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1. Johdanto

B-talassemia on periytyvd sairaus, joka on Pohjoismaissa harvinainen. Taudin keskeinen
iimenemismuoto on anemia ja siihen liittyvat oireet kuten vasymys, hengastyminen,
luustomuutokset ja lasten kasvuhairiét. B-talassemia johtuu yhtd hemoglobiinin rakenneosaa,
B-globiinia, koodaavan geenin varianteista. B-talassemia voidaan luokitella B%B°-genotyyppiin,
jota sairastavilla B-globiinia syntyy hyvin vahan tai ei ollenkaan, ja muihin genotyyppeihin
(ei-B°/BY), joissa B-globiinin tuotanto on vaihtelevassa maarin vahentynyt ja myos taudin kuva
vaihtelee.

Osa B-talassemiaa sairastavista on riippuvaisia punasolusiirroista, mika lisda raudan
kertymista elimistéon. Naita transfuusioriippuvaisia B-talassemia potilaita arvioidaan olevan
Suomessa noin 15. Tarkkaa maaraa on vaikea arvioida. B-talassemia on yleisempi sairaus
Valimeren ja Lahi-ldan alueella sekéa Etela-Aasiassa.

Tassa arvioinnissa Kkasitelldadn B-talassemian Zynteglo-hoitoa, jossa potilaan omiin
hematopoieettisiin kantasoluihin siirretdan toimivaa B-globiinia koodaava geeni. Arviointi
perustuu padosin FINOSE-yhteistytssa? tehtyyn ja toukokuussa 2020 julkaistuun raporttiin
(FINOSE 5/2020). Arvioinnin aiheen maadrittely ja rajaus on esitetty taulukossa 1. Liséksi
raportissa kasitellaan lyhyesti rajat ylittavan hoidon jarjestamiseen ja hallitun kayttéonoton
sopimuksiin liittyvia kysymyksid. Raportin lopussa on esitetty arvioinnin perusteella tehdyt
johtopaattkset Suomen osalta. Alkuperdinen FINOSE-raportti julkaistaan yhdessa taman
raportin kanssa erillisend dokumenttina. Alkuperainen FINOSE-raportti on englanninkielinen,
ja siita loytyvat yksityiskohtaisemmat arvioinnin tulokset.

Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus

Yli 12-vuotiaat potilaat, joilla on transfuusioriippuvainen -talassemia, joilla ei ole
B%/B°-genotyyppii ja jotka soveltuvat hematopoieettiseen kantasolusiirtoon, mutta
joille ei ole kaytettavissa yhteensopivaa kantasolujen sukulaisluovuttajaa.

Zynteglo-valmiste, joka siséltdd geneettisesti muunneltuja, autologisia CD34+ -

AR GO soluja, joihin on siirretty toimivaa B-globiinia tuottava geeni.

Vertailuhoito Toistuvat punasolusiirrot ja rautakelaatiohoito

Riippumattomuus transfuusioista (transfusion independence, TI)
Muutos transfuusioiden tarpeessa (transfusion reduction, TR)
Muutos rautakertyméssa tai rautakelaatiohoidon tarpeessa
Elossaolo

Haittatapahtumat

Terveyteen liittyva elaméanlaatu

Kustannukset

Kustannusvaikuttavuus

Lopputulokset

2 https://www.fimea.fi/lkehittaminen_ja_hta/laakehoitojen_arviointi/finose-yhteistyo
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2. FINOSE-raportin yhteenveto

2.1. Arvioitava ladkehoito ja vertailuhoidot

Zynteglo on tarkoitettu véhintddn 12-vuotiaiden potilaiden hoitoon, joilla on
transfuusioriippuvainen B-talassemia, joilla ei ole B%B° -genotyyppié ja joille hematopoieettinen
kantasolusiirto on asianmukainen hoitomuoto, mutta joille ei ole kaytettavissda ihmisen
leukosyyttiantigeenin  (HLA) suhteen yhteensopivaa hematopoieettisten kantasolujen
sukulaisluovuttajaa. Zynteglon myyntilupa on myodnnetty ehdollisena.

Zynteglo-hoidossa potilaan omiin hematopoieettisiin  kantasoluihin siirretdan toimivaa
B-globiinia koodaava geeni. Muokatut kantasolut annetaan takaisin potilaalle, ja ne hakeutuvat
luuytimeen ja alkavat tuottaa siirrettya geenid ilmentavia punasoluja. Tavoitteena on, etta
potilaan oma hemoglobiinituotanto nousee sellaiselle tasolle, ettd transfuusioista voidaan
luopua.

2.2. Kliininen vaikuttavuus ja turvallisuus

Zynteglo-hoitoa on tutkittu kahdessa faasin 1/2-tutkimuksessa, HGB-204 ja HGB-205, seka
kahdessa faasin 3 tutkimuksessa, HGB-207 ja HGB-212, joista jalkimmaisesta ei ole viela
saatavilla tuloksia (Kuvio 1). Lisaksi kdynnissa on pitkd ajan seurantatutkimus (LTF-303).
Kaikki tutkimukset ovat yksihaaraisia tutkimuksia ilman vertailuhoitoa. Tutkimuksia on kuvattu
tarkemmin FINOSE-raportin osiossa 3.

HGB-204 HGB-205 HGB-207 HGB-212
Open-label, single-arm, Open-label, single-arm, Open-label, single-arm, Open-label, single-arm,
single-center study in multi-center study multi-center study multi-center study
France
N = 4 patients N = 15 non-p%/B° N = 3 non-p%/p°
N=10 non—[3°/[3vO with TDT patients aged = 12 years patients treated
patients with TDT treated

k P y) N going JA\_ gong y)

LTF-303 ongoing long-term study — up to 15 years planned
For subjects who have completed their month 24 post-Zynteglo-infusion-visit in

HGB-204, HGB-205, HGB-207 and HGB-212

Kuvio 1. Zyntegloa kasittelevat tutkimukset

Tutkimusten paatulosmuuttujana oli transfuusioista eroon péaasy (transfusion independence,
TI), joka oli maaritelty 12 kk ajanjaksona, jona potilaan hemoglobiini on keskimaarin ainakin
9 g/dl ilman transfuusioita. Tutkimuksissa oli mukana 32 Zynteglon kayttdaiheen mukaista
potilasta, ja naista 24:Ita voitiin maarittaa TI.

Arvioitavissa olevista potilaista 83,3 % (20/24) saavutti Tl:n (Taulukko 2). Nelja potilasta ei
saavuttanut tutkimuksen maaritelman mukaista Tl:a, mutta heillakin transfuusioiden maara
vaheni. Kliinisten kokeiden tuloksia on kuvattu tarkemmin FINOSE-raportin sivuilla 11-15.
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Lyhyestda seuranta-ajasta johtuen vaikutuksia elossa-oloaikaan ei voida arvioida.
Tutkimuksista ei ole julkaistu elamé&nlaatuun liittyvia tuloksia.

Zynteglo-hoidon yleisimpia haittavaikutuksia ovat trombosytopenia, anemia, neutropenia
suutulehdus (stomatiitti) ja hiustenlaht6 (alopecia). Zynteglo-hoitoa edeltda myeloablatiivinen
esihoito busulfaanilla. Busulfaani on voimakas sytotoksinen ladkeaine, joka voi heikentaa
hedelmallisyyttd ja muun muassa aiheuttaa useanlaisia solumuutoksia ja sy6pééa. Zynteglo-
hoidon turvallisuutta on kasitelty tarkemmin FINOSE-raportin sivuilla s. 15-18.

Taulukko 2. Transfuusiosta eroon paasyyn (TI) liittyvat tulokset Zynteglo-tutkimuksissa.

] HGB-204 HGB-205 HGB-207

Arvioitavissa olevien
potilaiden lukumaara 10 4 10 24
T, n 8 3 9 20
80.0 75.0 90.0 83.3
0, 0,
1, % (35 % LV) (44.4 - 97.5) (19.4 - 99.4) (55.5 - 99.7) (62.6 - 95.3)
2.3. FINOSE-raportin johtopaatokset kliinisestéa vaikuttavuudesta

Tutkimustieto Zynteglon vaikutuksista koostuu kolmesta yksihaaraisesta tutkimuksesta, joissa
oli yhteensa 32 yli 12 vuotiasta B-talassemiapotilasta, joilla oli ei-B%B°-genotyyppi. Arvio
Zynteglon vaikutuksesta transfuusioihin on saatavissa 24 potilaalta.

Potilasmaara tutkimuksissa on pieni siihen nahden, etta 3-talassemiapotilaiden etnisessa ja
geneettisessa taustassa on paljon vaihtelua. FINOSE:n johtopaéatésten mukaan yritys on
kuitenkin pystynyt osoittamaan, ettd Zynteglo-hoito vahentda transfuusioiden tarvetta.
Zynteglo-hoidon pitkdn aikavalin vaikutuksista ei ole toistaiseksi tietoa, ja myyntilupa on
mydnnetty ehdollisena.

Vaikutusten arviointi potilaan rautakuormaan on edelleen kesken. Lyhyesta seuranta-ajasta
johtuen ei ole tiedossa, miten Zynteglo vaikuttaa raudan aiheuttamiin haittoihin tai
kuolleisuuteen. Kelaatiohoitojen odotetaan kuitenkin jatkuvan vuosien ajan Zynteglo-hoidon
jalkeen ratakuorman pienentamiseksi. Elamanlaatuun liittyvia tuloksia Zynteglo-tutkimuksista
ei ole julkaistu.



3. Kustannukset ja budjettivaikutus

3.1. Kustannusvaikuttavuusmalli

Yritys toimitti Finose-arviointia varten kustannusvaikuttavuusmallin, joka oli lokalisoitu
Ruotsiin. Yritykselta ei pyydetty Suomeen lokalisoitua kustannusvaikuttavuusmallia. Fimean
arviointitiimin nakemyksen mukaan kliinisen nayton rajoituksista  johtuen
kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksiin liittyy huomattavaa epavarmuutta, mikd heikentéaa
sekd myyntiluvanhaltijan ettd FINOSEn analyysien tulosten hyddynnettavyytta
paatoksenteossa.

Fimean arviointitiimin nakemyksen mukaan Ruotsiin lokalisoidun
kustannusvaikuttavuusanalyysin  tulokset antavat riittdvan kuvan Zynteglo-hoidon
inkrementaalisen  kustannusvaikuttavuussuhteen  (ICER)  suuruusluokasta jatkuviin
transfuusioihin ja rautakelaatioon verrattuna Suomessa. Fimean arviointitiimi oletti my6s, etta
Zynteglo-valmisteen hinta olisi suomalaisille potilaille sama kuin ruotsalaisille potilaille, jos
heidat hoidetaan samassa keskuksessa Ruotsissa. Suomessa hoidetuista potilaista ei ollut
saatavilla sellaista reaalimaailman dataa, josta olisi ollut merkittdvdad hyotya mallin
lokalisoimisessa Suomeen.

Kustannusvaikuttavuusmallissa  Zynteglo-hoitoa  verrattin  koko elinajan  jatkuviin
transfuusioihin ja rautakelaatiohoitoon. Diskonttokorko oli 3 %. Zynteglo-haaran mallinnus
perustui edella kuvattujen Kliinisten tutkimusten tuloksiin. Potilaiden rautakuorman oletettiin
pienenevan Zynteglo-hoidon jalkeen. Transfuusioita saavilla potilailla rautakuorma oletettiin
samaksi kuin simulaation lahtétilanteessa. Raudan maara vaikutti mallissa komplikaatioiden
iimaantumiseen ja sen myo6ta elamanlaatuun ja kuolleisuuteen. Mallin rakennetta ja
parametreja on kuvattu tarkemmin FINOSE-raportin sivuilla 21-29.

3.2. Kustannusvaikuttavuusmallinnuksen tulokset

Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) oli yrityksen perusanalyysissa
1 388 918 kr/QALY eli noin 127 800 €/QALY? (Taulukko 3). Suurin osa Zynteglo-hoidon
kustannuksista syntyy Zynteglon listahinnasta, joka on euroiksi muunnettuna 1 559 338 €*.
Zynteglo-hoito tuottaa mallissa 4,29 lisaelinvuotta ja 8,17 laatupainotettua lisaelinvuotta
(QALY) transfuusioihin verrattuna. Yrityksen perusanalyysin tulokset on esitetty FINOSE-
raportin sivulla 31.

Tuloksen havaittin olevan herkkd aikahorisonttiin liittyville valinnoille sekd oletuksille
Zynteglon vaikutusten kestosta ja hoidosta hyotyvien (TI) osuudesta. Liséksi oletukset
raudasta aiheutuvien haittojen ilmenemisesté ja niista johtuvasta kuolleisuudesta vaikuttavat
tuloksiin. Oletukset raudan kelaatiohoitojen annostelumuotojen (p.o. vs. s.c.) osuuksista
vaikuttavat  tuloksiin  kelaatiohoidoista  aiheutuvien  eldmdanlaatuhaittojen  kautta.
Herkkyysanalyyseja on kuvattu tarkemmin FINOSE-raportin sivuilla 31 ja 33-34.

FINOSEn skenaario-analyysissa 1 tutkittin tilannetta, jossa transfuusioiden mé&ara
vertailuryhmassa oli 15 vuodessa (yrityksen perusanalyysissa 20) ja oraalisten ja muulla tavoin
annettavien kelaatiohoitojen vélilla ei ole eroa elamanlaadussa. Liséksi skenaariossa 1

87.4.2020: 1 € = 10,87 SEK.
4 Zynteglon veroton tukkuhinta Suomessa on 1 575 000 €
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oraalista kelaatiohoitoa saa 50 % potilaista, kun yrityksen perusanalyysissa oraalista
kelaatiohoitoa sai 30 % potilaista. Nama oletukset nostavat ICER:a 128 000 €/QALY:sta
lukemaan 162 000 €/QALY (Taulukko 3). Skenaariossa 2 oletettiin lisaksi, ettd hoitohaarojen
valilla ei ollut eroa kuolleisuudessa, jolloin ICER oli 197 000 €/QALY. FINOSE:n skenaario-
analyysien tarkempi kuvaus ja tulokset on esitetty FINOSE-raportin sivuilla 32—33.

Taulukko 3. Yrityksen perusanalyysin ja FINOSE:n skenaarioanalyysien tulokset
(diskonttokorko 3%).

Lisakustannukset, Lisaelinvuodet Laatupainotetut

Yrityksen

) 1044 178 4,29 8,17 127 775
perusanalyysi
FINOSE 1114 466 4.29 6,88 162 012
Skenaario 1
FINOSE 959 614 0 4,88 196 619
Skenaario 2

3.3. FINOSEnN johtopaatdkset kustannusvaikuttavuudesta

FINOSEN skenaarioanalyysien perusteella suoran alennuksen Zynteglon listahinnasta tulisi
olla noin 30-50 % ettd Zynteglo-hoitoa voitaisiin pitdd kustannusvaikuttavana
maksuhalukkuuden kynnysarvoilla 50 000-100 000 €/QALY. Hinnanalennuksen vaikutusta
kustannusvaikuttavuuteen on kuvattu FINOSE-raportin sivulla 37.

Mallinnuksen paaasiallinen epavarmuuden lahde on Kliinisen tutkimustiedon vahaisyys:
Zynteglon pitkan aikavalin vaikutuksista ei ole tietoa. Mallinnuksessa Zynteglon elinaika- ja
elamanlaatuhy6ty perustuu oletukseen komplikaatioiden vahenemisesta rautakuorman
pienentyessa.

Potilaiden mahdollisuus hyétya hoidosta voi vaihdella huomattavasti riippuen heidan
taustastaan ja sairauden genotyypista. Tastd syysta FINOSE-arvioinnissa selvitettiin
skenaario-analyysilla Zynteglo-hoidon vaikutuksia silloin, kun Zynteglo-hoidosta ei synny
elinaikahyotya. Oletus nostaa huomattavasti kustannusvaikuttavuus mallin tuottamaa ICER:a
(Taulukko 3).

3.4. Budjettivaikutus

Yrityksen arvion mukaan Suomessa on 15 potilasta, joilla on transfuusioriippuvainen
B-talassemia. Heistd Zyngeglo-hoidon kriteerit tayttavia ja hoitoon soveltuvia on arviolta viisi.
Yritys on ilmoittanut Zynteglon listahinnaksi Ruotsissa 16 950 000 kr eli 1559 338 €.
Laakekustannukset olisivat taman potilasjoukon osalta siis noin 7,8 miljoonaa euroa.

Yrityksen toimittamassa mallinnuksessa oli lisédksi huomioitu muita Zynteglo-hoidon
kustannuksia, ja potilaskohtainen kokonaiskustannus Zynteglo hoidossa olisi 1 703 586 £.
Vastaavasti transfuusioiden ja kelaatiohoidon kokonaiskustannus elinajalta olisi (3%
diskonttokorolla arvioituna) 659 408 €. Kustannusten erotus olisi nain ollen 1044 177 €
potilasta kohti ja budjettivaikutus 5 potilaan osalta 5220 885 €. Budjettivaikutuksen
suuruuteen vaikuttaa kuitenkin merkittavasti Zynteglon lopullinen hinta ja mahdollinen muu
sopimusmenettely Suomessa. Liséksi on huomattava, ettéd tama arvio budjettivaikutuksesta
koskee viiden potilaan hoitamista Zynteglolla. Ei ole mahdollista arvioida kuinka paljon uusia
potilaita Suomessa tdman jalkeen vuosittain olisi, koska maara voi vaihdella maahanmuuton
seurauksena paljonkin.



4. Rajat ylittava hoito ja
sopimusmenettelyt

4.1. Hoitoa antavat keskukset Pohjoismaissa

Zynteglo tulee olemaan saatavilla ainoastaan myyntiluvan haltijan hyvaksymien
hoitokeskusten kautta. Hoitokeskusten valinta toteutetaan tarvittavin osin yhteistytssa
kansallisten terveysviranomaisten kanssa (valmisteyhteenveto Zynteglo). Myyntiluvan haltijan
arvion mukaan keskuksia tulisi Pohjoismaissa olemaan kaksi, joista toinen sijaitsisi Ruotsissa
ja toinen Tanskassa. Suomalaiset potilaat matkustaisivat siten hoitoa varten toiseen naista
keskuksista.

4.2, Hoidon toteuttaminen toisessa maassa sijaitsevassa keskuksessa

Veren kantasolujen mobilisaatio ja kerddminen vie muutaman paivan ja se tehdaan noin kaksi
kuukautta ennen Zynteglo-hoidon antamista. Jos Zynteglo-valmisteen vahimmaisannosta ei
saavuteta ladkevalmisteen ensimmaisen valmistuskerran jalkeen, potilaalle voidaan toteuttaa
useampikin mobilisaatio- ja afereesijakso, jotta saadaan enemman soluja lisavalmistusta
varten. Jaksojen vélilla on oltava vahintaan 14 vuorokautta, joten jos jaksoja tarvitaan
useampia, tAma edellyttdd yleensa erillistd kayntia. Ainakin solujen kerddminen on tehtava
hoitokeskuksessa, joten Zynteglo-hoidon valmistaminen ja antaminen vaatii vahintdan kaksi ja
mahdollisesti useampia kaynteja hoitoa antavassa keskuksessa. (valmisteyhteenveto
Zynteglo)

Zynteglo-hoitoa edeltdava myeloablatiivinen esihoito kestda nelj& vuorokautta. TAman jalkeen
on oltava vahintaan kahden vuorokauden mittainen huuhtoutumisjakso ennen Zynteglo-hoidon
antamista. Zynteglo-hoidon antamisen jalkeen potilas jaa sairaalaan 3—6 viikoksi seurantaan.
Varsinainen Zynteglo-hoidon antamiseen liittyva sairaalajakso kestaa siis noin 4—7 viikkoa.
(valmisteyhteenveto Zynteglo)

4.3. Hoidosta aiheutuvat kustannukset rajat ylittavassa
terveydenhuollossa

Ennakkolupaa kustannusten korvaamiseen haetaan Kelasta (laki rajat ylittavasta
terveydenhuollosta (rajalaki), 13 8).° Lupakasittelya varten Kela pyytaa lausunnon potilaan
hoidosta vastuussa olevalta terveydenhuollon toimintayksikolta eli kaytanndssa
sairaanhoitopiiriltd. Lausunnossa arvioidaan sita, kuuluuko hoito lainsdddanndssa saadettyihin
etuisuuksiin. Lisaksi arvioidaan, voidaanko hoitoa antaa kotimaassa laaketieteellisesti
perustellun ajan kuluessa, ottaen huomioon luvan hakijan sen hetkinen terveydentila ja
sairauden todennéakdinen kulku. Kelan ohjeen mukaan sairaanhoitopiirin tulee puoltaa luvan
myontamistd, jos hoito on potilaan tilanteessa perusteltua, hoito kuuluu Suomen julkisen

5 Tassé luvassa on kyse asetuksen 883/2004/EU mukaisesta ennakkoluvasta, ei siis potilasdirektiivin
(2011/24/EU) mukaisesta ennakkoluvasta, jota Suomessa ei ole otettu kayttoon.
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terveydenhuollon palveluihin ja Suomessa hoitoa ei pystyta jarjestamaan takuuajan
puitteissa.®

Jos ennakkolupaa ei ole mutta hoito kuuluu terveydenhuollon palveluvalikoimaan
(terveydenhuoltolain 7a 8), korvataan hoidosta aiheutuneet kustannukset sairausvakuutuslain
mukaan (rajalaki 9 8). Tassa tilanteessa potilaan on kuitenkin aluksi maksettava hoito itse,
joten tdma vaihtoehto ei ole todennakoéinen, kun kyse on erittdin kalliista hoidoista.

Ennakkolupa on luonteeltaan maksusitoumus hoitokustannusten korvaamiseen siten, etta
potilas maksaa hoidosta vain asiakasmaksun. Kela maksaa toiselle EU-valtiolle hoidon
kustannukset valtion varoista ja laskuttaa sitten kustannukset lausunnon antaneelta
sairaanhoitopiirilté (rajalaki 19, 21 8).

Ennakkoluvallisen hoidon laake-, matka- ja oleskelukustannuksista voi saada jalkikateen
Kelasta korvausta. My0s saattajan matkakulut voidaan korvata, jos saattaja on matkan aikana
valttamaton (rajalain 11 §, sairausvakuutuslain 4:2 8). Ennakkoluvalla hoitoon hakeutuvalle
korvataan matkakustannukset luvassa maariteltyyn hoitopaikkaan saakka.’

4.4, Zynteglon mahdolliseen kayttéonottoon liittyvat sopimusmenettelyt

FINOSE-raportin johtopaatdsten mukaan tiedon puute Zynteglon vaikutuksen sailymisesta ja
pitkalla aikavalilla mahdollisesti ilmenevat haittavaikutukset ovat keskeisia tekijoita, jotka
lisdavat paatoksenteon epavarmuutta. Tietoa puuttuu myos siitd, miten Zynteglo vaikuttaa
raudan kertymisesta johtuviin komplikaatioihin, elaménlaatuun ja kuolleisuuteen verrattuna
transfuusioihin ja kelaatiohoitoihin. Zynteglo on kertahoito, jonka vaikutusten odotetaan
sailyvan koko potilaan elinian, eli kymmenia vuosia. Tamé on Zynteglon ndkodkulmasta etu,
mutta voi toisaalta rajoittaa muiden, tulevaisuudessa kehittyvien ja mahdollisesti parempien
hoitomuotojen kayttamista. Tulevaisuudessa mahdollisesti kayttdon tulevia hoitomuotoja ei ole
mydskaan pystytty huomioimaan kustannusvaikuttavuusanalyyseissa.

Sopimusmenettelysséa voidaan pyrkia huomioimaan hoidon vaikutusten epdvarmuus sitomalla
hinta tai jokin osa siitd potilaskohtaiseen hoidon lopputulokseen. Zynteglo-hoidon kohdalla
paatbksenteon epavarmuus ei kuitenkaan lity yksinomaan hoidon onnistumisen
todennékdisyyteen, joten siihen ei voi taysimaaraisesti vastata puhtaasti transfuusioiden
tarpeeseen kytketylla sopimuksella. Lisaksi transfuusioiden tarve tulisi pystya maarittelemaan
yksiselitteisesti ja todennettavasti. Muita vaihtoehtoja (rautakelaatiohoidon tarve, elossaolo tai
terveyteen liittyva elamanlaatu) harkittaessa hinnoittelun perustaksi ongelmaksi voi tulla pitka
aikavali hoidon antamisesta vaikutusten seuraamiseen tai vaikutusten mittaamisen vaikeus
muulla tapaa. Lisaksi transfuusioiden tarve tulisi pystya maarittamaan siina maarin
yksiselitteisesti, etta sopimuksen toteutumisesta ei synny erimielisyyksia. Lopputulokseen
kytketyn hinnoittelumallin liséksi vaadittaisiin myos suora alennus listahinnasta, etta Zynteglo-
hoitoa voi pitdd kustannusvaikuttavana. Suora hinnanalennus olisi hallinnollisesti
yksinkertaisin toteuttaa.

6 https://www.kela.fi/sairaanhoito-kansainvalisissa-tilanteissa-hoitoon-hakeutuminen-
ulkomaille
7HE 103/2013 vp, s. 76.
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5. Johtopaatokset ja pohdinta

e Transfuusioriippuvainen B-talassemia (TDT) on vakava sairaus, jonka vaikeat muodot
voivat hoitamattomana johtaa kasvuhairidihin, luustomuutoksiin ja varhaiseen kuolemaan.
Punasolujen hajoamisen seurauksena elimistoon kertyvd rauta on haitallista
sydanlihakselle, maksalle ja endokriinisille elimille. Riippuvuutta transfuusioista voi pitaa
merkittdvana elamanlaatuhaittana.

e Zynteglo-hoito on tarkoitettu sellaisille B-talassemia-potilaille, joilla on taudin lievempi muoto
(ei-B%B°-genotyyppi), mutta jotka kuitenkin ovat riippuvaisia transfuusioista.

e Tutkimuksissa Zynteglo-hoidon jalkeen 83,3 % potilaista (20/24) saavutti tutkimuksen
kriteeriston mukaisen riippumattomuuden transfuusioista (TI). Transfuusioiden tarve vaheni
myds niilla potilailla, jotka eivat saavuttaneet Tl:a.

e Zynteglo-hoidon yleisimpia haittavaikutuksia ovat trombosytopenia, anemia, neutropenia,
suutulehdus ja hiustenldhtd. Zynteglo-hoitoa edeltdd myeloablatiivinen esihoito
busulfaanilla, joka voi heikentda hedelmallisyyttd ja muun muassa aiheuttaa useanlaisia
solumuutoksia ja sy6paa.

e Zynteglo-hoidon pitkan aikavalin vaikutuksista ei ole toistaiseksi tietoa, ja myyntilupa on
myonnetty ehdollisena. Koska tutkimuksissa ei ollut vertailuryhmia ja niiden seuranta-ajat
olivat lyhyitd, ei ole tiedossa, miten Zynteglo vaikuttaa rautakuormaan ja raudan
aiheuttamiin haittoihin tai kuolleisuuteen erityisesti nykyisiin rautakelaatiohoitoihin
verrattuna. Elamanlaatuun liittyvia tuloksia Zynteglo-tutkimuksista ei ole julkaistu.

e Yrityksen toimittaman kustannusvaikuttavuusmallinnuksen perusanalyysin tulos ol
128 000 €/QALY. Mallinnuksessa Zynteglon elinaika- ja elamanlaatuhyéty perustuu
oletukseen komplikaatioiden véhenemisestda rautakuorman pienentyessda. FINOSEN
skenaarioanalyysien tulokset olivat 162 000 €/QALY ja 197 000 €/QALY.

e Zynteglo-hoidon hinta vaikuttaa keskeisesti kustannusvaikuttavuusmallinnuksen
lopputulokseen. Mahdollisen hoidon vaikutuksiin kytketyn hinnoittelumallin  lisaksi
vaadittaisiin myds 30 % — 50 % alennus listahinnasta, ettd Zynteglo-hoitoa voitaisiin pitaa
kustannusvaikuttavana.

e Zynteglo-hoidon kohderyhmé&én kuuluvia potilaita on talla hetkella Suomessa noin viisi.
Zynteglo-hoidosta syntyva kustannusten lisdys koko elinajan kestéviin toistuviin
transfuusioihin  ja kelaatiohoitoon verrattuna olisi noin viisi miljoonaa euroa.
Budjettivaikutuksen suuruuteen vaikuttaa kuitenkin merkittavasti Zynteglon lopullinen hinta.
Potilasmaara tulevina vuosina ei ole tiedossa ja se voi vaihdella huomattavasti vuosittain.

¢ Huomioiden Zynteglo-hoidon kliiniseen nayttdon liittyvat rajoitukset ja EMA:n myyntiluvan
haltijalle asettamat lisdndytbn toimittamisvelvoitteet, Zynteglo-hoidosta aiheutuvat
lisdkustannukset eivat vaikuta tassé hoidon elinkaaren vaiheessa perustelluilta.
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6. Lahteet

1. FINOSE assessment report - Zynteglo, 5/2020.

3. Valmisteyhteenveto, Zynteglo [paivitetty 14.11.2019].
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zynteglo-epar-product-
information_fi.pdf
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