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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. My&s Lihastautiliitto ry tukee kommenttejamme, misté osoituksena
Lihastautiliiton toiminnanjohtajan allekirjoitus.

Toivomme, ettd kommenttimme julkaistaisiin FIMEA:n arviointiraportin liitteend tai tuotaisiin
jotenkin muuten esiin raportin yhteydessd.

Pitkisti maantieteellisisti etiisyyksistd johtuen emme ole kerdnneet allekirjoittaneilta
kisinkirjoitettuja allekirjoituksia, mutta halutessanne voimme toimittaa kaikkien allekirjoittaneiden
yhteystiedot allekirjoitusten oikeellisunden vakuudeksi.

1. Sivut 22-23: Miksi budjettivaikutusta arvioidaan mallilla, jossa vain n. neljdnnes
taméanhetkisisti SMA-potilaista ja 80 % uusista tapauksista kuuluisi hoidon piiriin. Mihin
t4md perustuu? Arvioiko FIMEA EMA:n arvion vastaisesti, ettd lddkkeen riski-hyotysuhde
ei jollain potilasryhmalld olisi edullinen? Vai arvioiko FIMEA, ettd ladkkeen vaikuttavuus
olisi vahdinen suurimmalle osalle potilaista? Tamékin olisi voimakkaassa ristiriidassa
EMA:n arvion kanssa.

2. FIMEA viittaa raportissaan useasti Furoopan ladkevirasto 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 tarkeintd sisiltod, eli sen lopputulemaa: Ladkkeen

kayton riski-hystysuhde on kaikille SMA-tyypeille ja kaiken ikdisille SMA-potilaille
suotuisa. Tamé lopputulema l6ytyy EMA:n raportin viimeisestd kappaleesta
»Recommendations”.

3. EMA:n ja FIMEA:n yhteenvetoja vertaamalla voi todeta, ettd FIMEA:n tulkinta kliinisen
tehokkuuden niytosti on pessimistisempi kuin EMA:n. Miksi ylipddtaan FIMEA:n pitaa
tehdi oma versionsa tehokkuuden ja turvallisuuden tulkinnoista? Eiké EMA:lla ole parhaat
resurssit tillaisten arvioiden tekemiseksi? Kliininen tehokkuus ja ladkkeen turvallisuus eivit
ole maasta riippuvia asioita. Olisi tirkead ja oikeudenmukaista, etté hoitolinjauksien tekijat
tutustuisivat ennen kaikkea EMA n arviointiraporttiin arvioidessaan ladkkeen tehoa eri
potilasryhmissé.

4. Titd kirjoittaessamme kolme Euroopan maata, Italia, Saksa ja Ranska, ovat jo tehneet
pédtoksen nusinerseenin hoitolinjauksista (Ranska tosin toistaiseksi tilapdiselld statuksella).
Kaikissa kolmessa maassa on péitetty korvata hoito kaiken ikéisille SMA-potilaille SMA-
tyypeissi 1, 2 ja 3. Miten FIMEA on voinut péétyd ndin paljon rajoittuneempaan (neljénnes
tamanhetkisistd potilaista) arvioon aivan samasta aineistosta kuin n&illd em. mailla oli
kiytossd? Vai onko Suomessa kenties kiytossé eri etiikkakésitys kuin ndissd maissa? Tietoa




em. maiden tilanteista nusinerseenin suhteen: Saksa: http://www.initiative-
sma.de/therapie/2266/ Ranska: https://www.afm-telethon.fr/actualites/sma-nusinersen-

spinraza—pris-charge—france-dans—cadre—dispositif—post—atu-100762 Ttalia:
hitps://www.treatsma.uk/2017/09/spinraza-will-be-offered-in-italy-to-all-with-sma/.

Sivut 22-23: Budjettivaikutusmalli, jossa vain n. neljannes timénhetkisistd SMA -potilaista
kuuluisi hoidon piiriin on terveydenhuoltolain 7a-pykalén vastainen. Ko. pykéldn mukaan
terveydenhuollon palveluvalikoiman ulkopuolelle voidaan jéttdd hoito, jonka vaikuttavuus
on vihiinen JA jonka aiheuttamat kustannukset ovat kohtuuttomat. Tdméan mukaan jos
hoidon vaikuttavuus ei ole vdhiinen, ei sitd voida jéttdd palveluvalikoiman ulkopuolelle.
Nusinerseenin vaikuttavuutta ei voida milldén pitd4 véhdisend - ainakaan kolmella
neljisosalla timénhetkisistdi SMA-potilaista. Olisiko Saksa, Ranska ja Italia ottaneet
lsikkeen palveluvalikoimaansa kaikille potilasryhmille jos ladkkeen vaikutus olisi
vihiinen? Euroopan liadkeviranomainen EMA kirjoittaa nusinerseenin arviointiraportissaan
l4ikkeen vaikuttavuudesta kappaleessa 2.5.3. Conclusions on the clinical efficacy: ”Taken
together, these data demonstrate consistently 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.”

Sivu 3, Kliininen asiantuntija: Raportissa oli vain yksi kliininen asiantuntija. Mielestdimme
niin vakavaa ja kauaskantoista asiaa ei voi jéttdd vain yhden henkilén tulkinnan varaan,
vaikka hin olisi kuinka arvostettu. Esimerkiksi Ranskassa, Saksassa ja Italiassa on péadytty
aivan erilaisiin hoitolinjauksiin kuin mit4 tissd FIMEA:n raportissa esitetddn — tdysin saman
aineiston pohjalta. Sill4, kuka asiaa arvioi ja tulkitsee on valtava merkitys lopputulemaan.

Onko varmaa, ettd kappaleiden 2 ja 3 siséltéon tai kliinisen asiantuntijan ladketieteellisiin
lausuntoihin ei ole vaikuttanut taloudelliset seikat? Ovatko rajapinnat olleet kliinisen
asiantuntijan ja FIMEA:n valilld selvit, niin ettd kliininen asiantuntija keskittyy pelkédstddn
terveyshydty-riski -suhteen arvioimiseen kussakin potilasryhmdéssd, mutta ei ota huomioon
hoidon hintaa. Laikkeen hinnan vaikutukset tulisivat ndhddksemme nékyéd vain raportin
kappaleessa 4: Kustannukset.

FIMEA n raportissa todetaan, etté ladkettd ei ole tutkittu satunnaistetussa
tutkimusasetelmassa yli 9-vuotiailla potilailla. Raportissa mainitaan 2-17-vuotiailla potilailla
tehty tutkimus, mutta todetaan ettd sité ei raportissa késitelld, koska tutkimus oli pienehkd ja
vertailuryhmétén. EMA on tdménkin tutkimuksen (CS2 ja CS12) raporttiinsa sisédllyttanyt ja
kdyttid myds sen tuloksia lddkkeen Kliinistd tehokkuutta arvioidessaan. Tamé tutkimus on
EMA n raportissa tirkeissi roolissa, koska se osaltaan mahdollistaa sen, ettd riski-
hybtysuhteen voidaan arvioida olevan suotuisa kaikille potilasryhmille. Témén tutkimuksen
pois jdttiminen antaa aivan erilaisen kuvan ladkkeen kliinisen tehon ndytostd vanhemmissa
potilasryhmissé. On outoa, tai kenties tarkoitushakuista, ettd tdmé tutkimus on jatetty
FIMEA :n raportin ulkopuolelle.

EMA n raporttiin siséllytetty, mutta FIMEA:n raportista pois jétetty tutkimus on 3 vuotta
kestinyt 28 potilaan tutkimus (CS2 ja CS12). Ko. tutkimus oli tulokseltaan vahintdén yhtéd
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lupaava kuin vertailuryhmélliset nuoremmilla potilailla tehdyt suuremmat tutkimukset. CS2
ja CS12 on raportoitu valmisteyhteenvedossa:
http://www.ema.europa.eu/docs/fi_FI/document_library/EPAR_-

Product_Information/human/004312/WC500229704.pdf. Tuloksista todetaan sanallisesti:
»Potilaita arvioitiin 3 vuoden hoitojakson ajan. Tyypin II SMA ta sairastavilla todettiin
jatkuvaa parantumista ilman tasannevaiheita”, sekd edelleen "Kaksi aiemmin itsendiseen
kivelyyn kykenemitonti potilasta (tyyppi III) saavutti itsendisen kivelykyvyn, ja yksi
aiemmin kavelykyvyton potilas (tyyppi IT) saavutti itsendisen kdvelykyvyn.". Voidaanko nyt
pitad todennikodisempédnd sitd, ettd A) ladke toimi myos tdssd potilasryhmaéssd, vai ettd B)
kokeen hyvit tulokset selittyvit lumevaikutuksella tai jollain muulla ladkkeestd
riippumattomalla syyl14? Ilman nuoremmilla potilailla tehtyja menestyksekkéitd
vertailuryhmallisia kokeita olisi nditd muita syitd vield voinut epéilld, mutta kokonaisuus
huomioon ottaen on lihes itsestidnselvad, ettd ladke toimii suotuisasti my6s néilld
vanhemmilla potilailla. Vield voidaan lisitd, etta lihastauti ei liene kaikkein otollisinta
maaperdi lumevaikutuksille.

Sivu 12, Nusinerseenin vaikutuksia koskevat tutkimukset: ”Nusinerseenin myyntilupa
Euroopassa perustuu pidasiassa kahteen satunnaistettuun faasin III tutkimukseen (ENDEAR
ja CHERISH) [...] Lisdksi myyntilupa-arvioinnissa hyédynnettiin avoimia tutkimuksia
(esim. NURTURE), joissa oli mukana geneettisen SMA-diagnoosin saaneita toistaiseksi
oireettomia vauvoja ja lapsia.”. EMA:n raportin mukaan tehokkuutta arvioidessa on
kuitenkin kiytetty 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 lddkkeen tehon
arviointiin kéyttamista tutkimuksista on véarin. Sen mukaan EMA olisi huomioinut kahden
vertaisryhmallisen tutkimuksen liséksi vain oireettomille potilaille tehtyjd tutkimuksia.
Tissd FIMEA n raportin kappaleessa ei pelkéstddn jatetd vanhemmille lapsille tehtyd
tutkimusta huomioimatta, mutta vielidpi virheellisesti esitetddn ettd EMA:kin olisi tehnyt
niin.

FIMEA ei budjettivaikutusmallissa perustele mitenkéén sitd, miksi vain n. neljdnnes
tamanhetkisisti SMA-potilaista hoidettaisiin, eikd sitd miten ja milld perustein ndmé potilaat
valittaisiin. Arvaamme, etti rajauksen taustalla saattaisi olla 9 vuoden maksimi-ikd, mika oli
vanhimman satunnaistettuun tutkimukseen osallistuneen lapsen ika. Téllainen raja ei
kuitenkaan olisi mitenkaan tieteellisesti tai loogisesti perusteltavissa vaan enemménkin
sattuman miiraima. Perustelemme titd esimerkilld: jos kokeen 126 osallistujasta olisi
vaihdettu 1 lapsi vaikkapa 47-vuotiaaseen aikuiseen, olisi kokeen tulos ollut mitd
todenniiksisimmin edelleen suotuisa. Tulkittaisiinko téllin, ettd ladke on tehokas kaikille
alle 47-yuotiaille? Jotta kokeesta voitaisiin paételld ikéraja, jonka ylapuolella lddke ei endd
olisi tilastollisesti tehokas, taytyisi sen perusteena olla iki-tehokkuus-jakauma-analyysi.
Tillaisesta aineistosta voisi sitten luotettavasti ndhda nayttadko ladkkeen teho hiipuvan
jotain tiettyd ikdd ldhestyttdessd. Kasittddksemme téllaista analyysia ei ole kuitenkaan tehty.
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Sivu 11, Nusinerseeni ja sen kéyttéaihe: Cherish-tutkimuksen mediaani-ikd screening-
vaiheessa todetaan olevan valmisteyhteenvedon mukaan 3 vuotta. Sivun 12 taulukosta kdy
kuitenkin ilmi, ettd tima mediaani-iké oli lihempénd neljad vuotta, ja nusinerseenia
saaneessa ryhmassé 4,0 vuotta.

FIMEA:n ilmeisesti kaipaamaa vertaisryhmékontrolloitua tutkimustietoa ei vanhemmilla
lapsilla ja aikuisilla tulla milloinkaan saamaan. Ainoa tapa varmistua ladkkeen
toimivuudesta tai toimimattomuudesta on alkaa hoitaa potilaita ndiden jo tehtyjen suotuisien
tutkimusten perusteella EMA:n arvion mukaisesti. Vai onko FIMEA:n kustannusarvion
takana kenties ajatus, ettd Suomi antaa muiden maiden hoitaa naitd vanhempia potilaita ja
keritd hoitotuloksia? Niin Suomi varmistaisi, ettei rahaa ainakaan mene hukkaan. Tama ei
olisi eettistd potilaita kohtaan eikd vastuullista kansainvélisessd yhteisossd.

Sivu 21, Yhteenveto: “Nusinerseeni-hoidon vaikutukset ovat suotuisat lumeeseen verrattuna,
mutta vaikutuksia ei tunneta pitkélld aikavélilld.”. Tilanne on sama kaikille uusille
laskkeille. Jos pitkén aikavalin tutkimusten puute on este lddkkeen kayttoon, ei ikind voida
ottaa mitidn uutta l4dkettd kayttoon. Lisdksi on huomionarvoista, ettd nusinerseenilla on
kuitenkin tehty pidempi 3 vuotta tehty tutkimus (CS2 ja CS12), joten pitkén aikavélin
vaikutuksista on edes jotain tietoa.

Sivu 23, Budjettivaikutusmallin kuvaus: *SMA?2- ja SMA3-potilaista 57 % arvioitiin
hyétyvin hoidosta, ja muilla potilailla (43 %) hoidon arvioitiin keskeytyvén ensimméisen
hoitovuoden jdlkeen. 57 % on niiden nusinerseeni-hoitoa saaneiden potilaiden osuus
CHERISH-tutkimuksessa, joilla toimintakyky (HFMSE-tulos) parantui véhintdan 3
pistettd”. T4mé antaa ymmértdd, etté jos potilaan toimintakyky ei parane 3:lla pisteelld 15
kuukauden aikana, todetaan etté hoito ei tehoa ja voidaan néin lopettaa. Kysymys on
etenevisti sairaudesta, jonka luonnollisesta etenemisestd saadaan arvio saman CHERISH-
tutkimuksen kontrolliryhméan HFMSE-tuloksen kehityksesté: potilaiden toimintakyky
heikkeni n. 2 pistettd 15 kuukauden aikana. Jos nyt jollain hoidettavalla potilaalla vuoden
aikana toimintakyky nousisi vaikka 2 pistettd, ei siitd ainakaan voisi kukaan tehdd kovin
hyvin perusteltua piételméi ettd hoito ei toimi. Mielestdmme kolmen pisteen raja tarkoittaa
sité, ettd voidaan olla aivan tdysin varmoja ettd timéin potilaan kohdalla se ei selity endd
milldan muulla kuin lidkkeen toimivaudella. Mutta pitdisi méaritelld myos toinen alempi
raja, jonka jélkeen voidaan hyvélld omallatunnolla todeta ettd hoito ei ndytd toimivan. Sen
rajan ei mielestimme kuuluisi olla ainakaan korkeampi kuin O pistettd, koska jo sairauden
etenemisen pysayttiminen olisi potilaalle huippuonnistuminen. Liséksi, kuinka usein t4td 3
pisteen rajaa tarkasteltaisiin? Pitdisiko sen ylittyd joka ainoalla 15 kuukauden jaksolla
eldmén loppuun asti? Kuuluuko hoitoa jatkaa niin kauan kunnes ollaan aivan varmoja ettd
laike ei toimi vai vain niin kauan kun ollaan tiysin varmoja etté ladke jatkuvasti toimii?

Sivu 23, Potilasmddrien arviointi: FIMEA on arvioinut potilasméarié ilmeisesti
kirjallisuudesta haetuilla ilmaantuvuus- ja esiintyvyysluvuilla SMA-tyypeittdin Suomessa.
Namé luvut eivit vastaa kasitystdmme yleisesti SMA:sta esitettyihin tietoihin. Fimean
mukaan esim. SMA3:n ilmaantuvuus olisi suurempi kuin SMA2:n, minkéd kaikki SMA:sta
perilld olevat tietdvét olevan védrin. Parempi ja luotettavampi léhde néihin tietoihin olisi
ollut yksinkertaisesti EMA:n nusinerseeni-arviointiraportti, jossa sivulla 7 kerrotaan SMAn
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ilmaantuvuuden olevan n. 8.5-9.3 / 100000 syntymaé ja sivulla 10 mainitaan SMA1:n,
SMA2:n ja SMA3:n ilmaantuvuuksien olevan 58%, 29% ja 13% kaikista SMA-tapauksista.
Néma luvut ovat sopusoinnussa esimerkiksi amerikkalaisen SMA Foundationin esittdmien
ilmaantuvuus- ja esiintyvyyslukujen kanssa http:/www.smafoundation.org/wp-
content/uploads/2012/03/SMA-Overview.pdf.

Arviointiraportin sisiltdmé budjettivaikutusmallin pohjana on skenaario, jossa vain n. 25 %
taméinhetkisistd SMA-potilaista kuuluisi hoidon piiriin. Miksei budjettivaikutusta
arvioitaessa ole esitetty useampaa skenaariota, joissa hoidon piiriin kuuluisi esim. A) 100 %
tamanhetkisisti SMA-potilaista B) 75 % tdméanhetkisistd SMA-potilaista C) 50 %
tamanhetkisistd SMA-potilaista ja D) 25 % tdménhetkisistd SMA-potilaista? Talloin
hoitolinjauksia suositteleva elin (PALKO) saisi kattavan tiedon péétoksenteon pohjaksi. Kun
FIMEA arviossaan esittdd vain yhta mallia, on vaarana ettd tima samalla tulkitaan vahvaksi
ehdotukseksi hoitolinjaussuosituksesta. Tamé kai ei kuulu FIMEA:n arvointiraportin eikd
FIMEA nkaan tehtéviin.

Arviointiraportin julkaisu-uutinen FIMEA:n nettisivuilla
https://www.fimea.fi/-/nusinerseenin-hoidolliset-ja-taloudelliset-vaikutukset-
lihasrappeumataudin-hoidossa sisélsi lauseen: “Leikki-ikéisilld tyypin 2 tai 3 SMA-tautia
sairastavilla lapsilla vaikutukset nikyvit 1ahinnd toimintakyvyn paranemisena.”. Tdma on
rohkea lause, joka perustuu puhtaasti arvaukseen. SMA1-tautimuodossa ldékkeen on
tutkimuksissa havaittu pidentivan potilaiden elinikdd. SMA2:ssa potilaiden elinikéd on myds
rajusti lyhentynyt normaalipopulaatioon néhden, mutta koska elinidn odote on kymmenid
vuosia, ei lidkkeen vaikutusta elinién pituuteen voida saada esille Iyhyissi kliinisissd
kokeissa. Geenivirhe, liikkeen vaikutusmekanismi, ja potilaiden kuolinsyyt ovat SMA1:ssd
ja SMA2:ssa aivan samat. Tuntuisi hyvin todennékoiseltd, ettd tdmd sama elinikdd pidentéva
vaikutus nihdaan myss SMA2-potilailla. EMA toteaakin nusinerseeni-arviointiraportissaan
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...”. Tdtd
voitaneen pitda viittauksena, ettd elinkaaren uskotaan pidentyvin myGs SMA2-potilaissa.
T4mi asia olisi ollut aiheellista mainita myds FIMEA:n raportissa, esimerkiksi kappaleessa
3.8 Pohdinta.
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