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Hyvaksytty Palkon neuvoston kokouksessa 27.8.2024

Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Valoktokogeeniroksaparvoveekki (BMN 270) vaikean

A-hemofilian hoidossa

Geeniterapiavalmiste valoktokogeeniroksaparvoveekki eli BMN 270 ei kuulu
kansalliseen palveluvalikoimaan vaikean A-hemofilian hoidossa aikuisilla,
joilla ei ole aiemmin ollut tekijan VIl inhibiittoreita tai havaittavia vasta-aineita

adenoassioidun viruksen serotyypille 5 (AAV5).

Palkon nakemyksen mukaan BMN 270 on uudenlainen hoitomuoto, jonka
pitkan aikavalin vaikutuksista ei toistaiseksi ole riittavasti tietoa.
Kertaluonteisena hoitona BMN 270 on varsin kallis ja esitettyyn
kustannusvaikuttavuusanalyysiin liittyy huomattavaa epavarmuutta erityisesti

hoidon vaikutuksen keston osalta.
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Lyhenteet

AAVS5
ABR
ADA
ALAT
ASAT
BMN 270

EMA

Suositus

VN/33735/2023

Laakeainetta kuljettava adenovirusvektori (adeno-associated virus serotype 5)
Vuotuinen verenvuotojen lukumaara (annualised bleeding rate)
Laakevasta-aine (anti-drug antibody)

Alaniiniaminotransferaasi

Aspartaattiaminotransferaasi

Valoktokogeeniroksaparvoveekista kaytetty lyhenne

Euroopan laakevirasto (European Medicines Agency)
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EOSI Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat tapahtumat (events of special interest)
ESS Efektiivinen otoskoko (effective sample size)
FVII Veren hyytymistekija VIII
Haemo-QoL-A Hemofiliaa sairastavien elamanlaatua mittaava kyselymittari
(haemophilia-specific quality of life questionnaire for adults)
hFVIII-SQ  Veren hyytymistekija VIll:n B-domeenipoistettua SQ-muoto
HRQoL Terveyteen liittyva elamanlaatu (health-related quality of life)
ICER Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (Incremental cost-effectiveness ratio)
ITT Tutkimuksen hoitoaiepopulaatio (intention to treat population)
LV Luottamusvali
MAIC Kaltaistettu epasuora vertailu (matching-adjusted indirect comparison)
mITT Mukautettu hoitoaiepopulaatio (modified intention to treat population)
OR Vetosuhde (odds ratio)
SD Keskihajonta (standard deviation)
SE Keskivirhe (standard error)
SHLpro FVIlI-korvaushoito standardilla puoliintumisajalla (standard half-life)
TRAE Hoitoon liittyva haittatapahtuma (treatment-related adverse event)
ULN Normaali ylaraja (upper limit of normal)
vg/kg vektorigenomi/kilogramma
WFH Hemofilian maailmanjarjestd (World Federation of Hemophilia)
QALY Laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)
RR Suhteellinen riski (risk ratio/rate ratio)
SAE Vakava haittatapahtuma (serious adverse event)
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Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtavana on ohjata julkisesti
rahoitettujen terveyspalveluiden jarjestamista antamalla suosituksia siita, kuuluuko arvioitu
terveydenhuollon menetelma terveydenhuollon palveluvalikoimaan tietyn terveysongelman

tutkimuksessa, hoidossa tai kuntoutuksessa.

Palkon suositus koostuu tasta varsinaisesta suosituksesta, valmistelumuistiosta ja
tiilvistelmasta. Suositus julkaistaan taustamateriaaleineen kotisivuilla suomeksi. Tiivistelma

julkaistaan myds ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
|aaketieteelliseen ja muuhun tietoon. Suositus on voimassa toistaiseksi, ellei

voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely seka Palkon toiminta perustuu

terveydenhuoltolain (1203/2014) 7a ja 78a §:aan seka terveydenhuollon

palveluvalikoimaneuvostosta annettuun valtioneuvoston asetukseen (63/2014)
muutoksineen (718/2017 ja 995/2019).

Palkon hyvaksyma kasikirja sisaltaa tarkemman kuvauksen kasittelyprosessista ja

palveluvalikoiman maarittelyn periaatteista.

Palkon suositus ei ole kannanotto siihen, miten yksittaista potilasta tulisi tutkia, hoitaa tai
kuntouttaa, vaan siita paatetaan potilaslain mukaisesti hyodyt ja haitat
yksittaistapauksessa punniten. Harkittaessa kaytettavaksi menetelmaa, joka on rajattu

palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida terveydenhuoltolain 7a §:n 3 momentin

saannos poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksista. Poikettaessa palveluvalikoimasta

korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi

saada sairausvakuutuskorvausta.



https://palveluvalikoima.fi/valmiit-suositukset
https://palveluvalikoima.fi/sv/rekommendationer
https://palveluvalikoima.fi/en/recommendations
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L8P78a
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2017/20170718
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2019/20190995
https://palveluvalikoima.fi/periaatteet
https://finlex.fi/fi/laki/ajantasa/1992/19920785
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2004/20041224?search%5Btype%5D=pika&search%5Bpika%5D=sairausvakuutuslaki#O2L2P3
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1 Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja

Palkon suosituksen kohteena on geeniterapiavalmiste valoktokogeeniroksaparvoveekki eli
BMN-270 (kauppanimeltd Roctavian), joka on tarkoitettu vaikean hemofilia A:n
(synnynnainen tekijan VIII puutos) hoitoon aikuispotilaille, joilla ei ole aiemmin ollut tekijan
VIl inhibiittoreita tai havaittavia vasta-aineita adenoassosioidun viruksen serotyypille 5
(AAVD). Suositus perustuu Fimean helmikuussa 2024 julkaisemaan arviointiraporttiin
(Hyvarinen ym. 2024) ja myyntiluvan haltijan otakantaa-vaiheessa toimittamaan

lisdnayttoon.
2 Terveysongelma

A-hemofilia on synnynnainen verenvuototauti, joka johtuu hyytymistekija VIili:n (FVIII)
toiminnan vajeesta tai taydellisesta puutoksesta. A-hemofilia on X-kromosomaalinen ja
resessiivisesti periytyva sairaus (Roctavian, EPAR). Vakavia tautimuotoja on lahes
yksinomaan miehilla ja naiset ovat kantajia. Suomessa hemofiliaa sairastavia arvioidaan
olevan runsaat 400 ja heista noin 80 %:lla on A-hemofilia. A-hemofiliapotilaista noin 60 %
sairastaa vaikeaa tautimuotoa. Uusia hemofiliadiagnooseja tehdaan Suomessa vuosittain

noin viisi (Makipernaa ja Szanto, 2020).
3 Arvioitava menetelma

Valoktokogeeniroksaparvoveekki eli BMN 270 (myyntinimelta Roctavian) on
kertainfuusiona annosteltava geeniterapeuttinen ladkevalmiste, joka on tarkoitettu vaikean
A-hemofilian hoitoon potilaille, joilla ei ole aiemmin ollut FVIlI-vasta-aineita tai havaittavia
vasta-aineita adenoassosioidun viruksen serotyypille 5 (AAVS5). Sen toimintamekanismi
perustuu replikoitumattoman, rekombinantin AAV5-virusvektorin sisaltamaan ihmisen F8
geeniin. Kyseinen geeni tuottaa FVIII:n B-domeenipoistettua SQ-muotoa (hFVIII-SQ)
maksaspesifisen promoottorin ohjauksessa. Geenihoidon seurauksena ilmentynyt hFVIII-
SQ korvaa puuttuvan hyytymistekija VIll:n, jota tarvitaan tehokkaaseen verenvuotojen

tyrehdyttamiseen (Roctavian, EPAR).
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BMN 270:lle on myonnetty ehdollinen myyntilupa Euroopan unionin alueella elokuussa
2022. Fimean arviointiraportin litteessa 1 on esitetty yhteenveto eraiden muiden maiden
HTA-arviointielinten suosituksista tai kannanotoista. BMN 270 -hoidon HTA-arviointi on
kesken useissa Euroopan maissa (ltavalta, Ranska, Espanja, Italia, Ruotsi ja Norja), ja

Saksassa, Ranskassa ja Italiassa arviointi on valmistunut.
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytanto seka menetelma, johon verrataan

A-hemofiliaan ei ole parantavaa hoitoa. World Federation of Hemophilia (WFH) -jarjeston
hemofilian hoitosuosituksessa (Srivastava ym. 2020) vaikean tautimuodon A-
hemofiliapotilaille suositellaan aina riittavaa verenvuotojen estohoitoa eksogeenisella
FVII-hyytymistekijalla. Sdanndllistéa FVIlI-korvaushoitoa annostellaan 2-3 kertaa viikossa
lyhyen puoliintumisajan valmisteilla tai 3—5 paivan valein uudemmilla pidemman

puoliintumisajan omaavilla valmisteilla.

Oikein toteutetulla FVIII-korvaushoidolla sairauden myo6ta ilmeneva verenvuotoherkkyys
pysyy hallinnassa, ja potilaiden elinajanennuste ei paaosin poikkea normaalista (Amstrong
ja Lassila 2017). Noin joka kolmannelle A-hemofiliaa sairastavalle kehittyy kuitenkin
korvaushoidon aikana FVIll-vasta-aineita, jotka heikentavat hoidon vastetta ja
hankaloittavat taudin hoitoa. FVIll-vasta-aineiden kehittymisen riski on korkeampi vaikeaa

tautimuotoa sairastavilla.

FVIll-vasta-aineiden kehittyessa voidaan estohoidossa kayttaa emisitsumabia (Hemlibra).
Emisitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, joka matkii elimistossa VIlI-hyytymistekijan
toimintaa (Hemlibra, valmisteyhteenveto). Emisitsumabi sai EU-alueella myyntiluvan
vuonna 2018. Suomessa emisitsumabihoidon saavat sairausvakuutuksesta korvattuna
FVIll-vasta-ainenegatiiviset potilaat, joille FVIII-korvaushoito ei ole tuottanut toivottua
vastetta tai joille se ei muusta syysta sovellu ja FVIlI-vasta-ainepositiiviset potilaat, joilla

siedatyshoito ei ole tuottanut toivottua vastetta tai joille se ei sovellu.

Tassa arvioinnissa vertailuhoitoina ovat FVIII-korvaushoito ja emisitsumabi. Suomessa
sairausvakuutuksesta korvattavia FVIlI-valmisteita (ATC-luokka BO2BD02) ovat Advate,

Adynovi, Afstyla, Elocta, Esperoct, Jivi, Kovaltry, Novoeight, Nuwiq, Octafil ja Refacto.
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5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

Nayttd BMN 270-hoidon tehosta ja turvallisuudesta perustuu paaosin GENEr8-1-
tutkimukseen (EPAR; Ozelo ym. 2022; Mahlangu ym. 2023) seka 270-201-
annoseskalaatiotutkimukseen (EPAR, Pasi ym. 2020; 2021; Rangarajan ym. 2017).
Molemmissa tutkimuksissa oli tarkoitus seurata BMN 270-hoidon saaneita potilaita
vahintaan viiden vuoden ajan annostuksesta. Lisaksi on toteutettu kaksi tosielaman
seurantatutkimusta, joista toisessa seurattiin A-hemofiliapotilaiden verenvuotojen
lukumaaria (270-902, n = 294) (Kenet ym. 2021) ja toisessa selvitettiin AAV5-vasta-
ainepositiivisten suhteellista maaraa A-hemofiliapotilaista (270-901, n = 546) (Klamroth
ym. 2022). Osa 270-902-tutkimuksen potilaista (n=112) jatkoi GENEr8-1-tutkimuksessa,

mahdollistaen l&htotasojen vertailun analyyseissa.

GENETr8-1 (270-301) on avoin faasin 3 tutkimus, jossa BMN 270-hoitoa annettiin aikuisille
miespotilaille (n=134), joilla on vaikea A-hemofilia, ja jotka ovat saaneet saanndllista FVIII-
korvaushoitoa eika heilla ole todettu FVIII- tai AAV5-vasta-aineita. 270—-201 on avoin
faasin 1/2 tutkimus, johon osallistui 15 aikuista miespotilasta, joilla on vaikea A-hemofilia,
mutta ei FVIII- tai AAV5-vasta-aineita. Tutkimuksissa ei ole vertailuhoitoa. GENEr8-1-
tutkimuksen ensisijaisena lopputulosmuuttujana oli muutos FVIll-aktiivisuustasoissa
lahtotilanteeseen (1 1U/dI) verrattuna 49-52 viikkoa infuusion jalkeen mitattuna.
Toissijaisina lopputulosmuuttujina olivat muutos FVIlI-korvaushoidon vuosittaisessa
kaytdssa ja muutos FVIlI-korvaushoitoa vaativien verenvuotojaksojen vuosittaisessa
lukumaarassa (ABR) viikosta 5 viimeiseen seurantakayntiin mennessa. 270-201-
tutkimuksen ensisijaisina lopputulosmuuttujina olivat hoitoon liittyvat haittatapahtumat ja
normaaliin FVIll-aktiivisuustasoihin (>5 IU/dl) johtava annostus. Toissijaisina
lopputulosmuuttujina olivat intervention aiheuttama immuunivaste, FVIII-korvaushoidon

kayttd ja hoitoa vaativien verenvuotojen lukumaara.

GENETr8-1-tutkimuksessa vuoden kuluttua BMN 270-annoksesta potilaiden FVIII-
aktiivisuustason mediaani oli 23,92 1U/dl (n=134). 11,9 %:lla potilaista (16/134) FVIII-
aktiivisuus oli laskenut alle 5 1U/dl ensimmaisen vuoden jalkeen. Kahden vuoden

seurannassa (viikko 104) potilaiden FVIlI-aktiivisuuden mediaani oli 11,65 IU/dI. Potilaista



. PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care

Suositus 8(18)
VN/33735/2023

noin neljasosalla (33/134) FVIIl-aktiivisuustasot olivat alle 5 IU/dl ja nelja potilasta oli
palannut sdannollisen korvaushoitoon. Kolmen vuoden seurannasta (viikko 156) julkaistua
aineistoa on vain tutkimukseen suoraan rekrytoiduilta (n = 19), joiden FVIII-
aktiivisuustason mediaani oli 8,4 IU/dl ja noin kolmasosalla (7/19) FVIlI-aktiivisuustaso oli
alle 5 1U/dI. (Roctavian, EPAR). Kolmantena vuonna kaksi potilasta palasi sdanndlliseen
korvaushoitoon, yhteensa siis kuusi potilasta. GENEr8-1-tutkimuksesta on jo tietoa 4 ja 5

vuoden katkaisupisteista, mutta tulokset eivat ole viela julkisia.

Tutkimuksen 270-201 tuloksissa 6x10'3 vg/kg annoksen saaneilla potilailla (n=7) FVIIl-
tasot nousivat jyrkasti lahtotasosta, ja huipun saavutettuaan lahtivat laskuun, ennen
tasaantumista ja hitaampaa laskua. Potilaiden FVIlI-aktiivisuustasot olivat korkeammalla
tasolla kuin GENEr8-1-tutkimuksessa. Viiden vuoden jalkeen viidella potilaalla FVIII-
aktiivisuustaso oli edelleen yli 5 1U/dIl. Kuusi vuotta BMN 270-annoksen jalkeen, FVIII-
aktiivisuustasojen mediaani oli laskenut l1ahelle 5 1U/dI -rajaa (5,6 1U/dl). Tutkimus kestaa

yhteensa seitseman vuotta.

GENETr8-1-tutkimuksessa yhden vuoden seurannassa BMN 270 vahensi vuotuisten
hoidettujen verenvuotojen lukumaaraa (ABR). Lahtétilanteessa ABR-arvo oli 4,83 ja BMN
270-annoksen jalkeen ABR-arvo oli laskenut 0,78:aan (n= 112; potilaat, jotka jatkoivat
aiemmasta tutkimuksesta). Potilaista 79,5 % ei raportoinut yhtaan FVIlI-korvaushoidolla
hoidettua verenvuotoa ensimmaisen vuoden aikana, kun lahtotilanteessa osuus oli 32,1 %.
(EPAR; Ozelo ym. 2022). Toisena seurantavuonna (112 potilaasta) vastaavat luvut olivat
74,1 % ja 0,75. Tutkimuksessa 270-201 ABR keskiarvo oli lahtétilanteessa korkea
GENETr8-1-tutkimukseen verrattuna (17,57). BMN 270-annoksen jalkeen verenvuotojen

vuosittainen maara laski GENEr8-1-tutkimusta vastaavalle tasolle (0,77).

GENETr8-1-tutkimuksessa BMN 270-annostelusta vuoden jalkeen havaittiin eksogeenisen
FVIlI-korvaushoidon kaytossa 98,6 %:n vahennys lahtdtilanteeseen. 67 % potilaista ei
kayttanyt FVIII-korvaushoitoa lainkaan. BMN 270-annoksen jalkeen FVIlI-korvaushoidon
syyna oli useimmiten verenvuotojakso. Toisena vuonna FVIlI-korvaushoidon vuotuinen
kayttdé vaheni 98,2 % lahtotilanteeseen verrattuna. Kolmantena vuonna 42,9 %:lla

potilaista kirjattiin vahintaan yksi FVIlI-korvaushoidon kayttotapaus. Tutkimuksen 270-201
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seitseman potilasta eivat tarvinneet viimeisimman aineiston katkaisukohdan aikaan viela

saanndllista FVIll-korvaushoitoa BMN 270 -annoksen jalkeen. (Roctavian, EPAR).

Kaikki GENEr8-1- ja 270-201-tutkimusten potilaat kokivat vahintaan yhden
haittatapahtuman ensimmaisen tutkimusvuoden aikana. Suurin osa raportoiduista
haittatapahtumista oli haitta-asteeltaan 1 tai 2. Asteen 3 haittatapahtuman vahintaan
kerran koki 23,1 % potilaista ensimmaisen vuoden aikana, ja 9,7 % potilasta toisen vuoden
aikana. Tutkimuksessa 270-201 vain yksi potilas koki yhden 3. asteen haittatapahtuman
ensimmaisena tutkimusvuotena. Kaikki 3. asteen tapahtumat kolmea lukuun ottamatta
(ahdistuneisuus, painonnousu ja niveltulehdus) olivat ratkenneet kolmen vuoden tietojen
katkaisuun mennessa. Kaksi potilasta raportoi vahintaan yhden 4. asteen
haittatapahtuman, mutta taman ei arvioitu liittyvan BMN 270-hoitoon. Yhdellekaan
osallistujalle ei ole kehittynyt tutkimuksen aikana FVIlI-vasta-aineita, tromboembolisia
tapahtumia tai BMN 270-hoitoon liittyvia pahanlaatuisia kasvaimia. Yleisimmin raportoituja
hoidon aikana ilmenneita haittatapahtumia olivat alaniiniaminotransferaasin (ALAT) nousu
(86,5 %), paansarky (39,0 %), aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) nousu (35,5 %),
pahoinvointi (36,9 %) ja nivelsarky (31,2 %). Ensimmaisen 26 viikon aikana hoitoon liittyvia
haittatapahtumia ilmeni 87,9 %:lla potilaista, kun viikoilla 27-52 vastaava luku oli 36,9 %.
Ensimmaisen vuoden jalkeen hoitoon liittyvien haittatapahtumien esiintyvyys oli 7-12 %.
Yleisimmin raportoidut erityisen mielenkiinnon kohteena olevat tapahtumat olivat ALAT-
tasojen nousu, sekd maksan toimintaan ja infuusioon liittyvat haittatapahtumat.
Molemmissa tutkimuksissa yhteensa 17,7 % potilaista koki ainakin yhden vakavan
haittatapahtuman. Vakavista haittatapahtumista 13,0 % arvioitiin liittyvan BMN 270-
hoitoon. Niita olivat 2. asteen makulopapulaarinen ihottuma ja tajunnan heikentyminen
(presynkopee) seka 3. asteen yliherkkyysreaktio ja anafylaktinen reaktio. (Roctavian,
EPAR).

BMN 270 -hoitoa ja muita A-hemofilian hoitomuotoja on verrattu epasuorasti.
Tutkimuksessa 270-804 verrattiin BMN 270-hoidon ja FVIlI-korvaushoidon tehoa Liu ym.
2022; Oldenburg ym. 2024) ja tutkimuksessa 270-814 tehon eroja arvioitiin BMN 270-

hoidon ja emisitsumabin valilla (Astermarck ym. 2023).
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Tutkimukseen 270-804 sisallytettiin 112 BMN 270-hoitoa saanutta potilasta GENEr8-1-
tutkimuksesta ja 73 saanndllista FVIlI-korvaushoitoa saanutta potilasta, jotka eivat olleet
saaneet mitdan muuta hoitoa (Kenet ym. 2021). Tulosten mukaan BMN 270-hoidon avulla
ABR-arvot vahenevat keskimaarin 3,6 tapahtumaa/vuosi FVIlI-profylaksiaan verrattuna.
Hoidettuja verenvuototapahtumia oli BMN 270 -hoitoa saaneilla keskimaarin 0,8 /vuosi ja
FVIlI-hoitoa saaneilla 4,4 /vuosi. Kun huomioidaan myos hoitamattomat tapahtumat,
maarat olivat vastaavasti 1,4 BMN 270-hoidolla ja 5,0 FVIlI-korvaushoidolla (p < 0,001).
BMN 270-hoitoa saaneista 79,5 %:lla ja FVIlI-korvaushoitoa saaneista 32,9 %:lla ei ollut
hoidettavia verenvuotojaksoja (p < 0,001). Samoin potilaiden, joilla ei ollut ollenkaan
verenvuotojaksoja, suhteellinen osuus oli BMN 270-hoidolla FVIlI-korvaushoitoa suurempi
(52,7 % vs. 28,5 %, p = 0,003). (Liu ym. 2022; Oldenburg ym. 2024)

Retrospektiivisessa tutkimuksessa 270-814 toteutettiin kaltaistettu epasuora vertailu BMN
270 -hoidon ja emisitsumabin valilla (Astermarck ym. 2023). Vertailuun otettiin GENEr8-1-
tutkimuksen 132 potilasta ja HAVEN 3-tutkimuksen 63 emisitsumabilla hoidettua potilasta
(1,5 mg/kg viikoittain). GENEr8-1-tutkimuksen potilasryhma kaltaistettiin lahemmas
HAVEN 3-tutkimuksen potilasjoukkoa potilaiden Iahtétason ominaispiirteiden avulla, jolloin
tehokkaaksi otoskooksi maaraytyi 76,2 % potilaista. Kaltaistamisen jalkeen
verenvuotojaksojen tietoja, mukaan lukien a) hoidetut verenvuodot, b) kaikki verenvuodot,
c) hoidetut nivelverenvuodot ja d) hoidetut spontaanit verenvuodot verrattiin tutkimusten
potilasryhmien valilla. Talldin BMN 270 -hoidon keskimaarainen ABR oli alhaisempi niin
hoidettujen verenvuotojen, kaikkien verenvuotojen kuin nivelvuotojenkin osalta
emisitsumabiin verrattuna. Spontaanien verenvuotojen vuositasot olivat hoitovaihtoehtojen
kesken samankaltaiset. BMN 270-hoitoa saaneista 80 % ja emisitsumabia saaneista 56 %
ei kokenut yhtaan hoidettavaa verenvuotoa. Myos kaikkien vuotojen, hoidettujen
nivelvuotojen ja hoidettujen spontaanien vuotojen osalta BMN 270-hoidon jalkeen oli

suhteellisesti enemman potilaita, joilla vuotoja ei ilmennyt lainkaan (Astermarck ym. 2023).
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Kustannusvaikuttavuuden arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan

perusanalyysiin, jossa BMN 270-hoidon kustannusvaikuttavuus saatiin kaikkia kolmea
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vertailuhoitoa (lyhyen puoliintumisajan omaava korvaushoito SHLpro, pidemman
puoliintumisajan omaava korvaushoito EHLpro ja emisitsumabi) paremmaksi. Naista
SHLpro oli kustannusvaikuttavuudeltaan lahimpana BMN 270-hoitoa, ja sita seurasivat

EHLpro ja vimeisena ja kalleimpana vertailuhoitona emisitsumabi.

Mallinnuksesta on poistettu potilaat (n=4), joilla paluu saannélliseen A-hemofiliahoitoon
tapahtui ennen mallinnusajan loppua. Mallissa ei siten ole huomioitu potilaita, joiden
hoitovaste loppuu pian BMN 270-annoksen jalkeen. Mallinnuksessa ei ole myodskaan
huomioitu niitd potilaita, joilla hoitovaste sailyy vuosia hyvana, mutta joilla tapahtuu
yhtakkinen hoitovasteen haviaminen. FVIlI-aktiivisuustasojen hiipuminen ei ole aina
lineaarista, vaan se voi tapahtua nykayksittain, joka heijastuu myos muihin

hoitovastemuuttujiin.

Fimean mukaan suurin epavarmuus myyntiluvan haltijan selvityksessa liittyy BMN 270-
hoidon vaikutuksen oletettuun kestoon. Kustannusvaikuttavuuden kannalta merkittavin
olettamus liittyy siihen, etta BMN 270- hoitoannoksen saatuaan potilaat eivat tarvitse
useisiin vuosiin kallita FVIII-korvaushoitoja tai emisitsumabia, joiden saanndllinen kaytto
kerryttda nopeasti suuria ladkekustannuksia. BMN 270-hoidon mallinnettu
kustannusvaikuttavuus ilmenee kokonaisuudessaan vasta yli 10 vuoden tarkastelujaksolla.
Myyntiluvan haltijan mallissa hoidon vaikutuksen kestoa on mallinnettu seka FVIII-
aktiivisuustason ja sen avulla johdettujen verenvuototapahtumien, etta tutkimuksen aikana

hoidon lopettaneiden potilaiden ekstrapolointien avulla.

Myyntiluvan haltijan esittamat vertailuhoitojen ladkekustannukset perustuvat
tukkuhintoihin, mika laskee vertailuvalmisteista aiheutuvia kustannuksia. Lisaksi
emisitsumabin ehdolliseen korvattavuuteen liittyy taloudellinen sopimus, joten sen
todellisista potilaskohtaisista kustannuksista ei ole julkista tietoa. Hoidon vaikutuksen
keston ollessa epavarma myos pitkan aikavalin kustannukset jaavat epavarmoiksi.
FIMEA:n skenaarioanalyyseissa hoitovaikutuksen keston mallinnusta muokkaamalla
SHLpro ja osin EHLpro muuttuvat huomattavasti BMN 270-hoitoa
kustannusvaikuttavammiksi, kun hoitovastetta mallinnetaan vain FVIll-aktiivisuustasojen ja

verenvuotomaarien yhdistelmalla tai saanndllisen hoitoon palaavien elinaika-analyysin
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pohjalta. Emisitsumabihoito sailyttaa kaikista vertailuhoidoista ainoana
kustannusvaikuttavuutensa kaikissa Fimean skenaarioanalyyseissa, mutta taloudellisen
sopimuksen takia emisitsumabin kustannuksiin liittyy epavarmuutta. Emisitsumabin kayton
ennustetaan lisaantyvan tulevaisuudessa, silla sen pidempi annostelutiheys ja vasteen

sailyvyys ovat potilaille houkuttelevia.

Myyntiluvan haltija arvioi, ettd Suomessa on 379 A-hemofiliaa sairastavaa potilasta, joista
60 %:lla (227) on sairauden vaikea muoto. Naista saanndllista hoitoa saavia aikuisia ilman
AAV5- ja FVIll-vasta-aineita tai aktiivisia infektioita ja maksan sairauksia on vuodessa noin
46. Laakekorvaustilastojen mukaan arvio lienee oikeansuuntainen. Myyntiluvan haltija
arvioi, ettda BMN 270 -hoitoon soveltuvista potilaista 25 (54 %) hoidettaisiin ensimmaisen

viiden vuoden aikana.

Kelan korvaustietojen perusteella yli 18-vuotiailla FVIlI-korvaushoidon kustannukset ovat
noin 204 000 euroa ja emisitsumabin kustannukset 290 000 euroa vuodessa potilasta
kohti. On arvioitu, ettd BMN 270-hoidon suorat potilaskohtaiset ladkekustannukset (77,5
kg painavalle potilaalle), eli noin 1,8 miljoonaa euroa julkisella listahinnalla, vastaavat noin
yhdeksan vuoden hoitojaksoa FVIlI-korvaushoidolla ja reilun kuuden vuoden hoitojaksoa

emisitsumabilla.

Mikali BMN 270-hoito otetaan osaksi palveluvalikoimaa, myyntiluvan haltijan arvion
mukaan ladkekustannukset alkavat nousta BMN 270-hoitoon soveltuvien potilaiden osalta
vuosien 2024—-2028 aikana. Vuonna 2028 pelkastaan geenihoidon laakekustannukset
olisivat soveltuvien potilaiden osalta 10 miljoonaa euroa enemman kuin vertailuhoidoilla
hoidettuna. Olettamuksena on, etta BMN 270-hoito aiheuttaa alussa suuren
kertaluonteisen investoinnin. Huomattavaa on, etta mahdolliset tulevat saastot
kohdentuisivat ladkekorvauskustannuksiin, kun taas geeniterapia kustannettaisiin

erikoissairaanhoidossa.
7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

A-hemofilia on harvinaissairaus, jonka hoitona on tahan asti ollut sdanndlliset ja tarpeen

mukaiset FVIlI-korvaushoidot, jotka nostavat potilaiden FVIlI-aktiivisuustasot
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lyhytaikaisesti lahemmas normaalitasoja. Hoitoja tulee annostella sdanndllisesti, jotta

hemofilian aiheuttamat verenvuotoriskit saadaan minimoitua.

BMN 270 on geeniterapiahoito, joka saattaisi helpottaa vaikean A-hemofilian hoitoa, silla
yksi annostus voi mahdollistaa potilaalle pitkaankin kestavan vasteen. Hoidon
pitkaaikaisesta kestosta ja haitoista ei kuitenkaan ole viela riittavasti tietoa. BMN 270-
hoidon kayttoonotto ei edellyta erityisia lisaresursseja palveluiden jarjestamisessa.
Valmiste on varsin Kkallis ja sen kaytosta aiheutuisi lyhyella aikavalilla erittain suuret

vaihtoehtoiskustannukset.
8 Johtopaatokset

A-hemofilia on perinndllinen verenvuotohairid, jossa veren hyytymistekija VIll:n (FVIII)
toiminta on vajaata tai se puuttuu. A-hemofiliaa hoidetaan joko saanndéllisella tai tarpeen
mukaisella korvaushoidolla, joka nostaa potilaan FVIlI-aktiivisuustason lahemmaksi
normaalitasoa mutta ei tuo pysyvaa parannusta sairauteen. Geeniterapiahoidoissa yksi
annostus voi mahdollistaa potilaalle vuosia kestavan vasteen, mutta niiden pitkaaikaisesta

kestosta ja haitoista ei kuitenkaan ole viela tarkkaa tutkittua tietoa.

BMN 270 on vaikeaan A-hemofiliaan kehitetty geeniterapiahoito ja nayttd sen tehosta,
vasteen kestosta ja turvallisuudesta perustuu paaosin faasin Ill avoimeen yksihaaraiseen
GENETr8-1-monikeskustutkimukseen (n = 134). Supportiivista lisanayttéa saadaan faasin

I/ll avoimesta 270-201-annoseskalaatiotutkimuksesta (n = 15).

GENETr8-1-tutkimuksessa vuoden kuluttua BMN 270-annoksesta hoitoaiepopulaation
FVIlI-aktiivisuuden mediaani oli 23,92 1U/dI ja toisena seurantavuotena vastaava arvo oli
11,65 1U/dl. Kolmantena vuonna FVIlI-aktiivisuuden mediaani oli 8,4 1U/dl.

GENEr8-1-tutkimuksessa aiemmasta tutkimuksesta jatkavilla potilailla (n = 112) BMN 270-
hoito laski hoidettujen verenvuotojen vuosittaista maaraa lahtotilanteen keskimaaraisesta
4,83 vuotojaksosta 0,78 vuotojaksoon ensimmaisen seurantavuoden ja 0,75 vuotojaksoon
toisen seurantavuoden jalkeen. Vuosien 2 ja 3 tiedonkeruun katkaisun valilla hoidettujen
verenvuotojen vahennys oli 79,6 % lahtotilanteesta. Eksogeenisen FVIII-korvaushoidon

kaytossa havaittiin aiemmasta tutkimuksesta jatkavilla potilailla 98,6 %:n vahennys
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ensimmaisen vuoden jalkeen ja 98,2 %:n vahennys toisen vuoden jalkeen
lahtotilanteeseen verrattuna. 42,9 %:lla potilaista kirjattiin vahintaan yksi FVIII-

korvaushoidon kayttotapaus vuosien 2 ja 3 aineistokatkaisujen valilla.

Epasuorien vertailujen avulla BMN 270-annoksen jalkeisia verenvuotojaksoja verrattiin
FVIllI-korvaushoidon ja emisitsumabin vastaaviin tuloksiin. FVIll-vertailussa verenvuotojen
vuosittaisten maarien erot olivat verrattavissa GENEr8-1-tutkimuksesta saatuihin tuloksiin.
BMN 270-hoidolla oli myos emisitsumabiin verrattuna keskimaaraisesti alhaisempi maara
verenvuotojaksoja niin hoidettujen verenvuotojen, kaikkien verenvuotojen kuin

nivelvuotojenkin osalta.

Kaikki GENEr8-1- ja 270-201-tutkimusten potilaat kokivat vahintaan yhden
haittatapahtuman ensimmaisen tutkimusvuoden aikana. Merkittavimmaksi havaituksi
riskiksi tunnistettiin BMN 270-hoidon jalkeiset maksahaitat, jotka edellyttavat

kortikosteroidihoitoa.

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa BMN 270 -hoito dominoi ICER-
arvossa seka saanndlliseen FVIlI-korvaushoitoa lyhyelld (SHLpro) ja pidennetylla
(EHLpro) puoliintumisajalla ettd emisitsumabia. Tuloksiin liittyy kuitenkin epavarmuutta
erityisesti BMN 270-hoidon vasteen keston osalta, silla kustannusvaikuttavuustulos

perustuu oleellisesti vasteen keston ekstrapolointiin.

Myyntiluvan haltija arvioi, ettd Suomen 379 A-hemofiliapotilaasta 46 olisi soveltuvia BMN
270-hoitoon ja heista yhteensa 25 hoidettaisiin ensimmaisen viiden vuoden kuluessa.
BMN 270-hoidon ladkekustannukset ovat huomattavasti SHLpro-, EHLpro- ja
emisitsumabi-hoitojen potilaskohtaisia vuositasoja korkeammat. BMN 270-hoidon
kustannukset aiheutuvat valittomasti hoidon alussa kertaluonteisen investoinnin
muodossa, kun taas saanndllisen A-hemofiliahoitojen kustannukset kertyvat ajan
kuluessa. Hoidon vaikutuksen keston ollessa epavarma myds pitkan aikavalin
budjettivaikutus jaa epavarmaksi. Huomattavaa on, ettd mahdolliset tulevat saastot
kohdentuvat laakekorvauskustannuksiin, mutta geeniterapia kustannettaisiin

erikoissairaanhoidossa.



. PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care Suositus 15(18)
VN/33735/2023

9 Yhteenveto suosituksesta

Geeniterapiavalmiste valoktokogeeniroksaparvoveekki eli BMN 270 ei kuulu kansalliseen
palveluvalikoimaan vaikean A-hemofilian hoidossa aikuisilla, joilla ei ole aiemmin ollut
tekijan VIII inhibiittoreita tai havaittavia vasta-aineita adenoassosioidun viruksen
serotyypille 5 (AAV5).

Palkon nakemyksen mukaan BMN 270 on uudenlainen hoitomuoto, jonka pitkan aikavalin
vaikutuksista ei toistaiseksi ole riittavasti tietoa. Kertaluonteisena hoitona BMN 270 on
varsin Kallis ja esitettyyn kustannusvaikuttavuusanalyysiin liittyy huomattavaa

epavarmuutta erityisesti hoidon vaikutuksen keston osalta.
10 Lisanayton keraaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta

EU:n myontaman myyntiluvan ehtona on, ettd myyntiluvan haltija toimittaa viiden vuoden
seurantatiedot GENEr8-1-tutkimuksesta 30.6.2025 mennessa. Lisaksi myyntiluvan haltijan
tulee toimittaa BMN 270- ja kortikosteroidihoidon tehon ja turvallisuuden varmentamiseen
tahtaavia tuloksia (270-303-tutkimus) seka valituloksia tutkimuksista 270-203 (potilailla
AAV5-vasta-aineita) ja 270-205 (potilailla FVIlI-vasta-aineita) 30.9.2027 mennessa.
Myyntiluvan mydntamisen jalkeen vaaditaan myos pitkaaikaisten seurantatutkimusten
(270-401 ja 270-601) ja retrospektiivisen kohorttitutkimuksen (270-801) toteutus ja tulosten

toimittaminen vuosien 2038—-2044 aikana.

BMN 270-hoidon tehosta vaikeassa A-hemofiliassa on ClinicalTrials.gov-tietokannassa
viisi meneillaan olevaa tutkimusta, joissa tutkitaan BMN 270-hoidon 1) turvallisuutta
potilailla, joilla on AAV5-vasta-aineita (270-203), 2) turvallisuutta potilailla, joilla on joko
aktiivisia tai aiemmin todettuja FVIll-vasta-aineita (270-205), 3) tehoa ja turvallisuutta
pienemmalla annoksella (4x10*3vg/kg) (270-302), 4) tehoa profylaktisen kortikosteroidi-
hoidon kanssa (270-303), ja 5) pitkan aikavalin (10 vuotta) turvallisuutta (270-401).

11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon laakejaostossa (toimikausi 1.7.2023-30.6.2026) ovat

osallistuneet:
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Puheenjohtaja:
Tulosryhmajohtaja Sirkku Jyrkkid, Varsinais-Suomen hyvinvointialue

Jasenet:
e Laakintdneuvos Vesa Jormanainen, Sosiaali- ja terveysministerio
e Ylildakari Vesa Kataja, Etela-Savon hyvinvointialue
» Arviointiylilaakari Kati Kinnunen, Pohjois-Savon hyvinvointialue
e Arviointiylildakari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen hyvinvointialue
e Yliproviisori Jaana Martikainen, Laakkeiden hintalautakunta /Sosiaali- ja
terveysministerio (15.8.2024 saakka)
e Arviointiylildakari Minna Marttila-Vaara, Varsinais-Suomen hyvinvointialue
e Arviointiylildaakari Sami Pakarinen, HUS-yhtyma

e Arviointiylildadkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan hyvinvointialue

Asiantuntijat:
¢ Arviointipaallikké Vesa Kiviniemi, Fimea

e Vastaava asiantuntijaladkari Katariina Klintrup

Jaoston vastuusihteerina toimii erityisasiantuntija Outi Salminen.
12 Suosituksen hyvaksymiseen osallistuneet

Sirkku Pikkujamsa, l1aakintoneuvos, Sosiaali- ja terveysministerid, puheenjohtaja; Juha
Auvinen, professori, Oulun yliopisto; Teppo Heikkila, hallintoyliladkari, Helsingin
yliopistollinen sairaala HUS; Vesa Jormanainen, ladkintdneuvos, Sosiaali- ja
terveysministerio; Sirkku Jyrkkio, tulosryhmajohtaja, sydpatautien erikoislaakari, Varsinais-
Suomen hyvinvointialue; Eila Kankaanpaa, tutkimusjohtaja, Itd-Suomen yliopisto; Kati
Kinnunen, arviointiylildakari, Pohjois-Savon hyvinvointialue; Tuula Kock,
asiantuntijalaakari, Suomen Kuntaliitto / Hyvinvointialueyhtié Hyvil Oy; Jarmo Koski,
hallintoylilaakari, Kanta-Hameen hyvinvointialue; Janne Leinonen, johtava ylilaakari,
Kansanelakelaitos; Heikki Lukkarinen, tulosryhmajohtaja, Varsinais-Suomen

hyvinvointialue; Minna-Liisa Luoma, johtava asiantuntija, Terveyden- ja hyvinvoinnin laitos,
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Terhi Nevala, johtajaylilaakari, Pohjois-Pohjanmaan hyvinvointialue; Piia Rannanheimo,
johtava asiantuntija, Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus; Valpuri Taulasalo,
ylilaakari, Sosiaali- ja terveysalan lupa- ja valvontavirasto; Eija Tomas, johtajaylilaakari,

Pirkanmaan hyvinvointialue.
13 Suosituksen valmistelun vaiheet

e Helmikuu 2024 Fimean arviointiraportin julkaisu

e 25.3.2024 suositusluonnoksen 1. kasittely laakejaostossa

e 7.5.2024 Palko hyvaksyi suositusluonnoksen vietavaksi kommentoitavaksi
otakantaa.fi-palveluun

e 17.6.2024 suositusluonnoksen 2. kasittely ladkejaostossa

e 27.8.2024 Palko hyvaksyi suosituksen
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