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Tiivistelma

Harkonen U, Kiviniemi V. Luspatersepti transfuusioriippuvaisen anemian hoidossa
beetatalassemiaa sairastavilla aikuisilla. Ladakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus
Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja informoi -julkaisusarja 4/2020. 33 s. ISBN 978-952-
7299-11-1.

Avainsanat: Luspatersepti, beetatalassemia, B-talassemia

Beetatalassemia on harvinaissairaus, jossa verisolujen tuotanto on epanormaalia. Se
aiheuttaa anemiaa, jonka hoitamiseksi osa potilaista tarvitsee saannallisia punasolusiirtoja eli
transfuusioita. Punasolusiirtojen seurauksena elimistédn kertyy ylimaaraista rautaa, joka
kasaantuu sisaelimiin aiheuttaen erilaisia liitannaissairauksia. Rautakuorman hillitsemiseksi
potilaat tarvitsevat rautakelaatiohoitoa.

Luspatersepti on uusi ladke, jonka tavoitteena on vahentaa punasolusiirtojen tarvetta ja siten
pienentaa elimistdn rautakuormaa. Tutkimusnaytté luspaterseptin vaikutuksista perustuu
paaasiassa yhteen kaksoissokkoutettuun faasin |1l BELIEVE-tutkimukseen. Tutkimuksessa
223 potilasta sai luspaterseptia ja 109 sai lumetta. Lisdksi kaikki potilaat saivat
punasolusiirtoja ja rautakelaatiohoitoa tarpeen mukaan.

BELIEVE-tutkimuksen ensisijainen tavoite oli selvittdd, kuinka suurella osalla potilaista
siirrettyjen punasoluyksikdiden maara eli transfuusiotaakka vahenee ainakin 33 %, viikkojen
13-24 aikana. Luspatersepti-ryhman potilaista 21 % ja lumeryhman potilaista 4 % saavutti
tallaisen hoitovasteen. 48 viikon aikana luspatersepti-ryhman potilaat tarvitsivat keskimaarin
5,8 punasoluyksikk6a vahemman kuin lumeryhman potilaat. Luspaterseptia saaneilla
potilailla ilmeni enemman vakavia haittatapahtumia kuin lumeryhmassa. Myds hoidon
lopettaminen haittatapahtuman vuoksi oli yleisempaa luspatersepti-ryhman potilailla.
Eldmanlaadussa ei havaittu eroja luspatersepti- ja lumeryhmien valilla.

Tamanhetkiset tutkimustiedon rajoitteet liittyvat hoitovasteen sailymiseen ja mahdollisuuteen
pidentda punasolusiirtojen aikavalia. Lisaksi ei tiedeta, onko luspatersepti-hoidon avulla
mahdollista vahentaa rautakelaatiohoitoa seka elimistdn rautakuormaa ja siita johtuvia
litdnnaissairauksia.

Yhden potilaan vuosittaiset 1adke- ja annostelukustannukset luspatersepti-hoidossa ovat noin
84 000 euroa, kun potilaan paino on 51-75 kg ja luspatersepti-annos 1,0 mg/kg. Hoidon
avulla voidaan saastaa vuosittain keskimaarin 800 euroa punasoluvalmisteiden
kustannuksissa.

Johtopaatokset: Mikali potilaan rautakelaatioldakitystd on mahdollista lisata, sen tulisi olla
ensisijainen keino rautakuorman vahentamiseksi. Luspatersepti-hoidon kayttédnottoa tulisi
miettia I&hinna potilaille, joilla elimistdon rautakuormaa ei saada hallintaan maksimaalisesta
kelaatiolaakityksesta huolimatta. Taloudellisesta ndkdkulmasta luspatersepti-hoito on
kuitenkin vaikutuksiinsa nahden erittain kallista, eika sen avulla ole mahdollista saavuttaa
merkittavia saastoja terveydenhuollon muissa kustannuksissa.



Resumeé

Harkonen U, Kiviniemi V. Luspatercept i behandlingen av transfusionsberoende anemi
hos vuxna som har betatalassemi. Sdkerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utviarderar och
informerar 4/2020. 33 s. ISBN 978-952-7299-11-1.

Nyckelord: Luspatercept, betatalassemi, B-talassemi

Betatalassemi ar en sallsynt sjukdom, dar produktionen av blodceller &r onormal. Sjukdomen
orsakar anemi och en del av patienterna behéver regelbundet transfusion av roda
blodkroppar for behandlingen av den. Som en féljd av transfusionen av réda blodkroppar
ansamlas det 6verflodigt jarn i kroppen, vilken anhopas pa de inre organen och orsakar olika
associerade sjukdomar. Foér att hantera jarnbelastningen behdéver patienterna jarnkelerande
lakemedel.

Luspatercept ar ett nytt lakemedel som har som mal att minska behovet av transfusioner av
réda blodkroppar och pa sa satt kroppens jarnbelastning. Forskningsbevisen om effekterna
av luspatercept grundar sig i huvudsak pa en dubbelblind fas Ill BELIEVE-studie. |
undersokningen fick 223 patienter luspatercept och 109 placebo. Dessutom fick alla patienter
transfusioner av réda blodkroppar och jarnkelerande terapi efter behov.

Det framsta malet med BELIEVE-studien var att reda ut hur manga patienter som fick ett
minskat behov av enheter av réda blodkroppar, dvs. hos vilka transfusionsbérdan minskade
med atminstone 33 procent under 13-24 veckor. | luspatercept-gruppen uppnadde 21
procent av patienterna och i placebogruppen 4 procent av patienterna ett sadant
behandlingssvar. Under 48 veckor behdvde patienterna i luspatercept-gruppen i genomsnitt
5,8 enheter roda blodkroppar mindre an patienterna i placebogruppen. Patienterna i
luspatercept-gruppen fick mer allvarliga biverkningar an patienterna i placebogruppen. Det
var aven vanligare att avbryta behandlingen pa grund av en biverkning bland patienterna i
luspatercept-gruppen. Det upptacktes inte nagra skillnader i livskvaliteten mellan patienterna
i luspatercept-gruppen och placebogruppen.

Begransningarna i den nuvarande forskningsbevisen ansluter sig till bevarandet av
behandlingsresponsen och mdjligheterna att forlanga tiden mellan transfusionerna av réda
blodkroppar. Dessutom kéanner man inte till om det med luspatercept-behandling ar mojligt
att minska behovet av jarnkelerande terapi samt kroppens jarnbelastning och associerade
sjukdomar som beror pa det.

De arliga lakemedels- och doseringskostnaderna fér en patient som far luspatercept-
behandling ar cirka 84 000 euro, da patienten vager 51-75 kg och luspatercept-dosen ar
1,0 mg/kg. Med hjalp av behandlingen kan man arligen spara i genomsnitt 800 euro i
kostnader for enheter av réda blodkroppar.

Slutledningar: Om det ar mgjligt at utéka patientens jarnkelerande medel, ska detta vara
den framsta metoden for att minska jarnbelastningen. Pabdrjande av luspatercept-
behandling ska begrundas narmast for sadana patienter, hos vilka jarnbelastningen i
kroppen inte fas under kontroll trots maximal jarnkelerande terapi. Ur ekonomisk synvinkel ar
en luspatercept-behandling emellertid mycket dyr i férhallande till sin effekt, och med den ar
det inte mojligt att uppna betydande inbesparingar i de 6vriga kostnaderna fér halso- och
sjukvarden.



Abstract

Harkoénen U, Kiviniemi V. Luspatercept in the treatment of transfusion-dependent
anaemia in adults with B-thalassaemia. Finnish Medicines Agency Fimea. Serial
Publication Fimea Develops, Assesses and Informs 4/2020. 33 p. ISBN 978-952-7299-
11-1.

Keywords: Luspatercept, beta thalassaemia, 3-thalassaemia

B-thalassaemia is a rare disease characterized by abnormal production of blood cells. It
causes anaemia, and some of the patients require regular red blood cell transfusions. These
transfusions cause excessive iron accumulation in the body. The iron accumulates in the
internal organs, causing various comorbidities. The patients need iron chelation treatment to
reduce the iron burden.

Luspatercept is a new medicinal product that aims to reduce the need for red blood cell
transfusions, which in turn reduces the iron load in the body. Research evidence on the
effects of luspatercept are mainly based on one study, a double-blind phase Ill BELIEVE
study. In this study, 223 patients received luspatercept and 109 received placebo. All
patients also received red blood cell transfusions and iron chelation treatment as necessary.

The primary objective of the BELIEVE study was to determine the percentage of patients
whose transfusion burden, i.e. the need for red blood cell units, is reduced by at least 33%
during weeks 13—-24. 21% of patients in the luspatercept group achieved this treatment
response versus 4% in the placebo group. During 48 weeks, the patients in the luspatercept
group needed an average of 5.8 red blood cell units less than the patients in the placebo
group. The patients who received luspatercept had more serious adverse events compared
to the placebo group. Discontinuation of treatment due to adverse event was also more
common among the patients in the luspatercept group. No difference was observed in the
quality of life between the two groups.

Limitations of current research data are associated with maintenance of treatment response
and the possibility to extend the interval between red blood cell transfusions. In addition, it is
not known if luspatercept treatment can be used to reduce iron chelation treatment and the
iron load in the body as well as the associated diseases.

With regard to luspatercept treatment, the annual per-patient cost of the drug and
administration is approximately EUR 84,000, when the patient weighs 51-75 kg and the
luspatercept dose is 1.0 mg/kg. The treatment can generate annual savings of approximately
EUR 800 on the cost of red blood cell units.

Conclusions: Primary means of reducing the iron load should be increasing the intensity of
iron chelation therapy. Luspatercept treatment should be considered only when the patient’s
iron load is not under control despite maximum chelation therapy. From economic point of
view, luspatercept treatment is extremely expensive considering its effects, and it does not
lead to significant savings in other health care costs.






1. Johdanto

Beetatalassemia on periytyva sairaus, jota esiintyy erityisesti Valimeren ja Lahi-Idan alueella
seka Etela-Aasiassa. Suomessa ja Pohjoismaissa se on harvinainen. Beetatalassemian
keskeinen ilmenemismuoto on anemia ja siihen liittyvat oireet kuten vasymys,
hengastyminen, luustomuutokset ja lasten kasvuhairiot.

Beetatalassemia johtuu yhtd hemoglobiinin rakenneosaa, 3-globiinia, koodaavan geenin
varianteista. Beetatalassemia voidaan luokitella %/B°-genotyyppiin, jota sairastavilla -
globiinia syntyy hyvin vahan tai ei ollenkaan, ja muihin genotyyppeihin (ei-B%B°), joissa B-
globiinin tuotanto on vaihtelevassa maarin vahentynyt ja myds taudinkuva vaihtelee.

Osa beetatalassemiaa sairastavista tarvitsee sdanndllisia punasolusiirtoja eli transfuusioita.
Punasolusiirtojen seurauksena elimistdoon kertyy ylimaaraista rautaa, joka kasaantuu muun
muassa sydameen, maksaan ja endokriinisiin elimiin. Rautakuorman hillitsemiseksi potilaat
tarvitsevat rautakelaatiohoitoa.

Luspatersepti on uusi ladkeaine, jota voidaan kayttda transfuusioriippuvaisen anemian
hoitoon beetatalassemiaa sairastavilla aikuisilla. Tama arviointi kasittelee luspaterseptin
hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia tdssa kayttdaiheessa. Arviointiaiheen tarkempi rajaus
on esitetty taulukossa 1. My0s muissa maissa on tahan aiheeseen liittyvia arviointeja
meneillaan (liite 1).

Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus.

Aikuispotilaat, jotka tarvitsevat sdanndllisid punasolusiirtoja
(transfuusioita) beetatalassemiaan liittyvan anemian vuoksi

Luspatersepti + punasolusiirrot + rautakelaatiohoito tarpeen mukaan

Punasolusiirrot + rautakelaatiohoito tarpeen mukaan

e Transfuusiotaakan pieneneminen eli potilaalle annettujen
punasoluyksikdiden maaran vaheneminen
Riippumattomuus punasolusiirroista

Muutokset laboratorioarvoissa

Muutokset maksan ja sydéamen rautapitoisuudessa
Haittatapahtumat

Eldmanlaatu

Kustannukset




2. Arvioitava laakehoito ja
vertailuhoidot

21. Luspatersepti

Luspatersepti on rekombinantti fuusioproteiini, joka estda punasolujen kypsymista
hidastavien Smad2- ja Smad3-proteiinien signaalinvalitysreittien toimintaa. Nama
signaalinvalitysreitit ovat yliaktiivisia beetatalassemiaa ja myelodysplastisia oireyhtymia
sairastavilla potilailla, mik& estda punasolujen esiasteiden kehittymista valmiiksi punasoluiksi
normaaliin tapaan. Smad2- ja Smad3-signaalinvalitysreittien katkaiseminen edistaa
punasolujen esiasteiden kypsymista punasoluiksi. Todennakdisesti luspatersepti-hoito ei
kuitenkaan korjaa taudin varsinaista syyta kuten a- ja B-globiinialayksikdiden valista
epasuhtaa beetatalassemia-potilailla. (1, 2)

Luspatersepti on harvinaislaake, joka sai Euroopassa myyntiluvan kesakuussa 2020. Se on
tarkoitettu verensiirroista riippuvaisen anemian hoitoon beetatalassemiaa sairastaville
aikuispotilaille. Lisaksi silla on kayttdaihe myds myelodysplastisen oireyhtyman hoitoon
tietyin kriteerein. (2)

Luspatersepti annostellaan ihonalaisena injektiona olkavarteen, reiteen tai vatsaan.
Beetatalassemiaan liittyvassa hoidossa suositeltu aloitusannos on 1,0 mg/kg kerran
kolmessa viikossa. Jos punasolukuorma ei vahene vahintaan 33 % kahden tai useamman
perakkaisen annoksen jalkeen (kuuden viikon jalkeen), annosta on nostettava maaraan
1,25 mg/kg. Jos potilaan hoitovaste katoaa eli punasolusiirtotarve lisdantyy uudelleen
alkuperaisen hoitovasteen jalkeen, annosta on nostettava yhdella annostasolla.
Enimmaisannos on 1,25 mg/kg ja pienin suositeltu annos 0,8 mg/kg kolmen viikon valein.
Annoksen pienentamista tulee harkita esimerkiksi silloin, jos annostelua on jouduttu
viivastamaan haittatapahtumien tai hemoglobiinin nousun vuoksi. (2)

Hoito tulee lopettaa, mikali punasolujen tarve ei vahene 9 viikon pituisen
enimmaisannoksella toteutetun hoidon jalkeen, eika muita syita hoitovasteen puuttumiselle
havaita. (2)

2.2, Muut transfuusioriippuvaisen beetatalassemian hoitovaihtoehdot

Transfuusioriippuvaista beetatalassemiaa hoidetaan paaasiassa saanndéllisin
punasolusiirroin. Punasolusiirtojen seurauksena elimistéén kertyy ylimaaraista rautaa, jonka
poistamiseen suurin osa potilaista tarvitsee rautakelaatiohoitoa. Suomessa kaytetaan
aikuispotilaille talla hetkella paaasiassa deferasiroksia rautakelaatiohoitona.

Ainoa parantava hoito on allogeeninen hematopoieettinen kantasolusiirto. Parhaat tulokset
saavutetaan nuorilla potilailla, joille ei ole viela kehittynyt rautakuormaan liittyvia
haittavaikutuksia. Tassa hoitomuodossa ongelmana on luovuttajien puute: arviolta vain
25-30 %:lle potilaista 16ytyy sopiva luovuttaja (3).

Betibeglogeeniautotemseeli (Zynteglo®) on geeniterapia, joka sai Euroopassa myyntiluvan
vuonna 2019. Se on tarkoitettu transfuusioriippuvaisen beetatalassemian hoitoon potilaille,
joilla ei ole B%/B°-genotyyppia ja joille hematopoieettinen kantasolusiirto on asianmukainen
hoitomuoto, mutta joille ei ole kaytettavissa ihmisen leukosyyttiantigeenin (HLA) suhteen
yhteensopivaa hematopoieettisten kantasolujen sukulaisluovuttajaa. Potilaiden tulee olla
vahintdan 12-vuotiaita. (4)



Aiempina vuosikymmenina pernan poisto oli yksi transfuusioriippuvaisen beetatalassemian
hoitomuoto, mutta nykyisin sitéd kaytetdan vain harvoin.

Taman arvioinnin nakdkulmasta relevantti vertailuhoito luspaterseptille on saanndlliset
punasolusiirrot ja rautakelaatiohoito. Zynteglon ja luspaterseptin kayttdaiheiden piiriin
kuuluva potilasjoukko on osittain sama, mutta populaatioiden "leikkauspinta” on
todennakdisesti pieni. Zynteglo- ja luspatersepti-tutkimuksista ei ole kaytettavissa sellaisia
tulosmuuttujia ja alaryhmaanalyyseja, joissa tutkimuspopulaatiot olisivat vertailukelpoiset.
Nain ollen epasuoraa vertailua valmisteiden valilla ei voi tehda.

Allogeeninen kantasolusiirto tehdaan yleensa ennen aikuisikd, ja siksi tdma hoitomuoto ei
ole todennakdinen vertailuhoito luspaterseptille, jonka kayttdé kohdentuu aikuispotilaisiin.
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3. Klininen vaikuttavuus ja
turvallisuus

Luspaterseptin myyntilupa arvioinnin kohteena olevassa kayttdaiheessa perustuu
paaasiassa faasin Il BELIEVE-tutkimukseen (5). Supportiivisia tutkimuksia ovat faasin | ja Il
annosmaarittelytutkimus A536-04 ja sen jatkotutkimus A536-06 (6). Naissa supportiivisissa
tutkimuksissa luspaterseptia sai yhteensa 63 potilasta, joista 24 vastasi ominaisuuksiltaan
BELIEVE-tutkimuksen populaatiota ("phase 3-like population”) (7). Tassa arvioinnissa
raportoidaan paaasiassa BELIEVE-tutkimuksen tuloksia.

3.1. BELIEVE-tutkimuksen kuvaus

BELIEVE on satunnaistettu kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus. Taulukossa 2 on
yhteenveto tutkimuksesta.

Potilaat

Sisaanottokriteerit: Vahintdan 18-vuotiailla potilailla tuli olla varmennettu beetatalassemia
tai hemoglobiini E -beetatalassemia. Lisaksi edellytettiin, ettéd he olivat satunnaistamista
edeltdneen 24 viikon aikana saaneet sdanndllisesti punasolusiirtoja eli transfuusioita, ja
pakattujen punasolujen (packed red cells) maara oli ollut kyseisella ajanjaksolla 6-20
yksikkda. Transfuusioiden vali sai olla enintaan 35 paivaa. Potilaiden suorituskyvyn tuli olla
hyva, 0-1 pistettda ECOG-luokituksen! mukaan. Sisaanottokriteerit on listattu tarkemmin
liitteessa 2.

Poissulkukriteerit: Keskeisia poissulkukriteereita olivat hemoglobiini S -beetatalassemia,
alfatalassemia (hemoglobiini H -tauti), aiempi luspatersepti- tai sotatersepti-hoito, HIV,
aktiivinen hepatiitti B- tai C-infektio, huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes tai
verenpainetauti, hiljattain sairastettu syva laskimotukos tai aivoverenkierron hairi6 (stroke),
merkittava elinvaurio tai aiempi maligniteetti. Tutkimukseen ei hyvaksytty potilaita, joille oli
aloitettu rautakelaatiohoito edeltavan 24 viikon aikana. Aiemmin aloitettu rautakelaatio
sallittiin. Yksityiskohtainen listaus poissulkukriteereista on liitteessa 2.

Tutkimuspopulaation kuvaus: Potilaiden ominaispiirteet on koottu liitteeseen 3. Mediaani-
ika oli 30 vuotta (vaihteluvali 18-66), ja 58 % oli naisia. 31 %:lla oli B%B°-genotyyppi, ja

15 %:lla hemoglobiini E -beetatalassemia. Useamman kuin joka toisen potilaan (58 %) perna
oli poistettu. Muutamaa yksittaista potilasta lukuun ottamatta kaikki saivat
rautakelaatiohoitoa.

Interventio ja vertailuhoito

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 luspatersepti-rynmaan (n = 224) tai lumeryhmaan
(n = 112). Luspaterseptia tai suolaliuosta (lumetta) annosteltiin ihonalaisina injektioina 21
paivan valein, ja hoidon suunniteltu kesto oli vahintaan 48 viikkoa. Potilaat saivat myos
tukihoitoa (best supportive care), johon kuului muun muassa punasolusiirrot ja
rautakelaatiohoito paikallisen hoitokdytannén mukaan.

1 ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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Luspaterseptin aloitusannos oli 1,00 mg/kg, ja annosta voitiin nostaa maaraan 1,25 mg/kg.
Annosta suurennettiin esimerkiksi silloin, jos kahden ensimmaisen annoksen jalkeen (tai
myohemmassa vaiheessa) transfuusiotaakka oli pienentynyt alle 33 % alkutilanteeseen
verrattuna; tai tutkijan harkinnan mukaan myos tilanteessa, jolloin transfuusiotaakka oli
pienentynyt vahintaan 33 % mutta enintdan 50 %. Erityistilanteissa myos suuremmat
annokset sallittiin, kuitenkin siten, etta suurin sallittu kerta-annos oli 120 mg. Annoksen
viivastyttaminen oli sallittua esimerkiksi haittatapahtuman vuoksi. Myds annoksen
pienentaminen sallittiin tarvittaessa 25 %:n portain: 0,8 mg/kg, 0,6 mg/kg, 0,45 mg/kg.

Kaksoissokkoutusta jatkettiin, kunnes kaikkien potilaiden hoito oli kestanyt vahintaan 48
viikkoa, tai hoito oli keskeytynyt. Taman jalkeen seka luspatersepti- ettéd lumeryhmien
potilailla oli mahdollisuus jatkaa luspatersepti-hoitoa enintaan viiteen vuoteen saakka (tai
hoidon keskeytymiseen saakka). Potilaiden seurantaa on suunniteltu jatkettavan kolme
vuotta viimeisen hoitoannoksen jalkeen.

Lopputulosmuuttujat

BELIEVE-tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli niiden potilaiden osuus, jotka
saavuttivat erytroidivasteen viikkojen 13 ja 24 valilla, alkutilanteeseen verrattuna.
Erytroidivasteella tarkoitettiin vahintdan 33 %:n vahenemista transfuusiotaakassa eli
siirrettyjen punasoluyksikdiden kokonaismaarassa, ja etta siirrettyjen punasoluyksikoiden
maara pieneni vahintdan kahdella yksikolla kyseisen aikajakson aikana, alkutilanteeseen
verrattuna. Alkutilanteella tarkoitettiin 12 viikon jaksoa ennen ensimmaista luspatersepti- tai
lumeannosta.

Potilaalle annettujen punasoluyksikdiden maara perustui suurelta osin yksildlliseen
kynnysarvoon. Tutkimusprotokollan (Cappellini ym. 2020 (5), appendix) mukaan jokaiselle
potilaalle maaritettiin yksildllinen transfuusiota edeltdvan hemoglobiinin kynnysarvo. Se oli
kaikkien transfuusiota edeltdvien hemoglobiinien keskiarvo 24 viikon ajalta ennen
ensimmaista tutkimuslaakkeen annostelua. Tutkimusprotokollassa ohjeistetaan, etta jos
potilaan hemoglobiiniarvo on vahintaan 1 g/dl korkeampi kuin kynnysarvo, transfuusiota
viivastytetaan vahintdan seitsemalld vuorokaudella ja/tai punasoluyksikdiden maaraa
vahennetaan vahintaan yhdella. Toisin sanoen, ensisijaisella lopputulosmuuttujalla eli
transfuusiotaakan pienenemisella tarkoitettiin joko ajallisesti pidempaa transfuusioiden valia
tai kerralla annettujen punasoluyksikdiden vahaisempaa maaraa.

Keskeisimmat toissijaiset lopputulosmuuttujat on listattu taulukossa 2.

Hoidon kesto ja seuranta-aika

Raportointihetkelld 11.5.2018 hoidon keston mediaani oli luspatersepti-ryhmassa 64,1
viikkoa ja lumeryhmassa 64,0 viikkoa (7). Suunniteltu hoidon vahimmaiskesto, 48 viikkoa, oli
toteutunut 89 %:lla luspatersepti-ryhman potilaista (n = 200/224) ja 86 %:lla lumeryhman
potilaista (n = 96/112). Luspatersepti- ja lumeryhmien potilaista 81 % ja 75 % jatkoi
kaksoissokkoutettua hoitoa vield viikon 48 jalkeen. Sokkoutuksen purkamisen jalkeen 92
lumeryhman potilasta siirtyi saamaan luspatersepti-hoitoa.

Raportointihetkella 7.1.2019 hoidon keston mediaani oli 95,6 viikkoa tutkimusten BELIEVE,
A536-04 ja A536-06 yhdistetyssa aineistossa (n = 287). Luvussa eivat ole mukana BELIEVE-
tutkimuksen potilaat, jotka sokkoutuksen purkamisen jalkeen siirtyivat lumeryhmasta
luspatersepti-ryhmaan. (7)
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Taulukko 2. Yhteenveto BELIEVE-tutkimuksesta.

Tutkimusasetelma

Tunnisteet

Potilaat

N

Interventio

Vertailuhoito

Ensisijainen
lopputulosmuuttuja

Toissijaiset
lopputulosmuuttujat

Seuranta-ajan
mediaani

Lahteet

BELIEVE-tutkimus

Kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus

ACE-536-B-THAL-001, ClinicalTrials: NCT02604433;
EudraCT: 2015-003224-31

Aikuispotilaat, jotka olivat satunnaistamista edeltavan 24 viikon
aikana saaneet saanndllisia punasolusiirtoja beetatalassemian tai
hemoglobiini E -beetatalassemian vuoksi. Siirretty punasolumaara
tuli olla edeltavan 24 viikon ajalta 6—20 yksikkda ja siirtojen
aikavali enintdan 35 paivaa.

Yhteensa 336 potilasta, joista 224 luspatersepti-ryhmassa ja 112
lumeryhmassa

Luspatersepti 1,0-1,25 mg/kg kolmen viikon valein, ihon alaisena
injektiona + punasolusiirrot + rautakelaatiohoito tarpeen mukaan

Lume (keittosuola) kolmen viikon valein, ihon alaisena injektiona
+ punasolusiirrot + rautakelaatiohoito tarpeen mukaan

Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat erytroidivasteen
viikkojen 13 ja 24 valilla, alkutilanteeseen verrattuna.
Erytroidivasteella tarkoitettiin vahintdan 33 %:n vahenemista
transfuusiotaakassa eli punasoluyksikdiden kokonaismaarassa, ja
etta siirrettyjen punasoluyksikdiden maara pieneni vahintaan
kahdella yksikolla kyseisen aikajakson aikana, alkutilanteeseen
verrattuna. Alkutilanteella tarkoitettiin 12 viikon jaksoa ennen
ensimmaista luspatersepti- tai lumeannosta.

e Vahintdan 33 %:n vaheneminen transfuusiotaakassa viikkojen
37 ja 48 valilla, ja etta siirrettyjen punasoluyksikdiden maara
pieneni vahintdan kahdella yksikolla kyseisen aikajakson
aikana, alkutilanteeseen verrattuna.

e Vahintdan 50 %:n vaheneminen transfuusiotaakassa viikkojen
13 ja 24 valilla, ja etta siirrettyjen punasoluyksikdiden maara
pieneni vahintaan kahdella yksikolla kyseisen aikajakson
aikana, alkutilanteeseen verrattuna.

e Vahintdan 50 %:n vaheneminen transfuusiotaakassa viikkojen
37 ja 48 valilla, ja etta siirrettyjen punasoluyksikdiden maara
pieneni vahintaan kahdella yksikolla kyseisen aikajakson
aikana, alkutilanteeseen verrattuna.

o Keskimaarainen muutos transfuusiotaakassa viikkojen 13 ja
24 valilla, alkutilanteeseen verrattuna.

Hoidon keston mediaani oli luspatersepti-ryhmassa 64,1 viikkoa ja
lumeryhmassa 64,0 viikkoa (cutoff date 11.5.2018). Seuranta-ajan
mediaani oli tuolloin 13 kuukautta (8).

Cappellini ym. 2020 (5), EPAR (7), myyntiluvan haltijan edustaja
(8)
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3.2. Luspatersepti-hoidon vaikutus lopputuloksiin

Téssa yhteydessa raportoidaan padasiassa BELIEVE-tutkimuksen hoitoaieanalyysin
mukaisen potilasjoukon (ITT-populaation) tulokset, ajankohdasta 11.5.2018. Ensisijaisen
tulosmuuttujan osalta tulokset on raportoitu tilanteesta, jolloin kaikilla potilailla on takanaan
vahintaan 24 viikkoa (eli 6 kuukautta) kaksoissokkoutettua vaihetta tai he ovat keskeyttaneet
ennen taman vaiheen paattymista (7).

Joitakin tuloksia raportoidaan myds myohemmasta ajankohdasta (data cutoff 7.1.2019).
Tuolloin sokkoutus oli jo purettu ja 92 lumeryhman potilasta oli siirtynyt saamaan
luspatersepti-hoitoa.

3.21. Transfuusiotaakan pieneneminen

Taulukkoon 3 on koottu tiedot potilaiden keskimaaraisesta transfuusiotaakasta BELIEVE-
tutkimuksen eri vaiheissa. Hoidon aloitusta edeltdvan 12 viikon aikana molempien
tutkimusryhmien potilaat olivat saaneet keskimaarin 6,9 yksikk6a punasoluja. Tutkimuksen
aikana, 12 viikon jaksoissa tarkastellen, luspatersepti-ryhman potilailla keskimaarainen
punasolutarve pieneni hieman ja lumeryhman potilailla suureni hieman. Viikkojen 1-48
aikana luspatersepti-ryhman potilaat saivat keskimaarin arviolta 24 yksikkda punasoluja ja
lumeryhman potilaat 30 yksikkda (taulukko 32).

Taulukko 3. Potilaiden saamat punasoluyksikéiden maarat (keskiarvo ja keskihajonta)
BELIEVE-tutkimuksen eri vaiheissa.

Punasoluyksikoiden

keskiarvo (keskihajonta) Luspatersepti-ryhma Lumeryhma

12 viikon jaksot

Alkutilanne n =224 6,9 (2,00 n=112 6,9 (1,8)
Viikot 1-12 n=217 6,1(2,4) n=105 7,9 (2,3)
Viikot 13-24 n=210 6,2 (2,4) n=102 7,5(2,2)
Viikot 25-36 n =207 59((2,4) n=99 7.4 (2,1)
Viikot 37-48 n =200 6,0 (2,5) n =96 7,4 (2,0)
24 viikon jaksot

Alkutilanne n=224 14,5(3,6) n=112 14,8 (3,5)
Viikot 1-24 n=210 12,2 (4,4) n=102 15,5 (4,1)
Viikot 25-48 n =200 11,9(4,7) n=96 14,8 (3,7)

Lahde: Cappellini ym. 2020 (5), Supplementary Appendix, Figure S2

BELIEVE-tutkimuksesta ei ole selkeasti raportoitu infuusiokertojen lukumaaraa vaan
ainoastaan punasoluyksikdiden maarat. Euroopan lagkeviraston (EMA) arviointiraportissa (7)
todetaan, etta luspatersepti-ryhman potilailla transfuusiotaakka vaheni viikkojen 1-48 aikana
keskimaarin 4,75 punasoluyksikkoa ja viikkojen 49-96 aikana vastaavasti 5,99 yksikkda

2 Punasoluyksikdiden maarat on arvioitu Fimean toimesta, taulukossa 3 esitettyjen
keskiarvojen perusteella.

14



tutkimusta edeltdvaan aikaan verrattuna. Lumeryhmassa muutokset olivat vahaisempia:
viikkojen 1-48 aikana muutos alkutilanteeseen oli keskim&arin +1,04 punasoluyksikk6a ja
viikkojen 49-96 aikana +0,31 yksikk6a. Jalkimmaiseltd ajanjaksolta ryhmien valista vertailua
ei voi tehda, koska lumeryhmassa oli jaljella vain kolme potilasta. (7)

Tulokset ensisijaisesta ja tarkeimmista toissijaisista muuttujista on esitetty taulukossa 4.
Viikkojen 13 ja 24 valilla transfuusiotaakka vaheni vahintdan kolmanneksen alkutilanteeseen
verrattuna 21 %:lla luspatersepti-ryhman potilaista ja 4 %:lla lumeryhman potilaista. Ryhmien
valinen ero punasoluyksikdiden maarassa (least-squares mean difference) talla aikavalilla oli
=1,35 (95 %:n luottamusvali -1,77; —0.93).

Myds muina tarkasteltuina ajanjaksoina transfuusiotaakan pienenemista tapahtui enemman
luspatersepti- kuin lumeryhmassa (taulukko 4).

EMA:n arviointiraportin (7) sivulla 138 esitetaan joitakin paivitettyja (7.1.2019) tuloksia
transfuusiotaakan pienenemisesta luspatersepti-ryhman potilailla.

Taulukko 4. Transfuusiotaakan pieneneminen BELIEVE-tutkimuksessa.

2 33 % vaheneminen transfuusiotaakassa, ja etta siirrettyjen punasoluyksikoiden
maara pieneni vahintaan kahdella yksikolla, alkutilanteeseen verrattuna; n (%)

viikot 13-242 48 (21,4) 5 (4,5) 5,79 (2,24-14,97)
viikot 37-48 44 (19,6) 4 (3,6) 6,44 (2,27-18,26)
mika tahansa 12 viikon 158 (70,5) 33 (29,5) 5,69 (3,46-9,35)
jakso

mika tahansa 24 viikon 92 (41,1) 3(2,7) 25,02 (7,76-80,71)

jakso

2 50 % vaheneminen transfuusiotaakassa, ja etta siirrettyjen punasoluyksikoéiden
maara pieneni vahintaan kahdella yksikolla, alkutilanteeseen verrattuna; n (%)

viikot 13-24 17 (7.6) 2(18) 455 (1,03-20,11)
viikot 37-48 23 (10,3) 1(0,9) 11,92 (1,65-86,29)
mika tahansa 12 viikon 90 (40,2) 7(63) 9,95 (4,44-22,33)
jakso

mika tahansa 24 viikon 37 (16,5) 1(0,9) 20,37 (2,86-144,94)
jakso

aensisijainen tulosmuuttuja

Lahde: (5)

3.2.2. Riippumattomuus punasolusiirroista

BELIEVE-tutkimuksessa riippumattomuus punasolusiirroista tarkoitti, etta potilas parjasi
tutkimuksen aikana vahintdan 6—-12 viikon ajan ilman punasolusiirtoja. Tutkimusprotokollan
mukaan, transfuusiota viivastytettiin vahintaan seitsemalla vuorokaudella ja/tai
punasoluyksikdiden maaraa vahennetaan vahintaan yhdella, jos potilaan hemoglobiiniarvo
oli vahintaan 1 g/dl korkeampi kuin hanelle maaritetty yksiléllinen transfuusiota edeltava
kynnysarvo.

15



Ryhmakohtaiset tulokset olivat (7):

- 12 viikon jakso ilman punasolusiirtoja: 4 % (n = 9) luspatersepti-ryhmassa, 0 potilasta
lumeryhmassa

- 8 viikon jakso ilman punasolusiirtoja: 11 % (n = 24) luspatersepti-ryhmassa, 2 %
(n = 2) lumeryhmassa

- 6 viikon jakso ilman punasolusiirtoja: 17 % (n = 38) luspatersepti-ryhmassa, 6 %
(n =7) lumeryhmassa

Paivitetyn analyysin tulokset ajankohdasta 7.1.2019 olivat jokseenkin vastaavat. Ne on
esitetty EMA:n arviointiraportin (7) sivulla 139.

3.2.3. Muutokset laboratorioarvoissa
Hemoglobiini

BELIEVE-tutkimuksessa ei tapahtunut suuria muutoksia potilaiden hemoglobiiniarvoissa
(taulukko 5). Ryhmien valilla ei ole tiettavasti tehty tilastollista vertailua (5, 7).

Voitanee olettaa, etta tutkimusprotokolla ja beetatalassemian hoitokaytannaét selittavat tata
I0ydosta ainakin osittain. Tietty hemoglobiinitaso on edellytys punasolusiirroille. BELIEVE-
tutkimuksen protokollassa (Cappellini ym. 2020 (5), appendix) mainitaan, etta jokaiselle
tutkimuspotilaalle maaritettiin yksildllinen transfuusioita edeltavan hemoglobiinin kynnysarvo.
Se oli kaikkien transfuusiota edeltdvien hemoglobiinien keskiarvo 24 viikon ajalta ennen
ensimmaista tutkimuslaakkeen annostelua. Tutkimusprotokollassa ohjeistetaan, etta jos
potilaan hemoglobiiniarvo on vahintaan 1 g/dl korkeampi kuin kynnysarvo, transfuusiota
viivastytetdan vahintdan seitsemalla vuorokaudella ja/tai punasoluyksikéiden maaraa
vahennetaan vahintaan yhdella.

Taulukko 5. Hemoglobiiniarvot (keskiarvo ja keskihajonta, g/dl) pre-transfuusiotilanteesta
eli punasolusiirtoa edeltavasti, BELIEVE-tutkimuksen eri vaiheissa.

Muutos Muutos
Hb-tulos alkutilan- n Hb-tulos alkutilan-
(g/dl) teeseen (g/dl) teeseen
verrattuna verrattuna
9,12 9,05
Alkutil 224 - 112 -
utilanne (1.11) (1.07)
9,5 0,38 8,07 0,02
Viikot 1-12 214 ’ : 1 ! :
Ko (1,14) (0,76) 05 (403 (0,56)
9,22 0,10 8,96 0,04
Viikot 13-24 207 : : 102 ! ’
likot 13 0 (1,12) (0,81) 0 (1,00) (0,67)
9,22 0,09 9,03 0,03
V.-k 2 — 2 H t k) ki
kot 25-36 1 203 4 59 (0,83) % 405 (0,66)
9,29 0,16 8,99 0,00
V.-k 7_4 1 y ) k) L
WOLST=A8 195 (4 o) 08) 2 (09) (0.63)

Hb: hemoglobiini (g/dl)
Lahde: Cappellini ym. 2020 (5), Supplementary Appendix, Table S1
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Seerumin ferritiinipitoisuus ja rautakelaation tarve

BELIEVE-tutkimuksen luspatersepti-ryhmassa seerumin keskimaarainen ferritiinipitoisuus
pieneni ja lumeryhmassa suureni hieman (taulukko 6). Muutos oli tilastollisesti merkitseva,
mutta sen kliininen merkittavyys jaa epaselvaksi. Alenemisesta huolimatta ferritiinipitoisuus
oli edelleen huomattavan korkea myds luspatersepti-ryhmassa. Esimerkiksi
rautakelaatiohoito on yleensa tarpeen, kun seerumin ferritinipitoisuus on yli 1 000 g/l (9).
Kummassakin tutkimusryhmassa jaatiin reilusti taman rajan ylapuolelle (taulukko 6).

Luspatersepti- ja lumeryhmien valilla ei ollut eroja rautakelaation keskimaaraisissa
vuorokausiannoksissa alkutilanteen ja viikon 48 valilla (7). Toistaiseksi ei siis ole
tutkimusnayttéa esimerkiksi siita, etta luspatersepti-hoito vahentaisi rautakelaation tarvetta.
BELIEVE-tutkimuksen seuranta-aika on kuitenkin lyhyt, ja tieto rautakelaation kaytosta ol
saatavilla vain joka viidennelta potilaalta (23 % luspatersepti-ryhméassa ja 20 %
lumeryhmassa) (7).

Taulukko 6. Seerumin ferritiinipitoisuuden muutos BELIEVE-tutkimuksessa.

Alkutilanne?2 n=220 2097 (1757) n=111 1845(1669)
Viimeisin 12 viikon jaksoP n=214 1832(1844) n=104 1989 (1783)
Muutos alkutilanteeseen verrattuna n=212 -248 (800) n=104 107 (526)

o LS Mean (keskivirhe) -234 (50) 114 (71)

e LS Mean of Difference (95 %

LV) (luspatersepti — lume)
aEnsimmaista annosta edeltdva 12 viikon jakso.
bViikkoa 48 edeltava 12 viikon jakso tai viimeisin kaytettavissa oleva 12 viikon jakso, mikali
potilas keskeytti ennen viikkoa 48.

Lahde: (7)

~348 (-517, -179)

EMA:n arviointiraportissa (s. 139) esitetdan myos joitakin paivitettyja BELIEVE-tutkimuksen
tuloksia ajankohdasta 7.1.2019: ryhmien valinen ero seerumin ferritiinipitoisuuden
muutoksessa (LS Mean Change) alkutilanteesta viikolle 962 oli —=549,50 ug/l (7).
Ferritiinipitoisuus pieneni siis luspatersepti-ryhmassa keskimaarin enemman kuin
lumeryhmassa, ja ryhmien valinen ero oli jonkin verran kasvanut viikkoon 48 verrattuna (vrt.
taulukko 6).

Muutokset maksan ja sydamen rautakertymissd magneettikuvantamisen
perusteella (T2*)

Maksan ja sydanlihaksen rautapitoisuuden muutoksessa ei havaittu kliinisesti merkittavia
eroja luspatersepti- ja lumeryhmien valilla (5). Sydanlihaksen rautapitoisuuden muutoksessa
oli kuitenkin tilastollisesti merkitseva ero: luspatersepti-ryhmassa pitoisuus pieneni
alkutilanteen ja viikon 48 valilla keskimaarin 1,83 ms ja lumeryhmassa suureni 0,02 ms (LS
Mean of Difference -2,39; 95 % LV -4,67; -0,12) (7).

3 Talla tarkoitetaan viimeista 12 viikon jaksoa ennen viikkoa 96.
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3.24. Elamanlaatu

BELIEVE-tutkimuksessa elamanlaatua mitattiin yleisella SF-36-mittarilla (36-item Short Form
Health Survey) seka tautispesifiselld TranQoL-mittarilla (Transfusion-Dependent QoL
Questionnaire). Luspatersepti- ja lumeryhmien valilla ei havaittu eroja elamanlaadussa nailla
mittareilla mitattuna (7). Myyntiluvan haltijan edustaja toteaa Fimealle toimittamassaan
materiaalissa (10), etta potilaiden elamanlaatu oli jo alkutilanteessa varsin hyva, parempi
kuin aiemmin on raportoitu transfuusioriippuvaista beetatalassemiaa sairastavilla aikuisilla.
Siksi myds elamanlaadun paraneminen olisi ollut vaikea saavuttaa. Elamanlaatu sailyi 48
viikon ajan samalla tasolla kuin se oli ollut alkutilanteessa (10).

Supportiivisissa A536-04- ja A536-06-tutkimuksissa elamanlaatua mitattiin FACIT-F-mittarilla
(Functional Assessment of Chronic lliness Therapy—Fatique). Elamanlaadussa ei havaittu
merkittdvid muutoksia potilailla, joilla oli transfuusioriippuvainen beetatalassemia. (6)

3.3. Alaryhmaanalyysit

BELIEVE-tutkimuksen alaryhmaanalyyseissa ei tunnistettu potilasryhmia, jotka hyotyisivat
luspatersepti-hoidosta enemman vai vahemman kuin muut. Forest plot -kuvio
alaryhmaanalyysien tuloksista ensisijaisen tulosmuuttujan osalta on esitetty liitteessa 4.

3.4. Epasuora vertailu

Luspaterseptia on kliinisissa tutkimuksissa verrattu lumeeseen. Betibeglogeeniautotemseeli
(Zynteglo®) voisi olla potentiaalinen vertailuhoito pienelle osalle luspaterseptin
kayttdaiheeseen kuuluvasta populaatiosta (ks. luku 2.2). Tutkimustuloksia ei kuitenkaan ole
kaytettavissa sellaisista tulosmuuttujista ja alaryhmista, joiden puitteissa naita kahta
ladkehoitoa voitaisiin epasuorasti vertailla keskenaan.

3.5. Turvallisuus

BELIEVE-tutkimuksen turvallisuuspopulaatio koostui 332 potilaasta, jotka saivat vahintaan
yhden annoksen luspaterseptia (n = 223) tai lumetta (n = 109). Lisaksi EMA:n
arviointiraportissa (7) esitetdan turvallisuustuloksia myos aineistosta, jossa BELIEVE-
tutkimukseen yhdistettiin A536-04- ja A536-06-tutkimusten potilaat (yhteensa 287
luspaterseptia saanutta potilasta). Tassa Fimean arvioinnissa raportoidaan tulokset
paaasiassa vain BELIEVE-tutkimuksen turvallisuuspopulaatiosta, lumeeseen verrattuna. Ellei
toisin mainita, tulokset ovat tilanteesta, jolloin lumeryhman potilaita ei viela ollut siirtynyt
luspatersepti-hoitoon.

Yleisimmat haittatapahtumat

BELIEVE-tutkimuksessa ilmenneet yleisimmat haittatapahtumat on koottu taulukkoon 7.
Haittatapahtumat, joita ilmeni vahintdan 5 %:lla luspatersepti-ryhmassa ja ilmaantuvuus oli
vahintdan 5 % suurempaa kuin lumeryhmassa, olivat: luustokipu (20 % vs. 8 %), nivelkipu
(19 % vs. 12 %) huimaus (11 % vs. 5 %), hypertensio (8 % vs. 3 %) ja hyperurikemia eli
virtsahapon runsaus veressa (7 % vs. 0 %). (5)

Yleisimmat haittatapahtumat, joita ilmeni vahintdan 10 %:lla luspatersepti-ryhman potilaista
ja joiden arvioitiin olevan hoitoon liittyvia, olivat luustokipu, selkakipu ja nivelkipu. (10)
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Taulukko 7. Haittatapahtumat, joita ilmeni BELIEVE-tutkimuksessa vahintaan 10 %:lla
luspatersepti- tai lumeryhman potilaista.?

Aste 1-5 Aste 2 3 Aste 1-5 Aste =23

Selkakipu 61 (27,4) 3(1,3) 32(29/4) 1(0,9)
Ylahengitystieinfektio 59 (26,5) 2(0,9) 36(33,0) 0
Paansarky 58 (26,0) 1(0,4) 26 (23,9) 1(0,9)
Luustokipu 44 (19,7) 3(1,3) 9 (8,3) 0
Nivelkipu 43 (19,3) 0 13(11,9) 0
Kuume 36 (16,1) 0 23(21,1) 0
Yska 32 (14,3) 1(0,4) 12(11,0) 0
Uupumus (fatigue) 30 (13,5) 0 14 (12,8) 0
Nielukipu (oropharyngeal pain) 28 (12,6) 0 12 (11,0) 0
Ripuli 27 (12,1) 1(0,4) 11(10,1) 0
Huimaus 25 (11,2) 0 5 (4,6) 0
Lihaskipu 22 (9,9) 0 11(10,1) 0
Voimattomuus (asthenia) 22 (9,9) 0 11 (10,1) 0
Raajakipu 21 (9,4) 0 9(8,3) 0
Nielutulehdus (pharyngitis) 20 (9,0) 1(0,4) 13 (11,9) 0

aHaittatapahtumat eivat valttdamatta ole tutkimuslaakkeeseen liittyvia

Lahde: (5)

Vakavat haittatapahtumat ja hoidon keskeyttaminen

Taulukossa 8 on yhteenveto keskeisimmistd BELIEVE-tutkimuksen turvallisuustuloksista.
Vakavia haittatapahtumia (SAE*) ilmeni luspatersepti-ryhmassa enemman kuin
lumeryhmassa (15 % vs. 6 %). Myds vahintaan asteen 3 haittatapahtumat (29 % vs. 16 %) ja
hoidon lopettaminen haittatapahtuman vuoksi (5 % vs. 1 %) olivat yleisempia luspatersepti-
ryhmassa. Yleisimmat lopettamiseen johtaneet haittatapahtumat olivat nivelkipu ja luustokipu

).

4 SAE = Vakava haittatapahtuma (serious adverse event): Laakevalmisteen aiheuttama kuolemaan johtava,
henkeéa uhkaava, sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaativa, pysyvaan tai merkittdvaan
toimintaesteisyyteen tai -kyvyttdmyyteen johtava vaikutus tai synnynndinen anomalia tai epamuodostuma
(Direktiivi 2001/83/EY))
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Taulukko 8. Yhteenveto keskeisimmista turvallisuustuloksista BELIEVE-tutkimuksessa.

Vahintaan yksi haittatapahtuma (aste 1-5) 214 (96,0) 101 (92,7)
Vahintaan yksi haittatapahtuma (aste = 3) 65 (29,1) 17 (15,6)
Vahintaan yksi vakava haittatapahtuma 34 (15,2) 6 (5,5)
(SAE)

H0|dop lopettaminen haittatapahtuman 12 (5,4) 1(0,9)
vuoksi

Hoitoon liittyvat kuolemat 0 0

SAE: Vakava haittatapahtuma (serious adverse event): Ladkevalmisteen aiheuttama
kuolemaan johtava, henkea uhkaava, sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaativa,
pysyvaan tai merkittdvaan toimintaesteisyyteen tai -kyvyttémyyteen johtava vaikutus tai
synnynnainen anomalia tai epamuodostuma (Direktiivi 2001/83/EY).

Lahde: (5)

Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittatapahtumat

Beetatalassemiaan liittyvissa luspatersepti-tutkimuksissa mielenkiinto kohdistui erityisesti
tromboembolisiin tapahtumiin, munuaishaittoihin, korkeaan verenpaineeseen seka lihas- ja
luusto-oireisiin (7). My6s yliherkkyysreaktioita todettiin luspatersepti-ryhmassa jonkin verran
enemman kuin lumeryhmassa.

Embolioita ja tromboembolisia tapahtumia ilmeni luspatersepti-ryhmassa enemman kuin
lumeryhmassa (4 % vs. 2 %). Luvut on raportoitu yhdistetysta faasien I-lll aineistosta, jossa
oli beetatalassemia-potilaiden lisdksi mukana myos myelodysplastista oireyhtymaa (MDS)
sairastavia ja terveita vapaaehtoisia — luspaterseptia sai yhteensa 571 potilasta ja lumetta
yhteensa 193 potilasta. Kaikki tromboemboliset tapahtumat ilmenivat beetatalassemia-
potilailla, joiden perna oli poistettu. Beetatalassemia ja pernan poisto ovat tunnettuja
tromboembolisten tapahtumien ja hyytymishairididen (hypercoagulability) riskitekijoita.
Tromboosiprofylaksiaa suositellaan beetatalassemiaa sairastaville henkildille, joilla on myds
muita tukokselle altistavia tekijoitd — esimerkiksi pernan poisto, aiempi trombosytoosi tai
samanaikainen hormonikorvaushoito. (2, 7)

Lihaksiin ja luustoon liittyvia oireita (musculoskeletal disorder-bone pain) ilmeni yhdistetyssa
luspatersepti-aineistosssa 37,5 %:lla ja lumeryhmassa 29,5 %:lla. Luvuissa on mukana myos
muita kuin beetatalassemia-indikaatioon liittyvid luspatersepti-hoitoja. Yleisimpia tdhan
haittakategoriaan kuuluvia oireita olivat selkakipu ja luustokipu. (7)

Luspaterseptia saaneilla potilailla (beetatalassemia- ja MDS-aineistossa) systolinen ja
diastolinen verenpaine nousi keskimaarin 5 mmHg alkutilanteeseen verrattuna. Vastaavaa
nousua ei havaittu lumeryhmassa. Verenpaineen nousua ilmeni 8 %:lla luspaterseptia
saaneista beetatalassemiapotilaista ja vastaavasti 3 %:lla lumeryhman potilaista.
Verenpainetta suositellaan seurattavan ennen jokaista luspatersepti-infuusiota. (2)

Munuaisiin liittyvia haittatapahtumia (kidney injury) raportoitiin 5,5 %:lla luspaterseptia
saaneista potilaista ja 2,8 %:lla lumeryhman potilaista. Hoidon kestoon suhteutettuna (EAIR,
exposure-adjusted incidence rate) osuudet olivat vastaavasti 2,8 % ja 1,4 %. Nama luvut
ovat BELIEVE-tutkimuksen paivitetysta analyysista (heinakuu 2019), ja luspatersepti-ryhman
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luvuissa (n = 379) ovat mukana supportiivisten tutkimusten potilaat sekad BELIEVE-
tutkimuksen potilaat, jotka siirtyivat lumeryhmasta luspatersepti-hoitoon sokkoutuksen
purkamisen jalkeen.

Ensimmaisen analyysin ajankohtaan (toukokuu 2018) mennessa ei raportoitu yhtaan
maligniteettia beetatalassemiaan liittyvissa luspatersepti-tutkimuksissa. Téman jalkeen on
raportoitu yksi mahdollinen AML M6 -tapaus (erytroidi leukemia). EMA:n arviointiraportissa
pohditaan tutkimusten seuranta-ajan olevan toistaiseksi niin lyhyt, ettei malignin
transformaation riskia voida varmuudella poissulkea. (7)

3.6. Meneillaan olevat tutkimukset

Clinical Trials -tietokannasta® tunnistettiin 4 meneillaan olevaa hakukriteerit tayttavaa
luspatersepti-tutkimusta, joista ei viela ole julkaisuja. Naihin sisaltyy myyntilupaa tukeva
faasin Il A536-06-tutkimus (NCT02268409), jonka lopullisia tuloksia odotetaan julkaistavan
Iahiaikoina. Yhteenveto tutkimuksista on liitteessa 5.

A536-06-tutkimus on viisi vuotta kestava jatkotutkimus potilaille, jotka osallistuivat A536-04-
annosmaaritystutkimukseen. Nama ovat myyntilupa-arvioinnin supportiivisia tutkimuksia.
Potilaat rekrytoitiin aikavalilla 11.22013-6.7.2015, joten viiden vuoden seuranta on tullut
tayteen kesalla 2020. Lopullisia tuloksia ei ole viela julkaistu. Tuloksia on julkaistu
ajankohdasta 2.9.2016 (6), ja joitakin taydentavia tuloksia ajankohdasta 7.1.2019 esitetaan
EMA:n arviointiraportissa (7). Pieneen potilasmaaraan (n = 10) perustuen, yhteenvetona
todetaan, etta paivitetyn analyysin tulokset tukevat primaarianalyysin tuloksia ja etta
hoitovaste nayttaa sailyvan seuranta-ajan puitteissa (7).

Syksylla 2020 odotetaan ensimmaisia tuloksia myos faasin Il lumekontrolloidusta BEYOND-
tutkimuksesta (NCT03342404), jossa hoidetaan aikuisten ei-transfuusioriippuvaista
beetatalassemiaa tai hemoglobiini E/B-beetatalassemiaa. Alkuvuodesta 2022 valmistunevat
faasin Ila-annosmaarittelytutkimuksen tulokset lapsipotilailla (NCT04143724).

3.7. Pohdinta

Ovatko tulokset kliinisesti merkittavia?

Faasin |l BELIEVE-tutkimuksen ensisijainen tulosmuuttuja oli transfuusiotaakan
pieneneminen vahintdan kolmanneksella viikkojen 13 ja 24 valilla, alkutilanteeseen
verrattuna. Tama tavoite toteutui 21 %:lla luspatersepti-ryhman potilaista ja 4 %:lla
lumeryhman potilaista. Vaikka ryhmien valilla on selkeé ero, tulokset vaikuttavat
vaatimattomilta, silla nelja viidesta luspaterseptia saaneesta potilaasta ei saavuttanut
hoitovastetta. Elamanlaadussa ei mydskaan havaittu eroja ryhmien valilla.

BELIEVE-tutkimuksen ensisijaista tulosmuuttujaa ja tulosten kliinista merkittavyytta on
pohdittu myés EMA:n arviointiraportissa (s. 142) (7). Kirjallisuuteen pohjautuen on arvioitu,
etta transfuusiotaakan vaheneminen vahintaan kolmanneksella olisi kliinisesti merkittavaa,
koska se vahentaa raudan kertymista elimistédn ja muita saanndllisiin punasolusiirtoihin

5 Clinical Trials haku 29.6.2020: "luspatercept” OR "ace-536" OR "ace 536". 14 hakutulosta,
joista 10 hylattiin seuraavien syiden vuoksi: indikaatio ei liittynyt beetatalassemiaan (7
tutkimusta); ei luspatersepti-interventiota (1); BELIEVE-tutkimus (1), josta on julkaisu seka
myyntilupaa supportoiva A536-04-tutkimus (1), jonka tulokset on julkaistu.
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liittyvia haittavaikutuksia (7). Toistaiseksi tallaisia hyotyja ei kuitenkaan ole osoitettu
BELIEVE-tutkimuksessa. Tutkimusnayttdéa ei ole mydskaan siita, etta luspatersepti-hoito
vahentaisi rautakelaatiohoidon tarvetta. Seuranta-aika (mediaani 13 kuukautta) saattaa
kuitenkin olla viela liian lyhyt tdmankaltaisten hyotyjen havaitsemiseksi.

Mita transfuusiotaakan pieneneminen tarkoittaa kdytannossa?

Tulosten raportoinnista ei kay ilmi, milla tavalla transfuusiotaakan vaheneminen toteutui
BELIEVE-tutkimuksessa. Ei ole raportoitu sitd, annettiinko yksittaisella kaynnilla vahemman
punasoluyksikoéita vai oliko infuusioiden valinen aika pidempi. Tutkimuksessa punasolujen
tarve maarittyi yksilollisen pre-transfuusio-hemoglobiinin kynnysarvon perusteella. Taman
vuoksi potilasjoukko on todennédkoisesti heterogeeninen seka kynnysarvon etta aidon
transfuusiotarpeen suhteen. Sinansa punasoluyksikdiden maaran pieni vaheneminen
(esimerkiksi kuudella yksikdlla vuodessa) ei valttamatta vahenna transfuusiokertojen
maaraa.

Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan Suomessa voi kaytanndssa olla vaikea toteuttaa
BELIEVE-tutkimuksen mukaista protokollaa, jossa transfuusioiden aikavali ja
punasoluyksikdiden maara vaihtelevat joustavasti yksildllisen kynnysarvon mukaan. Yleensa
trasfuusioiden aikavali on vakio, kolme tai nelja viikkoa. Rajallisten resurssien vuoksi ei ole
mahdollista jarjestad ylimaaraisia kaynteja hemoglobiiniarvon tarkistamiseksi ja
transfuusioajankohdan maarittamiseksi. Kaytannollisin tapa transfuusiotaakan
pienentamiseen olisi, etta yhdella kertaa annettavan punasoluvalmisteen volyymia voitaisiin
pienentaa vapaasti ja transfuusioiden aikavali sailyisi vakiona. Hoitovaste tulee kuitenkin
esiin hitaasti, ja volyymin pienennyksessa kliinisessa kaytdssa oleva punasoluyksikén
suuruinen muutos voi olla liian suuri.

BELIEVE-tutkimuksessa tutkimusviikkojen 1-48 aikana luspatersepti-ryhman potilaat saivat
keskimaarin arviolta 24 yksikkda punasoluja ja lumeryhman potilaat 30 yksikkda.
Transfuusiotaakka vaheni luspatersepti-ryhmassa keskimaarin 5,83 punasoluyksikkda
lumeryhmaan verrattuna. Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan transfuusioriippuvaista
beetatalassemiaa sairastava aikuispotilas saa Suomessa transfuusioita 3—4 viikon valein,
2-3 punasoluyksikkda kerrallaan. Infuusiokertoja on siis keskimaarin 15 vuosittain. Mikali
luspatersepti-hoito vahentaisi transfuusiotaakkaa suomalaisessa populaatiossa samalla
tavalla kuin BELIEVE-tutkimuksessa, odotettavissa olisi keskimaarin noin 0,4
punasoluyksikon vdheneminen jokaisella transfuusiokerralla. Vaihtoehtoisesti voitanee
olettaa, ettd infuusiokertoja olisi vuodessa 2-3 vahemman kuin ilman luspatersepti-hoitoa.
Tutkimustuloset eivat kuitenkaan ole suoraan sovellettavissa Suomen potilasjoukkoon, koska
BELIEVE-tutkimuksen potilailla transfuusiotaakka oli jo Iahtétilanteessa jonkin verran
pienempi: he saivat punasoluja noin 2 yksikk6a 3 viikon valein (7). Tama tarkoittaa
keskimaarin 34,8 punasoluyksikka vuodessa, kun suomalaisessa potilasjoukossa vastaava
arvio on 39,1 yksikkda.

Kenelle luspatersepti-hoito tulisi kohdentaa?

Luspatersepti-hoidolla ei l1dhtokohtaisesti tavoitella sitd, etta potilas paasisi kokonaan eroon
punasolusiirroista. BELIEVE-tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli osoittaa, etta
annettujen punasoluyksikdiden maaraa voitaisiin vahentaa.

Saanndllisten transfuusioiden ja niihin liittyvan rautakuorman vahentaminen on erityisen
tarkeaa potilailla, joiden elimistéssa on suuri rautakuorma maksimaalisesta
kelaatiolaakityksesta huolimatta. Heille voisi olla hyotya jo pienesta rautakuorman
vahenemisesta kuten siita, etta vuosittain transfusoitujen punasolujen maara vahenisi noin
kuudella yksikolla. Kuitenkaan BELIEVE-tutkimuksen alaryhmaanalyysin mukaan
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luspatersepti-hoidon vaikutus transfuusiotaakkaan ei ole ainakaan parempi potilailla, joilla
maksan rautapitoisuus on suuri (liite 4).

Mikali potilaan rautakelaatiolaakitystd on mahdollista lisata, sen tulisi olla ensisijainen keino
rautakuorman vahentamiseksi. Luspatersepti-hoidon kayttéonottoa tulisi miettia [&hinna
potilaille, joilla elimistdon rautakuormaa ei saada hallintaan maksimaalisesta
kelaatiolaakityksesta huolimatta. Tallaisessakin tapauksessa luspatersepti-hoito tulisi
lopettaa, mikali punasolujen tarve ei vahene 9 viikon pituisen enimmaisannoksella toteutetun
hoidon jalkeen (2).

Luspatersepti-hoidon turvallisuus

Luspaterseptia saaneilla potilailla ilmeni BELIEVE-tutkimuksessa enemman vakavia
haittatapahtumia (SAE) ja asteen = 3 haittatapahtumia kuin lumeryhmassa. Myds hoidon
lopettaminen haittatapahtuman vuoksi oli yleisempaa luspatersepti-ryhman potilailla.

Tutkimusnayttoon liittyvat rajoitteet

Tutkimusnaytté rajautuu padasiassa hyvakuntoiseen (ECOG 0-1) nuorehkoon
aikuisvaestoon. Tutkimusten ulkopuolelle jaivat esimerkiksi potilaat, joilla on merkittava
maksa- tai munuaissairaus. BELIEVE-tutkimuksen potilaista yli puolet oli alle 32-vuotiaita, ja
vain 7 % oli yli 50-vuotiaita. Myds lapset rajattiin ulkopuolelle, mutta faasin Il tutkimus
lapsipotilailla on jo meneilldan (ks. liite 5).

BELIEVE-tutkimus jatkuu edelleen. Julkaistut tutkimustulokset eivat ole kovin tuoreita, ne on
raportoitu paaosin ajankohdasta 11.5.2018. Tuolloin seuranta-ajan mediaani oli 13
kuukautta, ja luspatersepti-ryhman potilaat olivat saaneet tutkimuslaaketta vahintaan 48
viikon ajan tai keskeyttaneet hoidon (7). Joitakin tuloksia on raportoitu my6hemmasta
ajankohdasta, 7.1.2019. Ryhmien valista vertailua tdssd myohemmassa analyysissa
hankaloittaa jossain maarin se, ettd sokkoutuksen purkamisen jalkeen suurin osa
lumeryhman potilaista oli siirtynyt saamaan luspatersepti-hoitoa.

Lisatietoa tarvitaan

Tassa arvioinnissa tunnistettiin seuraavia tietotarpeita:

- Sailyyko luspatersepti-hoidolla saavutettu hoitovaste (punasolusiirtojen vaheneminen
noin 6 yksikk6a/vuosi) pitkalla aikavalilla?

- Onko luspatersepti-hoidon avulla mahdollista pidentaa transfuusioiden aikavalia
merkittavalla osalla potilaista?

- Pienentaakd luspatersepti pitkalla aikavalilld seerumin ferritiinipitoisuutta siten, etta
rautakelaatiolaakityksen vahentadminen on mahdollista? Toistaiseksi tallaista hyotya ei
ole osoitettu, mutta tutkimuksen seuranta-ajan mediaani oli vain 13 kuukautta.

- Vahentaako luspatersepti pitkalla aikavalilla sisaelinten (esim. maksan)
rautapitoisuutta siten, ettd muutos on kliinisesti merkittdva? Fimean kliinisen
asiantuntijan mukaan tallaisen hoitovaikutuksen ilmaantuminen kestaa yleensa 2-3
vuotta, mutta BELIEVE-tutkimuksen seuranta-ajan mediaani on toistaiseksi vain 13
kuukautta.
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4. Kustannukset

Kustannukset on laskettu Fimean toimesta. Myyntiluvan haltijan edustaja toimitti Fimean
pyynnosta joitakin tietoja, kuten luspatersepti-valmisteen hintatiedot ja arvion
potilasmaarasta. Laskelmassa huomioitiin 1ddke- ja annostelukustannukset seka
luspatersepti-hoidon mahdollisesti aiheuttama saasté punasoluvalmisteiden kustannuksissa.
Muita terveydenhuollon kustannuksia tai esimerkiksi tuottavuuskustannuksia ei huomioitu,
koska niiden oletettiin sailyvan muuttumattomina riippumatta siita, saako potilas
luspatersepti-hoitoa vai ei. Kustannukset laskettiin tukkuhinnoin eikd mahdollisia
sairaalakohtaisia alennuksia luspatersepti-valmisteen hinnassa huomioitu.

4.1. Potilaskohtaiset kustannukset

Luspaterseptia on saatavilla kahdessa eri pakkauskoossa: 25 mg ja 75 mg. Myyntiluvan
haltijan edustajan mukaan niiden tukkumyyntihinnat ovat 1 497,21 euroa ja 4 490,63 euroa.

Yhden annostelukerran laakekustannukset

Luspatersepti annostellaan painon mukaan, ja suositeltu aloitusannos on 1,0 mg/kg. Kahden
ensimmaisen annostelukerran jalkeen annosta voidaan tarvittaessa nostaa maaraan

1,25 mg/kg, mikali punasolukuorma ei ole vahentynyt vahintdan 33 % (2). Annosta voidaan
my0s pienentaa tarpeen mukaan, ja pienin suositeltu annos on 0,8 mg/kg (2). BELIEVE-
tutkimuksen vaestd oli nuorehkoa aikuisvaestda, jossa mediaanipaino oli 56,4 kg.

Mikali potilaan paino on 51-75 kg ja annos 1,0 mg/kg, yhden annostelukerran
ladkekustannukset ovat 4 491 euroa (taulukko 9). Tasmalliselld ohjeen mukaisella
annostelulla ladkehavikin osuus voi joissakin tapauksissa olla huomattava, jopa 30 prosentin
luokkaa. Taulukkoon 9 on koottu yksittdisen luspatersepti-annoksen kustannuksia potilaan
painon ja annostelun mukaisesti.

Taulukko 9. Yhden luspatersepti-annoksen ladkekustannukset (€) tukkumyyntihinnoin.

41-50 kg 2994 2994 4 491
51-60 kg 2994 4 491 4 491
61-62 kg 2994 4 491 4 491
63-75 kg 2994 4 491 5988
86-80 kg 4 491 5988 5988
81-93 kg 4 491 5988 7 485

Yhden potilaan vuosittaiset kustannukset

Luspatersepti annostellaan kolmen viikon valein, jolloin vuodessa on keskimaarin 17,4
annostelukertaa ellei annosvalia tarvitse pidentaa esimerkiksi haittatapahtumien vuoksi.
Vuosittaiset annostelukustannukset ovat noin 5 700 euroa, kun yhden annostelukerran
kustannuksena kaytetdan vuoden 2019 hintatasoon korjattua yliopistosairaaloiden
syOpatautien avohoitokaynnin yksikkdkustannusta (325,38 euroa) (11, 12).
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Mikali potilaan paino on 51-75 kg ja annos 1,0 mg/kg, luspaterseptin vuosittaiset l1adke- ja
annostelukustannukset ovat yhteensa noin 84 00 euroa. Suuremmilla annoksilla tai
painavammilla potilailla vuosikustannus voi olla suurempi. Kuitenkin 51-62 kg painavilla
potilailla Iddkekustannukset sailyvat muuttumattomina, vaikka annos kasvaisi maaraan
1,25 mg/kg (taulukko 9).

Mahdollinen saast6é punasoluvalmisteiden kustannuksissa

Yhden punasoluyksikon hinta on 128,23 euroa (13). Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan
transfuusioriippuvaista beetatalassemiaa sairastava aikuispotilas saa Suomessa
transfuusioita 3—4 viikon valein, 2-3 punasoluyksikkda kerrallaan. Se tarkoittaa 26-52
punasoluyksikkda eli keskimaarin noin 5 015 euron kustannusta vuosittain. 48 viikon
aikajaksolla punasoluja kuluu keskimaarin 36,0 yksikkd4, ja niiden kustannus on 4 616
euroa.

BELIEVE-tutkimuksen alkutilanteessa potilaat saivat punasoluja noin 2 yksikkda 3 viikon
valein (7). Se tekee noin 32 yksikkda 48 viikon aikana, kun oletetaan punasolutarpeen
jatkuneen samanlaisena jo pidempaan tutkimusta edeltavasti. Tdma on hieman vdhemman,
kun arvioitu punasolujen kulutus Suomen potilasjoukossa (36 yksikkdd). Tutkimusviikkojen
1-48 aikana transfuusiotaakka vaheni Luspatersepti-ryhmassa keskimaarin 5,83
punasoluyksikkda lumeryhmaan verrattuna (7). Mikali oletetaan, ettd Suomen
potilasaineistossa tapahtuisi samanlainen keskimaarin 5,83 yksikdn vaheneminen, se
tarkoittaisi keskimaarin noin 750 euron saastoa potilasta kohden 48 viikon aikana.
Vuositasolla tama tarkoittaa noin 800 euron saastda potilaskohtaisissa punasoluvalmisteiden
kustannuksissa.

4.2. Budjettivaikutus

Myyntiluvan haltijan edustaja vastasi Fimean tietopyyntoon, etta luspatersepti-hoidon piiriin
kuuluvia potilaita olisi Suomessa vuosittain alle viisi. Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan
potilaita on noin viisi. Potilasmaaran odotetaan pysyvan varsin pienena ja stabiilina tdssa
kayttdaiheessa. Uusia potilaita voi 1ahivuosina tulla hoidon piiriin esimerkiksi maahanmuuton
myo6ta tai jos nykyiset lapsipotilaat saavuttavat 18 vuoden ikarajan. Toisaalta osa potilaista
voi keskeyttaa hoidon esimerkiksi haittatapahtumien vuoksi.

Viiden potilaan vuosittaiset 1ddke- ja annostelukustannukset luspatersepti-hoidossa ovat noin
0,4 miljoonaa euroa, jos potilaiden paino on 51-75 kg ja luspatersepti-annos 1,0 mg/kg.
Mikali luspatersepti-hoidolla saavutetaan keskimaarin 800 euron potilaskohtainen saasto
punasoluvalmisteiden kustannuksissa vuosittain, talldin budjettivaikutus eli lisdkustannus
viiden potilaan hoidossa on noin 0,4 miljoonaa euroa, saanndllisiin punasolusiirtoihin
verrattuna. Punasoluvalmisteisiin liittyva kustannussaasto on siis varsin vaatimaton.

4.3. Pohdinta

Kustannusten arviointiin liittyy useita epavarmuustekijéitad. Yhden luspatersepti-annoksen
hinnassa voi olla suurta vaihtelua johtuen potilaan painosta ja kerta-annoksen suuruudesta.
Esimerkkipotilaan painoksi oletettiin 51-75 kg, jolloin yhteen annostelukertaan riittda yksi

75 mg:n pakkaus, kun annos on 1,0 mg/kg. On kuitenkin todennédkoista, ettda huomattava osa
potilaista saa ainakin jossain vaiheessa luspaterseptia suuremmalla annoksella, 1,25 mg/kg.
BELIEVE-tutkimuksessa 46 % potilaista sai maksimiannoksen 1,25 mg/kg (5), mutta osa
potilaista sai myds pienempia hoitoannoksia (alle 1,0 mg) tutkimuksen aikana.

25



Luspatersepti-hoidon keskimaaraista kestoa ei tiedeta. BELIEVE-tutkimuksessa potilaiden oli
mahdollista jatkaa hoitoa enintaan viisi vuotta, jonka jalkeen heita seurattaisiin kolmen
vuoden ajan viimeisen hoitoannoksen jalkeen. BELIEVE-tutkimuksen ja supportiivisten
tutkimusten yhdistetyssa aineistossa (n = 287) viimeisimmat tulokset on raportoitu
ajankohdasta 7.1.2019. Tuolloin luspatersepti-hoidon oli keskeyttanyt 35 % potilaista, eli

65 %:lla hoito jatkui edelleen (7). Kaytanndssa on kuitenkin mahdollista, ettd hoito voi jatkua
hyvin pitkaan, jopa vuosikymmenia (7).

Arvioinnissa ei huomioitu mahdollista saastoa rautakelaatiohoidon kustannuksissa, koska
kelaatiotarpeen vahenemisesta ei toistaiseksi ole tutkimusnayttéa. BELIEVE-tutkimuksen
seuranta-aika (mediaani 13 kuukautta) on todennakdisesti liilan lyhyt tallaisen hyddyn
havaitsemiseksi. Zynteglo-hoitoon liittyvassa arvioinnissa (3) 50,2 kg painavan aikuispotilaan
rautakelaatiohoidon vuosittaisen kustannuksen on arvioitu olevan noin 6 000-23 000 euroa
valmisteesta riippuen. Taloudellisesta nadkdkulmasta kelaatiotarpeen vaheneminen on
merkittdvaa lahinna silloin, jos rautakuormasta aiheutuvia litdnnaissairauksia voitaisiin
suurella osalla potilaista vahentaa pitkalla aikavalilla.
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5.

Johtopaatokset

Luspatersepti-hoidon on osoitettu lumeeseen verrattuna pienentavan hieman
transfuusiotaakkaa eli annettujen punasoluyksikdiden maaraa transfuusioriippuvaista
beetatalassemiaa sairastavilla aikuisilla. Tulokset vaikuttavat kuitenkin
vaatimattomilta, silla nelja viidesta luspaterseptia saaneesta potilaasta ei saavuttanut
tutkimuksessa mitattua paaasiallista hoitovastetta eli 33 %:n vdhenemaa
transfuusiotaakassa. Lisaksi tutkimustuloksista ei kay ilmi, tarkoittaako
transfuusiotaakan pienentyminen pidempaa aikaa transfuusioiden valilla vai
vahemman punasoluyksikoita infuusiokertaa kohden. Kaytanndssa transfuusioiden
aikavalin pidentaminen ei ole lyhyella aikavalilla mahdollista, vaan kaytannon syista
usein pienennetaan kerralla annettavien punasoluyksikdiden maaraa.

Toistaiseksi ei ole osoitettu, ettd luspatersepti-hoito merkittavasti vahentaisi elimiston
rautakuormaa tai rautakelaatiohoidon tarvetta. Tama saattaa johtua siita, etta
tamankaltainen hydty tulee esiin viiveelld, ja tutkimuksen seuranta-aika on viela liian

lyhyt.

Luspatersepti-hoitoa saaneilla ilmeni lumeryhmaan verrattuna huomattavasti
enemman vakavia haittatapahtumia ja hoidon lopettamista haittatapahtumien vuoksi.

Tamanhetkiset tutkimustiedon rajoitteet liittyvat hoitovasteen sailymiseen ja
mahdollisuuteen pidentaa transfuusioiden aikavalia. Lisaksi ei tiedeta, onko
luspatersepti-hoidon avulla mahdollista vahentaa kelaatiohoitoa seka elimiston
rautakuormaa ja siita johtuvia liitAnnaissairauksia.

Yhden potilaan vuosittaiset Iadke- ja annostelukustannukset luspatersepti-hoidossa
ovat noin 84 000 euroa, kun potilaan paino on 51-75 kg ja luspatersepti-annos

1,0 mg/kg. Hoidon avulla voidaan saastaa vuosittain keskimaarin 800 euroa
punasoluvalmisteiden kustannuksissa.

Hoidon kohderyhma on Suomessa pieni. Viiden potilaan vuosittaiset ladke- ja
annostelukustannukset luspatersepti-hoidossa ovat noin 0,4 miljoonaa euroa, jos
potilaiden paino on 51-75 kg ja luspatersepti-annos 1,0 mg/kg.

Mikali potilaan rautakelaatiolaakitystd on mahdollista lisata, sen tulisi olla ensisijainen
keino rautakuorman vahentamiseksi. Luspatersepti-hoidon kayttédnottoa tulisi miettia
I&hinna potilaille, joilla elimistdon rautakuormaa ei saada hallintaan maksimaalisesta
kelaatiolaakityksesta huolimatta. Hoidon vaikutus transfuusiotaakkaan ei ole
kuitenkaan parempi potilailla, joilla rautakuorma on suuri.

Taloudellisesta nakdkulmasta luspatersepti-hoito on vaikutuksiinsa nahden erittain
kallista, eika sen avulla ole mahdollista saavuttaa merkittavia sdastoja
terveydenhuollon muissa kustannuksissa.
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Liitteet

Liite 1. Yhteenveto eraiden muiden maiden HTA-arvioinneista ja suosituksista.

Ruotsi (TLV) Arviointi on meneillaan.

Norja (Nye metoder) Arviointi on meneillaan.
Tanska (Medicinradet) Arviointi on meneillaan.

Arviointi on toistaiseksi keskeytetty, koska myyntiluvan

Iso-Britannia (NICE) haltija ei ole toimittanut submissiomateriaalia suunnitelman
mukaisesti.
Kanada (CADTH) Ei tietoa.
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Liite 2.

BELIEVE-tutkimuksen keskeiset sisdanotto- ja poissulkukriteerit (7).

Inclusion criteria (excerpt, see AR and study report for more details)

Male or female, = 18 years of age at the time of signing the ICF

Documented diagnosis of B-thalassemia or HbE/B-thalassemia (B-thalassemia with
mutation and/or multiplication of a-globin was allowed)

Regularly transfused, defined as 6 to 20 RBC units® in the 24 weeks prior to
randomization and no transfusion-free period for > 35 days during that period
Performance status: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) score of 0 or 1

Exclusion Criteria (excerpt, see AR and study report for more details)

A diagnosis of HbS/B-thalassemia or a-thalassemia (eg, HbH)

Evidence of active hepatitis C virus (HCV), hepatitis B virus (HBV) or known positive
human immunodeficiency virus (HIV)

Use of chronic anticoagulant therapy was excluded, unless the treatment stopped at
least 28 days prior to randomization.

Platelet count > 1000 x 109/L

Treatment with another investigational drug or device < 28 days prior to
randomization

Prior exposure to sotatercept (ACE-011) or luspatercept (ACE-536)

Used an ESA (erythropoiesis-stimulating agent) < 24 weeks prior to randomization
Iron chelation therapy, if initiated < 24 weeks prior to randomization (allowed if
initiated > 24 weeks before or during treatment)

Hydroxyurea treatment < 24 weeks prior to randomization

Major organ damage, including liver-, heart- or lung disease or creatinine clearance <
60 mL/min

Proteinuria = Grade 3 according to NCI CTCAE version 4.0

History of severe allergic or anaphylactic reactions or hypersensitivity to recombinant
proteins or excipients in investigational product (IP)

Cytotoxic agents, immunosuppressants < 28 days prior to randomization (ie, anti-
thymocyte globulin or cyclosporine

History of malignancy, except for curatively resected non-melanomatous skin cancer,
curatively treated cervical carcinoma in situ or other solid tumor with no known active
disease in the opinion of the investigator

6 Sites that prescribed transfusions and had the transfusion records only in volumes should
have used for conversion of volume to units per the below criteria, in order to obtain number
of units within the last 24 weeks to assess the eligibility: 1 unit in the protocol referred to a
quantity of packed RBCs of approximately 200 to 350 mL. (1) sites that used transfusion
bags within this range or 2 350 mL, the conversion in units was to be done by dividing the
volume transfused to the subject by 350 mL; (2) sites that used transfusion bags < 200 mL,
the conversion in units was to be done by dividing the volume transfused to the subject by
200 mL.
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Liite 3.

Potilaiden ominaispiirteet BELIEVE-tutkimuksessa.

Mediaani-ika, vuotta
(vaihteluvali)

Naisia, n (%)
Maantieteellinen alue, n (%)

¢ Pohjois-Amerikka ja
Eurooppa

e Aasia ja Tyynimeri
o Lahi-Ita ja Pohjois-Afrikka
Hb E -beetatalassemia

B%/B°-genotyyppi

Pretransfuusio-Hb, mediaani,
g/dl (vaihteluvali)?

Transfuusiotaakka 24 vk ajalta,
mediaani (vaihteluvali)®

Aiempi pernan poisto, n (%)

Kokonaisbilirubiinipitoisuus,
keskiarvo, umol/l

Maksan rautapitoisuus,
mediaani (vaihteluvali), mg/g
maksan kuivapainosta

Sydanlihaksen rautapitoisuus,
mediaani (vaihteluvali), msec®

Seerumin ferritiinipitoisuus,
mediaani (vaihteluvali), ug/l

Rautakelaatiohoito, n (%)

30 (18-66)

132 (58,9)

100 (44,6)

72 (32,1)
52 (23,2)
31 (13,8)
68 (30,4)
9,3 (4,5-11,4)

14 (6-24)

129 (57,6)
35,4

6,14 (0,8-125,0)

34,7 (3,0-205,9)

1441,3
(88,0-6400,0)

222 (99,6)

30 (18-59)

63 (56,3)

51 (45,5)

35 (31,3)
26 (23,2)
21 (18,8)
35 (31,3)
9,2 (5,8-11,7)

15 (6-26)

65 (58,0)
35,9

5,05 (0,2-53,2)

36,3 (6,4-57,5)

1301,5
(136,0-6400,0)

109 (100,0)

30 (18-66)

195 (58,0)

151 (44,9)
107 (31,8)
78 (23,2)
52 (15,5)
103 (30,7)

9,3 (4,5-11,7)
14 (6-26)

194 (57,7)
NA

5,69 (0,2-125,0)

35,0 (3,0-205,9)

NA

331 (99,7)

aLuvussa on huomioitu kaikki dokumentoidut Hb-mittaukset edeltavan 24 viikon ajalta: data
kerattiin historiallisena tietona 12 viikon ajalta + prospektiivisena tietona 12 viikon ajalta
ennen tutkimuslaakkeen ensimmaista annostelua.
bTransfuusiotaakalla tarkoitetaan punasoluyksikdiden kokonaismaaraa. Luvussa ovat
mukana myo6s ne punasoluyksikot, jotka annosteltiin samana paivana tutkimuslaakkeen

aloituksen kanssa.

¢Sydanlihaksen rautapitoisuutta (iron deposition) arvioitiin T2*-painotetulla
magneettikuvauksella. Arvo >10 msec tarkoittaa minimaalista riskia sydamen

vajaatoiminnalle.
Hb: hemoglobiini
Lahde: (5)
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Liite 4. BELIEVE-tutkimuksen alaryhmaanalyysin tulokset ensisijaisen tulosmuuttujan
osalta (transfuusiotaakan pieneneminen = 33 % viikkojen 13 ja 24 valilla,

alkutilanteeseen verrattuna).

Sub-groups
|
Overal L R —
Region; Morth America & Europe Iy !
Region: Midde East & North Africa |—|—.—|
Ragion: Asia-Pacific L —
Age: <=32 ‘—o—|
Age: »32 F = |
Splenectomy” Yes A —
Splenectormy. No |:—-—|
Sex Female e
Sex. Male % |
B-Thal Gene: BOBO P|—0—|
B-Thal Gene: Non-BIVED | ey
BL Transfusion Burden; <=6 units/12 weeks | |
BL Transfusion Burden: >6 units/12 weeks | e
BL HGB: <9 gidL P
BL HGB: >=8 gL | f {
BL Liver ron: <=3 mg/gr dry weight H {
BL Liver o »3-<=7 mgfyr dry weight I
BL Liver Iron; >7-<=15 mg/gr dry weight M i
BL Liver Iron: > 15 mglgr dry weight i *T—i . '
1 I 1 1
“we-Favors Placebo--—  ---Favors Luspatercept--—

Luspatercept

48/224 (21.4)
23/100(23.0)
11152(21.2)
14/72(19.4)
21129(17.1)
26/95(27.4)
3/129(24.0)
1785(17.9)
35/132 (26.5)
13/92(14.1)
568 (13.2)

39/155(25.2)
2TM12(24.1)
21/112(18.8)
22/87 (26.3)
260137 (19.0)
12/70(17.1)
13/61(25.5)
10138 (26.3)
13465 (20.0)

Placebo

5M12(4.5)
1/51(2.0)
226(1.7)
235(5.7)
453 (6.3)
1749 (2.0)
2065(31)
347 (6.4)
4/53(6.3)
1/49(2.0)
2035(5.7)
TT(39)
356 (5.4)
2/56 (2 6)
4/51(7.8)
1/61(1.8)
137 (2.7)
0/30(0.0)
119(5.3)
3126 (11.5)

Odds Ratie(95% CT)

573(2.24, 14.87)
14,94 (1,95, 114.12)
3.22(0D65, 15.77)
3.98(0.85, 18.62)
3.00 (0.28,9.20)
17.50(2,27, 134.98)
972(2.22 42.53)
2,94 (0.1, 10.69)
5.33(1.80, 15.80)
8.05(1.01, 64.16)
2,54 (0,48, 13.51)
8.35(2.47,28.23)
5611.60, 19.65)
5,16(1.38, 27.44)
378(1.25, 11.42)
14.17 (1,85, 108.79)
7.18(0.88, 58.63)
INF
5.41(0.67, 43.34)
1.79(0.47, 6.78)

BL: baseline; B-thal: B-thalassemia; Cl: confidence interval; HGB: hemmaoglobin; INF:

infinity; ITT: intent to treat, RBC: red blood cell. Lahde: (7)
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P-value

< 0,0001

00002
0.13581
0.0629
0.0475
0.0004
0.0003
0.0918
0.0011
00218
0.2708
< 0.0001
0.0033
0.0082
0.0128
0.0012
0.0335
0.0083
00741
03831



Liite 5. Meneilldaan olevat tutkimukset luspaterseptista beetatalassemian hoidossa.

o Luspatersepti
0,75 mg/kg tai

6kk-18v lapset, joilla on 1,0 mg/kg. e Annoksen
NCT04143724, saanndllisia verensiirtoja Lisaksi potilaat maarittely
faasi |l vaativa beetatalassemia on jaettu 48 e Farmako- 12/2021
aasl lla tai hemoglobiini E/B- kohortteihin kinetiikka

talassemia iAn mukaan (Cmax, AUC)

(yhteen-sa 8
eri kohorttia)

Pitkan aikavalin
turvallisuustutkimus
aikuispotilaille, jotka ovat
osallistuneet muihin

Kliinisiin
NCT04064060, o - .
luspaterseptitutkimuksiin. = e Luspatersepti = 665 Turvallisuus 1/2028

faasin llib Potilailla voi olla
myelodysplastinen
syndrooma,
beetatalassemia tai
myelofibroosi®
Alkwspotllaat, joilla on Hb-arvon
NCT03342404, €I L . L . nousu
faasi Il transfuusmruppuva!nen o Luspatersepti 150 | 21,0 g/dI, 12 9/2020
beetatalassemia tai elLume . .
(BEYOND) hemoglobiini E/p- viikon jaksolla
talassemia (vk 13-24)
Jatkotutkimus potilaille,
NCT02268409, jotka ovat osallistuneet 6/2020
A536-06 730 paivan ajan e Luspatersepti | 51 | Turvallisuus
faasi |l tutkimukseen A536-04 (completed)

(NCT01749540).

aensisijaisen tulosmuuttujan osalta
bmyeloproliferative neoplasm-associated myelofibrosis
Lahde: Clinical Trials -tietokanta
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