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1. Johdanto

Tassa arvioinnissa kasitellaan metakromaattisen leukodystrofian (MLD) hoitoa atidarsagene
autotemcel -valmisteella (Libmeldy). Arviointi perustuu paaosin FINOSE-yhteistydssa tehtyyn
ja helmikuussa 2022 julkaistuun raporttiin (1). Arvioinnin aiheen maarittely ja rajaus on
esitetty taulukossa 1.

FINOSE-raportissa arvioitiin Libmeldy-hoidon kliinista vaikuttavuutta, turvallisuutta ja
kustannusvaikuttavuutta sekéa budjettivaikutuksia. Arviointi toteutettiin Ruotsin TLV:n ja
Norjan NoMA:n sek& Fimean yhteistytna. Arvioinnissa kirjoittajina toimivat FIMEA ja NoMA.
TLV toimi vertaisarvioijana.

Libmeldy-hoitoa voidaan antaa vain hyvaksytyissa keskuksissa, joita ei valttdmaétta tule
lainkaan Suomeen. Hoitoa saadakseen potilaiden olisi siis matkustettava muualle
Eurooppaan. Rajat ylittavaan terveydenhuoltoon liittyvid kysymyksia on tarkasteltu aiemmin
julkaistun Zynteglo-hoitoa kasittelevan FINOSE-raportin (2) Suomea koskevan tiivistelman
(3) yhteydessa.

Tassa raportissa on esitetty lyhennelméa FINOSE-arvioinnin kliinista vaikuttavuutta,
turvallisuutta ja budjettivaikutuksia koskevista tuloksista. Raportin lopussa on esitetty
arvioinnin perusteella tehdyt johtopaatokset Suomen osalta.

Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus

o lapset, joilla on pienten lasten tai varhaisnuorten MLD ilman taudin kliinisid ilmentymia.

e lapset, joilla on varhaisnuorten MLD ja taudin varhaisia kliinisia ilmentymia. Nama lapset
pystyvat yha kaveleméaén itsenaisesti ja heidan kognitiiviset kykynsa eivat ole viela alkaneet
heikentya

Libmeldy (atidarsagene autotemcel). Libmeldy siséltda potilaan omia veresta tai luuytimesta
eristettyja kantasoluja, joihin on siirretty aryylisulfataasi A-entsyymin geeni.

Tukihoito

Kokonaiselossaoloaika (OS)
Karkeamotoriset toiminnot (GMFM)
Karkeamotoriikan vaikeusaste (GMFC)
kognitiiviset toiminnot

Aryylisulfataasi A-entsyymin aktiivisuus
Haittatapahtumat

Elamanlaatu

Kustannukset

Kustannusvaikuttavuus




2. FINOSE-raportin yhteenveto

2.1.Tausta

Metakromaattinen leukodystrofia (MLD) on harvinainen periytyva sairaus. MLD:ta
sairastavilla on aryylisulfataasi A (ARSA) -entsyymid koodaavasta geenista sellainen muoto,
joka tuottaa tavanomaista vahemman ARSA-entsyymia. Entsyymipuutos johtaa haitallisten
kertymien syntymiseen, mink& seurauksena on motoristen ja kognitiivisten toimintojen
heikkeneminen ja lopulta kuolema. Pienten lasten (Late infantile, LI) MLD:ssé oireet alkavat
alle 30 kuukauden idssa ja varhaisnuorten (early juvenile, EJ) MLD:ssa 30 kuukauden
jalkeen mutta alle 7 vuoden iassa. MLD:sta on myds muotoja, jossa oireet alkavat
my6hemmassa iassd. Suomessa potilaita arvioidaan olevan hyvin vahan, noin yksi potilas
yhden tai kahden vuoden vélein.

2.2.Libmeldy ja vertailuhoidot

Libmeldy-hoidossa potilaan omiin hematopoieettisiin kantasoluihin siirretaan toimivaa ASRA-
entsyymia koodaava geeni. Muokatut kantasolut annetaan takaisin potilaalle, ja ne hakeutuvat
luuytimeen ja alkavat tuottaa valkosoluja, jotka ilmentavat siirrettya geenid. Kun ARSA-
entsyymia tuottavat valkosolut levidavat elimistoon auttaa tdma ehkaisemaddn haitallisten
kertymien syntymista ja nain hillitsemaan MLD:n oireita.

Libmeldy on tarkoitettu metakromaattisen leukodystrofian (MLD) hoitoon. Sill& hoidetaan

- lapsia, joilla on LI tai EJ MLD ilman taudin kliinisia ilmentymia.

- lapsia, joilla on EJ MLD ja taudin varhaisia Kliinisia ilmentymia. Nama lapset pystyvat
yha kavelemaan itsendisesti ja heidan kognitiiviset kykynsa eivét ole vield alkaneet
heikentya.

MLD-tautiin ei ole talla hetkella kaytdssa sellaista hoitoa, jolla taudin kulkuun voitaisiin
vaikuttaa. Kaytettavissa olevat tukihoitomuodot tahtaavat mm. liikkuvuuden yllapitamiseen ja
Kipujen hallintaan.

2.3_Kliininen vaikuttavuus ja turvallisuus

Naytto Libmeldy -hoidon vaikutuksista perustuu yhteen faasin 1/2- rekisterdintitutkimukseen
(201222, NCT0156018) ja erityislupakayttéon (compassionate use -ohjelmat ja kansalliset
valmistusluvat), joissa kaytettiin Libmeldyn pakastamatonta muotoa. Yrityksen esittdmassa
Libmeldyn vaikutuksia koskevassa aineistossa on mukana myyntiluvan kayttéaiheen
mukaiset potilaat (Virhe. Viitteen lahdetta ei 16ytynyt.). Libmeldyn kaupallista (pakastettua)
versiota on lisaksi tutkittu erilliselld faasin 2 tutkimuksella. Tutkimuksissa ei ollut mukana
vertailuhoitoa, ja ne on toteutettu yhdessa italialaisessa hoitokeskuksessa.

Libmeldy-hoitoa koskevien tulosten lisaksi myyntiluvan haltija toimitti tietoja saman
keskuksen MLD-potilaista, jotka eivat saaneet Libmeldy-hoitoa. Nait& potilaita on tutkittu
erillisessé tutkimuksessa (TIGET NHx 204949). Vertailu Libmeldy-hoitoon on esitetty
valitsemalla tasté tutkimuksesta ne potilaat, joiden iat olivat samalla valilla kuin Libmeldylla
hoidettujen potilaiden iat lopputulosmuuttujien tarkastelun ajankohtina.



Fresh formulation
(OTL-200-f)
Study 201222 CUP 207394 HE 205029 CUP 206258
(Registrational (Compassionate (Hospital (Compassionate
study) use programme) exemption) use programme)
n=20 n=1 n=3 n=5

Integrated Data Set (IDS)
Safety analysis
n=29
I
4 4

Indicated population (IP)
(Composed of
PS LI, PS EJ, ES EJ)
Efficacy analysis
n=25

Excluded from IP
n=4

Kuvio 1. Libmeldy-hoidon kliinisia vaikutuksia koskeva tieto arviointia varten on keréatty
kuvatulla tavalla muodostetusta potilasjoukosta (IP, n=25). CUP ja HE:
erityislupakéaytdn ohjelmat.

Kaikki Libmeldy-hoitoa saaneet Ll-potilaat (n=15) olivat elossa seuranta-ajan lopussa.
Vertailupopulaatiossa (n= 19) useita potilaita kuoli 4—6 vuoden idssa, ja seitseman oli elossa
seuranta-ajan lopussa. Seuranta-ajan mediaani Libmeldy-hoitoa saaneilla LI-potilailla oli
kolme vuotta ja vertailupopulaatiossa 4,5 vuotta.

Kaikki hoidetut ES-EJ-potilaat (n=5) olivat elossa seuranta-ajan lopussa. PS-EJ-potilaista
(n=5) yksi oli kuollut, mutta syyn ei arvioitu liittyvan MLD-tautiin tai Libmeldy-hoitoon.
Vertailupopulaation EJ-potilaista kaksi oli kuollut seuranta-ajan lopussa. Seuranta-ajan
mediaani oli 3—4 vuotta Libmeldy hoitoa saaneille EJ potilaille ja 7 vuotta vertailupopulaation
potilaille.

Rekisterointitutkimuksen paatulosmuuttujat olivat GMFM pisteet ja ARSA-aktiivisuus kaksi
vuotta hoidon jalkeen. GMFM oli korkeampi Libmeldy-hoitoa saaneilla potilailla verrattuna
saman ikaisiin vertailupopulaation potilaisiin, jotka eivét olleet saaneet hoitoa (Libmeldy-
hoidon yleisimpia = 3. asteen haittavaikutukset ovat kuumeileva neutropenia, k&velyn hairid
ja suutulehdus. Libmeldyn haittavaikutuksia ei voi taysin erottaa esihoitona annettavan
busulfaanin haitoista. Busulfaani voi aiheuttaa mm. hedelméattomyytta ja syopia.

). Samoin ARSA-aktiivisuus veren soluissa ja selkaydinnesteessa oli |ahtétasoon verrattuna
korkeampi.

Libmeldy-hoidon yleisimpia = 3. asteen haittavaikutukset ovat kuumeileva neutropenia,
k&velyn héairio ja suutulehdus. Libmeldyn haittavaikutuksia ei voi tdysin erottaa esihoitona
annettavan busulfaanin haitoista. Busulfaani voi aiheuttaa mm. hedelméattdmyytta ja syopia.



Taulukko 2. Karkeamotoriset toiminnot GMFM-kokonaispisteina (%) kaksi ja kolme vuotta
hoidon jalkeen.

Libmeldy, % (n) Tukihoito, % (n) Erotus, %, p

PS-LI
Vuosi 2 79.5 (10) 8.4 (8) 71.0 (<0.001)
Vuosi 3 82.6 (9) 2.8 (9) 79.8 (<0.001)

PS-EJ
Vuosi 2 96.7 (4) 44.3 (8) 52.4 (0.008)
Vuosi 3 93.2 (4) 18.2 (9) 74.9 (<0.001)

ES-EJ
Vuosi 2 74.2 (5) 29.8 (10) 44.4 (0.073)
Vuosi 3 69.4 (5) 15.5 (10) 53.8 (0.015)

2.4, FINOSE-raportin johtopaéatokset kliinisesta vaikuttavuudesta

Tutkimustieto Libmeldyn vaikutuksista koostuu yhdesta yksihaaraisesta tutkimuksesta ja
erityislupakaytosta, joissa oli yhteensa 25 kayttdaiheen mukaista potilasta. Seuranta-ajan
lopussa useimmat Libmeldylla hoidetut potilaat olivat elossa eika heilld ollut vakavia MLD:n
oireita. Vertailupopulaatiossa vastaavaa ei havaittu. Libmeldy-hoidolla voidaan siis vaikuttaa
MLD:n luonnolliseen kulkuun ja etenemiseen.

Libmeldy-hoidon vaikutuksen suuruutta tukihoitoon verrattuna ei sen sijaan voida maarittaa
yrityksen esittaman talla hetkella kaytettavissa olevan aineiston perusteella. Taméa johtuu
siita, etta Libmeldy-hoitoa ei ole tutkittu satunnaistetussa asetelmassa, ja Libmeldy-hoitoa
saaneiden potilaiden motorinen ja kognitiivinen [&htétaso vaikuttaa olleen parempi kuin
tukihoitoa saaneen vertailupopulaation lahtdtaso. Yrityksen esittaméassa analyysissa oli
pyritty kaltaistukseen valitsemalla vertailuun tukihoitoa saaneista potilaista ne, jotka olivat
saman ikaisia kuin Libmeldy-hoitoa saaneet potilaat valituissa aikapisteissa (kaksi ja kolme
vuotta hoidon antamisen jalkeen). Koska oireiden alkamisajankohta voi vaihdella MLD-
potilailla huomattavasti, potilaan ikdan perustuva kaltaistus ei riita tuottamaan riittvan
vertailukelpoisia ryhmia. Ryhmien eroihin voi olla vaikutusta silld, ettad Libmeldy-hoitoa
saaneiden tuli olla hoidon antamisen aikaan oireettomia (PS-LI ja PS-EJ) tai vahaoireisia
(ES-EJ), mutta vastaavaa kriteeria ei sovellettu vertailuryhmaan. Vertailuun liittyva ongelma
iimenee selkeimmin EJ-MLD-potilailla.

2.5.Budjettivaikutus

MLD on nopeasti eteneva sairaus ja Libmeldy-hoito tulee antaa potilaille, joilla ei ole oireita
tai vain lievat oireet. Naistéa syista hoito ei todennakdisesti soveltuisi niille potilaille, jotka ovat
tdah&dn mennessa jo saaneet diagnoosin. Libmeldy-hoitoon soveltuisivat siis ainoastaan uudet
diagnosoitavat potilaat.

Yrityksen arvion mukaan ensimmaisen viiden vuoden aikana Norjassa olisi kolme
hoidettavaa potilasta. FINOSE-arviointiryhméan mukaan Suomeen suhteutettuna tama
tarkoittaisi ensimmaiselle viidelle vuodelle neljaé potilasta. Yrityksen ilmoittamalla hinnalla
ladkekustannukset olisivat talle potilasjoukolle noin 12 miljoonaa euroa. Budjettivaikutuksen



suuruuteen vaikuttaa kuitenkin merkittavasti Libmeldy-hoidon lopullinen hinta ja mahdollinen
muu sopimusmenettely.

3. Yhteenveto ja pohdinta

MLD on harvinainen periytyva sairaus, joka johtuu ARSA-entsyymin puutoksesta.
Entsyymipuutoksen seurauksena on motoristen ja kognitiivisten toimintojen heikkeneminen
ja lopulta kuolema. MLD-tautiin ei ole talla hetkella kaytossa sellaista hoitoa, jolla taudin
kulkuun voitaisiin vaikuttaa.

Libmeldy on tarkoitettu pikkulasten MLD-taudin (LI-MLD) hoitoon ennen oireiden alkamista ja
varhaisnuorten MLD-taudin (EJ-MLD) hoitoon lapsilla, jotka ovat viela oireettomia tai joilla on
taudin varhaisia kliinisia ilmentymiéd. Tutkimustieto Libmeldyn vaikutuksista koostuu yhdesta
yksihaaraisesta tutkimuksesta ja erityislupakayttsta, joissa oli yhteensa 25 kayttdaiheen
mukaista potilasta.

FINOSE-raportin johtopaatésten mukaan useimmat Libmeldy-hoitoa saaneet potilaat olivat
seuranta-ajan lopussa elossa eika heilla ollut vakavia MLD:n oireita. Vertailupopulaatiossa
vastaavaa ei havaittu. Libmeldy-hoidolla voidaan siis vaikuttaa MLD:n etenemiseen.
Libmeldy-hoidon vaikutuksen suuruutta tukihoitoon verrattuna ei voida kuitenkaan maarittaa,
koska hoitoa ei ole tutkittu satunnaistetussa asetelmassa, ja yrityksen esittdma vertailu
historialliseen kontrolliin on harhainen. Liséksi on huomattava, etta Libmeldy-hoidon pitkan
aikavalin vaikutuksista ole tietoa.

Pieni potilasmaara vaikeuttaa Libmeldy-hoidon haittavaikutusten arvioimista, eika pitkan
aikavalin haitoista ole tietoa. Ainut nimenomaan Libmeldy-valmisteeseen kytkeytyva
haittavaikutus oli anti-ARSA-vasta-aineiden ilmeneminen. Useimmat haitat liittyvat Libmeldy-
hoitoon kuuluvaan busulfaani-esihoitoon. Busulfaani voi aiheuttaa mm. hedelméattémyytta ja
syopia.

Suomessa potilaita arvioidaan olevan hyvin vahan, noin yksi potilas yhden tai kahden
vuoden vdlein. llman erityista sopimusmallia hoidon paaasiallinen kustannus syntyisi yhdella
kertaa silloin, kun hoito annetaan. Vuosittainen budjettivaikutus vaihtelisi siten vuosittain
huomattavasti (nollasta noin 3 milj. euroon) sen mukaan, onko hoidettavia potilaita vai ei.

Libmeldy-hoidon kayttddnotosta paatettaessa tulisi harkita mahdollisuutta hallitun
kayttddnoton sopimukseen, koska hoidon kustannukset ovat korkeat ja hoidon vaikutuksiin
liittyy epavarmuutta. Epdvarmuuden hallitsemiseksi sopimusmallin tulisi huomioida vaihtelu
MLD-potilailla oireiden alkamisen ajankohdassa seké hoidon vaikutusten mahdollinen
vaheneminen pitkalla aikavalilla. Lisaksi sopimusmallissa voisi olla syytd huomioida
suurehko ja vaikeasti ennustettava vaihtelu vuosittaisessa budjettivaikutuksessa.
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