksista on vaarin. Sen mukaan EMA olisi huomioinut kahden

vertaisryhmallisen tutkimuksen lisaksi vain oireettomille potilaille tehtyja tutkimuksia.

Tassa FIMEA:n raportin kappaleessa el pelkastaan jateta vanhemmille lapsille tehtya

tutkimusta huomioimatta, mutta vielapa virheellisesti esitetaan etta EMA:kin olisi tehnyt

niln.

11. FIMEA ei budjettivaikutusmallissa pemstele mitenkaan sita, miksi vain n. neljannes

tamanhetkisista SMA-potilaista hoidettaisiin, eika sita miten ja milla pemstein nama potilaat

valittaisiin. Arvaamme, etta rajauksen taustalla saattaisi olla 9 vuoden maksimi-ika, mika oli

vanhimman satunnaistettuun tutkimukseen osallistuneen lapsen ika. Tallainen raja ei

kuitenkaan oils! mitenkaan tieteellisesti tai loogisesti pemsteltavissa vaan enemmankin

sattuman maaraama. Pemstelemme tata esimerkilla: jos kokeen 126 osallistujasta olisi

vaihdettu 1 laps! vaikkapa 47-vuotiaaseen aikuiseen, olisi kokeen tulos ollut mita

todennakoisimmin edelleen suotuisa. Tulkittaisiinko talloin, etta laake on tehokas kaikille

alle 47-vuotlaille? Jotta kokeesta voitaisiin paatella ikaraja, jonka ylapuolella laake ei enaa

olisi tilastollisesti tehokas, taytyisi sen pemsteena oUa ika-tehokkuus-jakauma-analyysi.

Tallaisesta aineistosta voisi sitten luotettavasti nahda nayttaako laakkeen teho hiipuvan

jotain tiettya ikaa lahestyttaessa. Kasittaaksemme tallaista analyysia ei ole kuitenkaan tehty.



12. Sivu 11, Nusinerseeni ja sen kdyttoaihe: Cherish-tutkimuksen mediaani-ika screening-

vaiheessa todetaan olevan valmisteyhteenvedon mukaan 3 vuotta. Sivun 12 taulukosta kay

kuitenkin ilmi, etta tama mediaani-ika oil lahempana neljaa vuotta, ja nusinerseenia

saaneessa ryhmassa 4,0 vuotta.

13. FIMEA:n ilmeisesti kaipaamaa vertaisryhmakontrolloima tutktmustietoa ei vanhemmilla

lapsilla ja aikuisiUa tulla milloinkaan saamaan. Ainoa tapa varmistua laakkeen

toimivuudesta tai toimimattomuudesta on alkaa hoitaa potilaita naiden jo tehtyjen suotuisien

tutkimusten pemsteella EMA:n arvion mukaisesti. Vai onko FIMEA:n kustannusarvion

takana kenties ajatus, etta Suomi antaa muiden maiden hoitaa naita vanhempia potilaita ja

kerata hoitotuloksia? Nain Suomi varmistaisi, ettei rahaa ainakaan mene hukkaan. Tama ei

olisi eettista potilaita kohtaan eika vastuullista kansainvalisessa yhteisossa.

14. Sivu 21, Yhteenveto: "Nusinerseeni-hoidon vaikutukset ovat suotuisat lumeeseen verrattuna,

mutta vaikutuksia ei tunneta pitkalla aikavalilla.". Tilanne on sama kaikille uusille

laakkeille. Jos pitkan aikavalin tutkimusten puute on este laakkeen kayttoon, ei ikina voida

ottaa mitaan uutta laaketta kayttoon. Lisaksi on huomionarvoista, etta nusmerseenilla on

kuitenkin tehty pidempi 3 vuotta tehty tutkimus (CS2 ja CS12), joten pitkan aikavalin

vaikutuksista on edes jotain tietoa.

15. Sivu 23, Budjettivaikutusmallin kuvaus: "SMA2-ja SMAB-potilaista 57 % arvioitiin

hyotyvan hoidosta, ja muiUa potilailla (43 %) hoidon arvioitun keskeytyvan ensimmaisen

hoitovuodenjalkeen. 57 % on niiden nusinerseeni-hoitoa saaneiden potilaiden osuus

CHERISH-tutkimuksessa, joilla toimintakyky (HFMSE-tulos) parantui vahintaan 3

pistetta". Tama antaa ymmartaa, etta jos potilaan toimintakyky ei parane 3:lla pisteella 15

kuukauden aikana, todetaan etta hoito ei tehoa ja voidaan nain lopettaa. Kysymys on

etenevasta sairaudesta, jonka luonnollisesta etenemisesta saadaan arvio saman CHERISH-

tutkimuksen kontrolliryhman HFMSE-tuloksen kehityksesta: potilaiden toimintakyky

heikkeni n. 2 pistetta 15 kuukauden aikana. Jos nyt jollain hoidettavalla potilaalla vuoden

aikana toimintakyky nousisi vaikka 2 pistetta, ei siita ainakaan voisi kukaan tehda kovin

hyvin pemsteltua paatelmaa etta hoito el toimi. Mielestamme kolmen pisteen raja tarkoittaa

sita, etta voidaan olla aivan taysin varmoja etta taman potilaan kohdalla se ei selity enaa

mlllaan muulla kuin laakkeen toimivuudella. Mutta pitaisi maariteUa myos toinen alempi

raja, jonka jalkeen voidaan hyvalla omallatunnolla todeta etta hoito ei nayta toimivan. Sen

rajan ei mielestamme kuuluisi olla ainakaan korkeampi kuin 0 pistetta, koskajo sairauden

etenemisen pysayttaminen olisi potilaalle huippuonnistuminen. Lisaksi, kuinka usein tata 3

pisteen rajaa tarkasteltaisiin? Pitaisiko sen ylittya joka ainoalla 15 kuukauden jaksolla

elaman loppuun asti? Kuuluuko hoitoa jatkaa niin kauan kunnes ollaan aivan varmoja etta

laake ei toimi vai vain niin kauan kun ollaan taysin varmoja etta laake jatkuvasd toimii?

16. Sivu 23, Potilasmadrien arviointi: FIMEA on arvioinut potilasmaaria ilmeisesti

kirjallisuudesta haetuilla ilmaantuvuus- ja esiintyyyysluvuilla SMA-tyypeittain Suomessa.

Nama luvut eivat vastaa kasitystamme yleisesti SMA:sta esitettyihin tietoihin. Fimean

mukaan esim. SMA3:n ilmaantuvuus olisi suurempi kuin SMA2:n, minka kaikki SMA:sta

perilla olevat tietavat olevan vaarin. Parempi ja luotettavampi lahde naihin tietoihin olisi

ollut yksinkertaisesti EMA:n nusmerseeni-arviointiraportti, jossa sivulla 7 kerrotaan SMA:n



ilmaantuvuuden olevan n. 8.5-9.3 / 100000 syntymaaja sivulla 10 mainitaan SMAl:n,

SMA2:n ja SMA3:n ilmaantuvuuksien olevan 58%, 29% ja 13% kaikista SMA-tapauksista.

Nama luvut ovat sopusoinnussa esimerkiksi amerikkalaisen SMA Foundationin esittamien

ilmaantuvuus- ja esiintyvyyslukujen kanssa http://www.smafoundation.org/wp-

content/UDloads/2012/03/SMA-Overview.Ddf.

17. Arviointiraportin sisaltama budjettivaikutusmallin pohjana on skenaario, jossa vain n. 25 %

tamanhetkisista SMA-potilalsta kuuluisi hoidon pitrim. Miksei budjettivaikutusta

arvioitaessa ole esitetty useampaa skenaanota, joissa hoidon puriin kuuluisi esim. A) 100 %

tamanhetkisista SMA-potilaista B) 75 % tamanhetkisista SMA-potilaista C) 50 %

tamanhetkisista SMA-potUaista ja D) 25 % tamanhetkisista SMA-potilaista? TaUoin

hoitolinjauksia suositteleva elin (PALKO) saisi kattavan tiedon paatoksenteon pohjaksi. Kun

FIMEA arviossaan esittaa vain yhta mallia, on vaarana etta tama samalla tulkitaan vahvaksi

ehdotukseksi hoitolinjaussuosituksesta. Tama kai ei kuulu FIMEA:n arvointiraportin eika

FIMEA:nkaan tehtaviin.

18. Arviointiraportin julkaisu-uutinen FIMEA:n nettisivuilla

httDS://www.fimea.fi/-/nusmerseenm-hoidolliset-ia-taloudelliset-vaikutukset-

lihasrappeumataudin-hoidossa sisalsi lauseen: "Leikki-ikaisilla tyypm 2 tai 3 SMA-tautia

sairastavilla lapsilla vaikutukset nakyvat lahinna toimintakyyyn paranemisena.". Tama on

rohkea lause, joka perustuu puhtaasti arvaukseen. SMAl-tautimuodossa laakkeen on

tutkimuksissa havaittu pidentavan potilaiden elinikaa. SMA2:ssa potilaiden elinika on myos

rajusti lyhentynyt normaalipopulaatioon nahden, mutta koska elinian odote on kymmenia

vuosia, el laakkeen vaikutusta elinian pituuteen voida saada esille lyhyissa kliinisissa

kokeissa. Geenivirhe, laakkeen vaikutusmekanismi, ja potilaiden kuolinsyyt ovat SMAl:ssa

ja SMA2:ssa aivan samat. Tuntuisi hyvin todennakoiselta, etta tama sama elinlkaa pidentava

vaikutus nahdaan myos SMA2-potilailla. EMA toteaakin nusinerseeni-arviomtiraportissaan

kappaleessa 3.3. Uncertainties and limitations about favourable effects: "As it is expected

that this drug may increase the survival of a significant part of the SMA population...". Tata

voitaneen pitaa viittauksena, etta elinkaaren uskotaan pidentyvan myos SMA2-potilaissa.

Tama asia olisi ollut aiheellista mainita myos FIMEA:n raportissa, esimerkiksi kappaleessa

3.8 Pohdinta.

Allekirjoittavat 5. lokakuuta 2017:
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