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TERVEYDENHUOLLON PALVELUVALIKOIMANEUVOSTON KOKOUS 6/2017

Aika Torstaina 14.12.2017 klo 9.00 - 11.45
Paikka STM, kh. Vaikuttamo, Meritullinkatu 8, Hki
Osallistujat - Pdivi Sillanaukee, puheenjohtaja, STM, poissa
+ llona Autti-R4mo, varapj., Kela
Jisenet Varajisenet
- Kirsi Varhila, varapj., STM - Liisa Siika-aho, STM
+ Juha Koivisto, THL - Pia Maria Jonsson, THL
+ Risto Heikkinen, Valvira - Tarja Holi, Valvira
+ Pdivi Koivuranta, Kuntaliitto + Tuula Kock, Kuntaliitto
- Lauri Keso, Kela
+ Vesa Kiviniemi, Fimea + Mika Kastarinen, Fimea, saapui
klo 9.10
+ Taina Remes-Lyly, Apollonia, etd - Olli-Pekka Lappalainen, Quiun
yo
+ Miia Turpeinen, PPSHP - Petri Bono, HUS
+ Pekka Rissanen, THL - Marja Blom, Helsingin yliopisto
+ Pekka Mintyselkd, Itd-Suomen yliopisto + Sari Mikinen, PSHP, et
+ Kari-Matti Hiltunen, TAYS, eti - llkka Kantola, VSSHP
+ Katri Vehvildinen-Tulkunen, eti + Minna Kaila, Helsingin yliopisto

Itd-Suomen yliopisto
- Mirva Lohiniva-Kerkeld, Lapin yliopisto + Samuli Saarni, OP-ryhmi,
saapui klo 9.25

Pysyvi sihteeristd

+ Taina Mintyranta, piisihteeri

+ Reima Palonen, erityisasiantuntija
+ Sari Koskinen, erityisasiantuntija

Asiantuntijat

+ Marjukka Mikeld

- Lauri Pelkonen

- Jorma Komulainen

- Liisa-Maria Voipio-Pulkki
+ Antti Malmivaara

1 Avaus, kokouksen osallistujat, péitdsvaltaisuus ja edellisen kokouksen p&ytikirjat

Puheenjohtaja avasi kokouksen klo 9.00. Todettiin osallistujat ja kokouksen
padtdsvaltaisuus. Mikili sekd varsinainen ettd varajisen osallistuvat
kokoukseen, d4nioikeus on ainoastaan varsinaisella jisenell3.

Merkittiin edellisten kokousten poytékirjat tiedoksi (liitteet 1a-b).

Meritullinkatu 8, Helsinki Puhelin 0295 1601 e-mail:
PL 33, 00023 VALTIONEUVOSTO palveluvalikoima@stm.fi
www._palveluvalikoirma.fi
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2 Laidkejaosto

Keskusteltiin PALKON toimivallasta 13dkkeitd koskevissa suosituksissa.
Ottaen huomioon EUn potilasdirektiivin ja terveydenhuoitolain soveltamisalan
sekd palveluvalikoimaa ja neuvostoa koskevat terveydenhuoltolain sdinndkset
PAILKO katsoco, efti silld on toimivalta antaa suosituksia terveydenhuollossa
annettavien tai médrattivien lddkkeiden kuulumisesta palveluvalikoimaan tai
rajaamisesta sen ulkopuolelle.

a) Reslitsumabi ja mepolitsumabi eosinofiilisen astman hoidossa:
Esiteltiin lopullinen suositus, Taina Mintyranta

Suositusta on 16.11.2017 kokouksen jélkeen tiydennetty (mm. Fimean

arviointiraportti, eettinen pobdinta ja rakenteen tdsmentédminen).
Keskustelua allergialddkireiden poikkeustilanteista kanssa ei ole vield

kayty.

b) Esiteltiin suositusluonnos nusinerseeni SMA-taudin hoidossa (liite 2b),
Taina Mdntyranta

Paivitettyssd suosituksessa on huomioitu edellisen PALKON kokouksen
keskustelu ja tdydennetty eettisilld pohdinnoilla.

Vesa Kiviniemi (Fimea) poistui esteellisend kohdan b k#sittelemisen ajaksi.
c¢) Esiteltiin alustavia ajatuksia v. 2018 lddkesuosituksista, Taina Méntyranta
Ensi vuonna valmistellaan 10 - 12 suositusta.

Piiiitosesitys:

a) Kiydéin keskustelu kliinisten lafikarien kanssa poikkeustilanteista. Péivi-
tetty suositus Idhetetéén jisenille sdhkoisesti hyviksyttiviksi.

b) Hyviksytadn suositusluonnos nusinerseeni SMA-taudin hoidossa julkaista-
vaksi Ota kantaa- palvelussa 19.12.2017. Sit4 ennen suositus stilisoidaan.
Suosituksesta tehdién infopaketti, joka toimitetaan myds ministereille.

¢) Merkitdén tiedoksi.

Piiditos: Hyviksyttiin

3 Miepé-jaosto: Psykoterapia ja muut psykososiaaliset hoito- ja kuntoutusmuodot mielenterveys- ja piih-
dehdirididen hoidossa, Sari Koskinen

Jaoston seuraava kokous pidetdsn 18.12.17. Katsausta laajennetaan; mukaan
otetaan lapset ja nuoret. Suositusluonnos tuodaan PALKOon kev#illd 2018.

Piitisesitys: Merkitdan tiedoksi

Pidtos: Hyviksyttiin,

M
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4  “Elintapaohjaus ja omahoidon tuki” -jaosto, Sari Koskinen

Uusi jaosto, jonka ensimméinen kokous on timén kokouksen jilkeen. Esityslis-
talla on olemassa olevien suositusten kartoitus, keskustelu kansainvalisisti ja
kotimaisista suosituksista sekd tydohjelman suunnittelu.

Piiditosesitys: Merkitdan tiedoksi

Paitds: Hyviksyttiin

5 Tules-jaosto: Kuntoutus selkikivun kroonistumisen ehkdisemiseksi, Reima Palonen

Kirjallisuuskatsausta koskeva hankintasopimus on allekirjoitettu. Katsauksen
luonnos saadaan kommentoivaksi tammikuun lopussa ja katsaus on valmis
helmikuun lopuussa.

Jaoston ensimmainen kokous taustamuistion tydstimisen aloittamiseksi on
helmikuussa.

Paitdsesitys: Merkitian tiedoksi

Piiiitos: Hyviksyttiin

6 Pubeenjohtajien jaosto, Reima Palonen

Jaoston ensimmiéinen kokous oli 16.11.2017. Jaosto keskusteli mm. seuraavis-
ta asioista:

.

jaoston tyGskentelyn tavoitteet ja tydtavat

jaostojen puheenjohtajien ja sihteeristén tyénjako

lains&&déanndn ja PALKOn hyviksymien periaatteiden suhde ja lakimuu-
tosten tarve jatkossa

palveluvalikoiman méirittelyn osatekijoiden kategorisoiminen yhdenmu-
kaisuuden ja vertailtavuuden parantamiseksi

Prosessikuvauksen ja periaatteiden koostaminen PALKOn kisikirjaksi, jo-
ka julkaistaisiin kotisivuilla

mikd materiaali ja kuinka pitkdin otetaan huomioon suosituksia valmistel-
taessa.

Piaatos: Merkittiin tiedokst

7 Saatekeskustelu vuoden 2018 toimintasuunnitelmaa varten, Taina Méntyranta

Keskustelussa esille nousivat

Jaostojen toivotaan suunnittelevan ensi viuoden toimintaansa ja valmistelta-
via suosituksia

STM tdsmentdd PALKON suositusten ja muiden suositusten asemaa (ml.
yhteniiset hoidon perusteet, Kéyp4 hoito -suositukset)

Suunnitellaan suositusten vaikutusten seurantaa
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8 Tiedoksi asiat

9 Kokouksen paatds

LITTEET

JAKELU

4H4)

- PALKOn ensi vuoden méairarahatilanne on tiukka; matkakulut suurin yk-
sittdinjen menoerd: suositaan etdosallitumisia kokouksiin.

Palkon tydjarjestyksen mukaan neuvostoa on kuultava talousarvioesityksen
valmistelun yhteydess# ja toimintasuunnitelma tulee hyviksyd viimeistdin
vuoden ensimméiisessé kokouksessa.

Piiitds: Valmistellaan toimintasuunnitelma kevéin ensimmiiseen kokoukseen.

Kokous- ja matkustuspalkkiolaskut on toimitettava viimeistdin pe 22.12.
sihteeristolle (sdhkoisesti myds liitteet skannattuina seké alkuperdiset kirjeel-

13).

Palkon keviin kokoukset:
o 222018Kklo12-16

e 1532018klo 12-16

o 2642018klo 12-16

o 1262018 klo 12-16

Puheenjohtaja toivotti osanottajille hyvii joulua sekd vuoden vaﬂldetta ja paatti

kokouksen kio 11.45. B
Hath-Os

Puheenjohtaja Nona Autti-Rimd
)
. f':(‘i-""'_ﬂh\},é‘?)/' e
v / )
Pidsihteeri Taina Mintyranta

Erityisasiantuntija W
Erityisasiantuntija eima Palonen
Liite 1a Kokouksen 16.11.2017 péytakirja

Liite 1b Séhkdpostikokouksen 17.-21.11.2017 poytékirja
Liite 2b Suositusluonnos nusinerseeni SMA-taudin hoidossa

Neuvoston varsinaiset jésenet ja varajasenet
Asiantuntijat
Sihteeristd
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1. Taustaa, perusteet suosituksen laatimiseen

Yliopistollisten sairaanhoitopiirien johtajayliladkérit tekivit
terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvostolle ehdotuksen
“Harvinaissairauksien ldfikehoito, erttyisesti nusinerseenin kéyttd SMA
1 -taudissa”. Ehdotuksen mukaan PALKO ottaisi kisittelyynsé ja antaisi
ennen EMA:n myyntiluvan saantia suosituksen nusinerseenin kéytdstd
SMA 1-taudin hoidossa.

Spinaalinen lihasatrofia (spinal muscular atrophy, SMA) on
harvinaissairaus, johon ei ole parantavaa hoitoa. Vakavimmat SMA-
taudin muodot voivat johtaa hengitysvajaukseen ja kuolemaan jo
varhaislapsuudessa, kun taas lievimmit tautimuodot ilmenevit vasta
aikuisidlld ja oireilevat lievin4 tai kohtalaisena lihasheikkoutena (Fimea
2017).

Nusinerseeni on lannepistolla selkdydintilaan annosteltava uusi
lddkeaine, joka on tarkoitettu kromosomiin 5q Littyvin SMA-taudin
hoitoon. Nusinerseeni sai Euroopan komission mydntdmén myyntiluvan
toukokuussa 2017.

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto paatti, ettd suositus
laaditaan kattamaan SMA-taudin kaikki tautimuodot.

2. Aiheen miéirittely ja rajaus

2.1. Kysymyksenasettelu; terveysongelma-interventio-parin muotoilu

Terveysongelma

Lihes kaikilla (noin 95 %) SMA-tautia sairastavilla potilailla on SMN1-
geenin poikkeama. Tdmé johtaa SMN-proteiinin tuotannon
héiriintymiseen ja selkiytimessa sijaitsevien motoristen hermosolujen
vaurioitumisen vuoksi etenevadn lthasheikkoteen. Lihasheikkoutta
ilmenee erityisesti alaraajojen lihaksissa ja hengityslihaksissa. (Fimea
2017)

Toinen geeni, SMN2, vastaa pienestd méérésté (alle 10 %) SMN-
proteiinin tuotantoa. Myos NAIP-geenin deleetioilla voi olla vatkutus
SMA-taudin vaikeusasteeseen. (Fimea 2017)

SMA-taudin diagnostiikka perustuu kliiniseen taudinkuvaan ja potilaan
sairastumisikddn. Suomessa on vasta viime aikoina kéytetty geenitestejd
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diagnostiikan tukena. Diagnoosia ei kuitenkaan tehdé pelkén geenitestin
perusteella. (Fimea 2017)

SMA-taudissa on useita alaryhmis, jotka mééritelléén kliinisen kuvan ja
sairastumisiin perusteella (taulukko I). Mitd nuorempana oireet alkavat,
sitd vakavammasta tautimuodosta yleensé on kyse. Vaikeinta (tyypin 0)
tautimuotoa sairastavat potilaat eldvit vain muutaman viikon syntymén

jalkeen.
Taulukko 1. SMA:n luokittelu ja alaryhmét (muokattu ldhteestd EPAR 2017 ja Wang
ym, 2007)

Tauti-tyyppi SMN-geenin Ikd taudin tai sen Motoriset taidot Ennuste

kopioita oireiden alkaessa tatf muut piirteet
kaa enn

SMAI 2 {tai 3) 06 kuukautta Ei opi istumaan Kuolema tai
hengitystuen tarve 2

18 Kuukauta El opi seisomaan.,

SMA I 3-4 > 18 kuukautta Seisoo ja kévelee

elinajanodote

Fimea 2017

Interventio

Nusinerseeni on selkdydinnesteeseen injisoitava 1d8keaine, joka on
tarkoitettu kromosomiin 5q liittyvin SMA-taudin hoitoon.

3. Terveysongelman vakavuus

Tyypin 0 SMA alkaa ennen syntyméas. Hengitystuen tarve on jo
syntyessé tai pian syntyméin jdlkeen ja kuolema seuraa viikkojen sis&lld
(Fimea 2017)

Tyypin I SMA tunnetaan myds nimelld Werdnig-Hoffmannin tauti.
Téssd tautimuodossa oireet ilmenevit ennen kuuden kuukauden ikéa.
Lapsi ei hallitse pddtidn, itkuddni on hento, yskiminen heikkoa ja
nieleminen vaikeaa. Lapsi ei opi istumaan ilman tukea. Tauti johtaa
hengitysvajeeseen ja kuolemaan tyypillisesti ennen kahden vuoden iki.
(Fimea 2017)

Tyypin II SMA-taudissa oireet ilmenevit ennen 18 kuukauden ika.
Lapsi oppii istumaan, mutta ei opi seisomaan tai kvelem&én ilman
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tukea. Yskiminen on usein heikkoa ja nieleminen vaikeaa. Elinajanodote
on lyhentynyt, mutta suurin osa potilaista saavuttaa aikuisiéin. (Fimea
2017)

Tyypin III SMA-tauti tunnetaan myés nimelld Kugelberg-Welanderin
tauti tai nuoruustyypin SMA. Oireet ilmenevit yleensi yli 18 kuukauden
idssd. Kaikki lapset oppivat kiveleméan, mutta osa heisté voi menettdd
kévelykyvyn taudin edetessd. Taudin etenemisessé on suurta
potilaskohtaista vaihtelua, ja oireet ovat yleensd sitd vaikeammat mitd
varhaisemmalla 18118 tauti puhkeaa. (Fimea 2017)

Tyypin IV SMA-taudissa oireet ilmenevit nuoruusidlli tai vasta
aikuisena. Motoriset oireet ovat lievid, eikd hengitysteiden tai
ruuansulatuskanavan oireita yleensd ilmene. Elinajanodote on normaali.

(Fimea 2017)

4. Aihetta koskevat selvitykset ja suositukset

4.1. Fimean arviointiraportti

Palkon suositus perustuu Fimean tuottamaan arviointiraportiin (Fimea
2017).

Osana arviointia Fimea on tehnyt kirjallisuushaun PubMed-tietokantaan
(4.7.2017). Arvioinnin hetkelld vertaisarvioituja julkaisuja nusinerseenin
tehosta ja turvallisuudesta oli saatavilla erittdin rajallisesti. Siksi
arviointiraportti perustuu pidasiassa Euroopan 1adkeviraston (EMA:n)
julkaisemaan materiaaliin sekd myyntiluvan haltijan Fimelle
toimittamiin tietoihin siltd osin kun niitd oli mahdollista julkaista.

Nusinerseenin myyntilupa Euroopassa perustuu pédasiassa kahteen
satunnaistettuun faasin III tutkimukseen (ENDEAR ja CHERISH).
ENDEAR-tutkimuksen potilailla SMA-taudin oireet ovat ilmenneet
ennen kuuden kuukauden ki3 ja CHERISH-tutkimuksen potilailla
myShemmin (> 6kk idssg).

ENDEAR-tutkimus on keskeytetty ennaltaméériteliyn vélianalyysin
(15.6.2016) jédlkeen, koska tilastollisesti merkitsevésti suurempi osuus
nusinerseeni-ryhmén potilaista taytti motorisen kehitystason
saavuttamisen mééritelmén verrattuna kontrolliryhmén potilaisiin.
Tutkimuksesta on kéytettivissd lopullisen analyysin tulokset (database
lock 16.12.2016), jonka jélkeen potilaille on tarjottu mahdollisuus siirtyd
avoimeen SHINE-jatkotutkimukseen. Lopullisen analyysin tuloksia on
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julkaistu Euroopan julkisessa arviointiraportissa (EPAR) ja
vertaisarviointuna julkaisuna (Finkell ym. 2017).

Myts CHERISH-tutkimus on keskeytetty ennaltaméadritellyn
vélianalyysin jilkeen, koska toimintakykypisteissi havaittu paraneminen
oli tilastollisesti merkittdvisti suurempi nusinerseeni-ryhmén potilailla
kontrolliryhm#én verrattuna.

Fimean arviointi perustuu pddasiassa lopullisen analyysin tuloksiin seké

soveltuvin osin ennalta méaritellyn ensimmadisen vilianalyysin tuloksiin.

Vertaisarvioitujen julkaisujen vahaisyydests johtuen arvioinnin kannalta

oleellisiin tutkimuksiin liittyvid tietoja (esim. kongressiesityksid) etsittiin
- my0s muista ldhteistd. (Fimea 2017).

Nusinerseenin vaikutuksia ja turvallisuutta on tutkittu satunnaistetussa
tutkimusasetelmassa vain tyypin I-III SMA-taudin hoidossa, enintdén 9-
vuotiailla lapsilla (Fimea 2017).

4.2. Kotimaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Kotimaisia hoitosuosituksia SMA-taudista ei ole. Fimean
arviointiraportin (2017) lisdksi ei ole muita kotimaisia selvityksia.

4.3. Ulkomaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Priorisointikdytdnnot ja kriteerit sekd ndité ohjaava lainsdadantd ovat
eri maissa erilaiset (Sosiaali- ja terveysministerid 2017). Siksi
toisen maan linjauksia tai pd#toksii ei voi suoraan soveltaa Suomeen.

Ruotsi: Ruotsissa maakirijien yhteinen Nya teknologier-elin on
13.6.2017 antanut "viliaikaisen” suosituksen, jonka mukaan
nusinerseenin kdyttda tulisi toistaiseksi valtid, kunnes on saatu riittévisti
tietoa, mukaan lukien terveustaloustieteellinen arviointi, jonka
perusteella Nya teknologier voi antaa suosituksen. Viliaikaisen
suosituksen mukaan nusinerseenihoitoa voidaan harkita
poikkeustilanteissa tarkasti médritellyille potilalle.

Tanskan Medicinradet-neuvosto (12.10.2017) ei suosittele nusinerseenid
standardihoidoksi 'potilaille, joilla on 5q spinaalinen lihasatrofia.

! Standardihoito tarkoittaa vakiintuneesti kiiyttéon otettavaa menetelmis



PALVELUVALIKOIMA Taustamuistioluonnos 5(19)

Tjinsteutbudet | Choices in health care

STM038:00/2017

Hakija® on asettanut nusinerseenin hinnan kohtuuttoman korkeaksi ja
neuvosto katsoo, ettd hintapyyntd on subteeton verrattuna ladkkeen
standardihoidoksi ottamisen vaikutuksiin.

Medicinridet suosittaa aloittamaan méidrimuotoisen hoitoseurannan
nusinerseenisti oireettomilla vastasyntyneilld sekd SMA tyypin I -
potilailla, joilla on kaksi SMIN2 -geenin kopiota, joiden oireet ovat
alkaneet ennen kuuden kuukauden ikéa ja jotka eiviit ole pysyvin
hengitystuen tarpeessa. Maframuotoinen hoitoseuranta tarkoittaa sité,
ettd ladkettd kiytetddn sovituilla kriteereilld tietojen kerdémiseksi.

Mikili hakija haluaa laskea hintapyyntoain, Medicinridet on valmis
arvioimaan, onko mahdollinen uusi hinta kohtuullinen suhteessa

lddkkeen kliiniseen arvoon.

Norjassa Beslutningsforum for nye metoder -toimielin on 23.10.2017
hyviksynyt kannan, jonka mukaan toivotaan, ettd nusinerseeni otettaisiin
kiyttoon SMA-taudin hoidossa. Suosituksen mukaan hintapyynt6 on
kuitenkin selvisti kohtuuton ja epdeettinen seké suhteessa hoidon
vaikuttavuuteen ettd lidkejakelijan’ tuotto- ja voittomarginaalin
tarpeeseen. Lidkejakelijan toimittamat tiedot hoidon vaikutuksista olivat
riittimattdmit. Beslutningsforum kannusti jakelijaa mahdollisimman
pian arvioimaan hintatarjouksen eettisyyden ja laskemaan hintaa
merkittivisti. Nusinerseenia ei siis otettu Norjassa kiytt6on SMA-taudin
hoidossa. Pidtds ei koskenut potilaita, joille hoito oli jo aloitettu.

Beslutningsforum on kokouksessa 20.11.2017 saanut tiedoksi uuden
hintatarjouksen. Se pyysi terveydenhoitoalueiden johtajia arvioimaan
hintatarjouksen ja tuomaan asian mahdollisimman pian foorumin
kasiteltdviksi. Kokouksessa 8.12.2017 hintapyynnén katsottiin edelleen
olevan liian korkea.

NHS England on antanut “policy statement”-dokumentin 4.8.2017. Siind
on arvioitu pelk#stddn nusinerseenin ldfketieteellistd vaikuttavuutta ja
suositellaan nusinerseenin kiytioonottoa SMA I -tautimuodossa tarkasti
midritellyilld potilailla. Policy statement on tarkoitus arvioida uudelleen
NICE:n terveystaloustieteellisen arvioinnin siséltdmén arvioinnin
valmistuttua. (NHS England 2017)

5. Intervention sisallosta

* Tanska: Hakija viittaa siihen tahoon, joka on hakenut kisittelya.
3 Nogja: Laakejakelija viittaa tahoon, joka hakenut késittelyi
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Spinaalista lihasatrofiaa sairastavilta potilailta puuttuu ns. survival motor
neuron (SMN) -proteiini, joka on motoristen hermosolujen (lihasten
liikkeitd hallitsevien, selkdytimessé olevien hermosolujen)
eloonjéémisen ja normaalin toiminnan kannalta valttiméton. SMN1 — ja
SMN2-geenit ohjaavat SMN-proteiinin fuotantoa. Spinaalista
lihasatrofiaa sairastavilta potilailta puuttun SMN1-geeni, mutta heilld on
SMN2-geeni. SMN2-geeni tuottaa padasiassa lyhyttd SMN-proteiinia,
joka ei toimi niin hyvin kuin tayspitk4 proteiini. Nusinerseeni on
synteettinen antisense-oligonukleotidi (erddntyyppinen geneettinen
materiaali), jonka ansiosta SMN2-geeni voi tuottaa tidyspitkda proteiinia,
joka pystyy toimimaan normaalisti. (EP AR-yhteenveto,
valmisteyhteenveto).

Liadke ehkéisee motoristen hermosolujen tuhoutumista, mutta jo
vaurioituneita motorisia hermosoluja ei 1dike pysty korjaamaan. Tdmén
vuoksi lddkkeen ei odoteta helpottavan oireita potilaita, joilla on jo
pitkélle edennyt lihasheikkous eli motoneuroneiden tuhoutumien vuoksi.

Nusinerseeni annetaan lannepistolla spinaalineulaa ja aseptista
tekniikkaa kéyttden 1-3 minuutin kestoisena injektiona
selkdydinnesteeseen. Nusinerseenin suositeltu annos on 12 mg (5 ml)
antokertaa kohden. Annostelua edeltédviésti on suositeltavaa poistaa
injisoitavaa nusinerseeni-tilavuutta vastaava mééré aivo-
selkdydinnestettd. Potilaan kliinisestd tilasta riippuen nukutus voi olla
tarpeen ja lapsipotilailla ndin yleensd on. Hengitysvaje lisdd nukutukseen
liittyvda riskid. Annostelun apuna voidaan kayttds vltrafdnté (tai muuta
kuvantamismenetelma#), etenkin nuorille potilaille tai potilailla, joilla on
skolioosi. Osalla potilasta lannepisto on hankala tai mahdoton
selkdrangan virheasennon tai tehtyjen leikkausten vuoksi.
Valmisteyhteenvedon mukaan hoito aloitetaan mahdollisimman pian
diagnoosin jélkeen neljdlld latausannoksella péivind 0, 14, 28 ja 63.
Tédmén jdlkeen annetaan ylldpitoannos 4 kuukauden vilein.

Hoitopdatdksen tulee perustua yksilélliseen asiantuntija-arvioon hoidon
oletettavista hyodyistd kyseiselle henkilélle, ja niitd on arvioitava
nusinerseeni-hoidon mahdollisiin riskeihin ndhden. Hoidon jatkamisen
tarve tulee tarkistaa sdénnollisesti ja arvioida yksildllisesti potilaan
kliinisen tilan sek# hoitovasteen mukaan. (Valmisteyhteenveto)

Vanhemmille tuiee kertoa hoidon vaikuttavuuteen liittyvit
epavarmuustekijit ja osallistaa heiddt paétékseen hoidon aloituksesta.

6. Vaihtoehdot interventiolle

SMA-tautiin ei ole parantavaa hoitoa. Kéytettdvissi olevat hoitomuodot
painottuvat oireiden hallintaan ja eliménlaadun parantamiseen. Hoito
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suunnitellaan perheen kanssa yhteisymmarryksessi ja se on
moniammatillista yhteisty6td. Hoidon tarve vaihtelee suuresti taudin
vaikeusasteen mukaan. Hoidon keskeisii osa-alueita ovat
hengitysvajeen hoito ja hengitystuki, ravinnonsaannin turvaaminen,
ortopedinen hoito ja kuntoutus seké aktiivinen palliatiivinen hoito.
(Orphanet 2017, Wang ym. 2007)

Tulevaisuudessa voi kdyttddn tulla myds parantava hoito. Pienelld
potilasjoukolla on tutkittu hoitoa, jossa virusvilitteisesti potilaaseen
istutetaan SMN-proteiinia koodaava DNA. Onnistuessaan hoito tarvitaan
vain kerran. Tulokset eloonjddmisen ja motorisen toimintakyvyn suhteen
ovat lupaavia, mutta tarvitaan runsaasti lisdtutkimuksia turvallisuudesta
ja tehosta. (Mendell ym 2017) Hoidolla ei missédén maassa ole
viranomaisen hyviksyntas.

Vuonna 2007 on eri maiden edustajien mielipiteitd kartoittamalla
laadittu SMA tyyppi I:td varten konsensusohje, jonka mukaan taudin
hoitovaihtoehtoina ovat hyvi palliatiivinen hoito, koneellisesti tuettu
hengitys sekd tarvittaessa trakeostomia (Wang ym 2007).

7. Terveysongelman ja intervention kiyton yleisyys

Fimean arviointiraportissa on kirjallisuuskatsauksen perusteella tehty
arviota SMA-taudin ilmaantuvuudesta Suomessa. Arvio vaihtelevat
Suomen viestdméarain suhteutettuna 3-10 vuosittaisen uuden tapauksen
vililld. Arviointiraportin perusteella Suomessa diagnosoitaisiin
vuosittain enintdfin 8 uutta SMA-tautia sairastavaa potilasta, ja SMA-
tautia sairastavia potilaita arvioidaan tilld hetkelld olevan enintédén 180.
(Fimea 2017)

Fimean arvion mukaan ensimmaéisend vuonna nusinerseeni-hoitoon
soveltuvia potilaita olisi Suomessa seuraavasti:

e SMA I-potilaita 2

o SMA Il-potilaita 10

» SMA IlI-potilaita 15.

Fimean oletuksen mukaan viidentend vuonna potilasméirien arvioidaan
olevan vastaavasti 6, 9, ja 11, koska Fimean arvion mukaan hoidetuista
potilasta noin puolen oletetaan hydtyvin nusinerseeni-hoidosta ja muilla
ladkitys tultaisiin lopettamaan ensimmadisen hoitovuoden jilkeen. (Fimea
2017).
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8. Intervention vaikuttavuus

Nusinerseenin vaikutuksia ja turvallisuutta on tutkittu satunnaistetussa
tutkimusasetelmassa tyypin I-III SMA-taudin hoidossa, enintdén 9-
vuotiailla lapsilla. Hoidon vaikutuksia ei ole tutkittu satunnaistetussa
tutkimusasetelmassa geneettisesti diagnosoiduilla oireettomilla potilailla
eikd yli 9-vuotiailla. Tyypin I SMA-tautia koskevassa tutkimuksessa
(ENDEAR) potilaiden mediaani-ik4 tutkimuksen alkaessa oli 5—6
kuukautta ja tyypin II-1II SMA-tautia koskevassa tutkimuksessa
(CHERISH) 3 - 4 vuotta. (Fimea 2017)

Nusinerseeni ei paranna SMA-tautia. Nusinerseeni-hoidosta huolimatta
o0sa etenkin hyvin nuorella i4ll4 sairastuneista potilaista menehtyy.
Laikkeen on todettu parantavan motorista toimintakykyé ja motorista
kehitystasoa lumetoimenpiteeseen verrattuna lapsipotilailla, joilla on
oireinen SMA-tauti. Tulokset ovat samansuuntaiset imevaisidssi (< 6
kk) ja myShemmin sairastuneilla lapsipotilailla.

o Alle 6 kuukauden idssd sairastuneet potilaat (SMA1). ENDEAR-
tutkimuksessa 51 % nusinerseeni-ryhmién ja 0 % kontrolliryhmén
potilaista saavutti motorisen kehitystason, arvioituna HINE-testin 2.
osan mukaisesti. Lopulliseen analyysiin mennessd 39 %
nusinerseeni-ryhmén ja 68 % kontrolliryhmén potilaista oli kuollut
tai tarvitsi jatkuvaa ventilaatiota (HR 0,53; 95 %:n LV 0,32-0,89).

o YIi 6 kuukauden iiissi sairastuneet potilaat (SMA2 tai SMA3,
CHERISH-tutkimus). Niiden potilaiden osuus, joilla toimintakykyd
kuvaava HFMSE-tulos parani alkutilanteen ja kuukauden 15 vililla
vihintddn 3 pistettd, oli nusinerseeni-ryhmdssd 57 % ja
kontrolliryhméssd 21 % (RR 2,67; 95 %m LV 1,45-4,90).
CHERISH-tutkimuksesta ei ole raportoitu erillisind alaryhminé
SMAZ2- ja SMA3-potilaiden tuloksia.

Kuitenkin vain osa potilaista hyotyi lagdkkeests. Tutkimuksissa SMA I
potilaista noin puolella motorinen toimintakyky parani jonkin verran.
SMA II-HI potilasta noin viidesosa saavutti iinmukaisen motorisen
kehitystason ja noin puolella motorinen toimintakyky parani jonkin
verran. (Fimea 2017)

ENDEAR-tutkimuksessa (SMA I) on havaittu, ettd nusinerseeni-hoidon
teho voi olla parempi niilld potilailla, joilla hoito padstdédn aloittamaan
nopeastitaudin toteamisen tai oireiden alkamisen jélkeen. (Fimea 2017)

Tutkimusten seuranta-ajat ovat toistaiseksi kuitenkin lyhyet eikd
nusinerseeni-hoidon tehosta ja turvallisuudesta ole julkaistu pitkidn
ajkavilin seurantatietoa. Lisdtietoa tarvitaan my6s hoidon vaikutuksista
eliménlaatuun, Pidemmin aikavélin vaikutuksiin liittyvan tiedon puute
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on erityisen merkittdvi, koska kyseessd on tyypin I SMA-taudin osalta
vain osalla potilaista elossaoloaikaa pidentdvi, mutta ei sairautta
parantava hoito. Ei tiedetd, millaiseen elinkaareen tai millaista hoitoa ja
hoitoresursseja vaativaan tilanteeseen potentiaalisesti pidentynyt
elossaoloaika tyypin I SMA-potilailla johtaa. (Fimea 2017)

Li#ke sai myyntiluvan Euroopassa kevadlid 2017 ja kayttdkokemusta
ladkkeestd on vain vihén.

9. Intervention turvallisuus

Nusinerseenin annosteluun liittyen on raportoitu haittavaikutuksia, jotka
vastaavat tavanomaisia lannepiston yhteydessé esiintyvid tapahtumia.
Imevéisifissi sairastuneilla potilailla nusinerseenin yleisind ja my0s
tavallisimpina vakavina haittavaikutuksina on raportottu erilaisia
hengitysteihin liittyvié oireita, joiden erottaminen SMA-taudin
luonnollisesta oirekuvasta on haastavaa (Fimea 2017). Joidenkin
tutkimusten mukaan nusinerseenilld on jopa vahemmaén
haittavaikutuksia kuin lumelddkkelid (NHS England 2017).

Meneillddn on yksi faasin II tutkimus (SHINE), jossa tarkoituksena on
arvioida nusinerseenin turvallisuutta ja siedettdvyyttd pitkdlld aikavililla.
Aineiston keruun odotetaan péittyvén ensisijaisen tulosmuuttujan osalta
elokuussa 2022, (Fimea 2017).

10. Intervention kustannukset ja budjettivaikutukset

Valmistaja on asettanut yhden nusinerseeni-annoksen hinnaksi noin 83
000 euroa. Potilaskohtaiset lddkekustannukset ensimméisend
hoitovuonna olisivat noin 500 000 euroa ja seuraavina vuosina noin 250
000 euroa/vuosi. Kustannukset on laskettu annoksen verottomalla
tukkuhinnalla, eikd mahdollisia sairaaloille mydnnettdvia alennuksia ole
huomioitu. (Fimea 2017)

Kéytinnossd sairaalaldfkkeen valmistaja médrittds ladkkeen
tukkuhinnan. Siihen vaikuttavat 1adkkeen tutkimus- ja
kehittdmiskustannusten liséksi erityisesti lafikkeeseen sijoitetut tuotto-
odotukset ja arviot yhteiskunnan maksuhalukkuudesta. Sairaanhoitopiirit
tai hankintarenkaat neuvottelevat hankintahinnan.

Fimean budjettivaikutusmallissa on otettu huomioon ainoastaan se osa
potilaista, joiden arvioidaan soveltuvan nusinerseeni-hoitoon. SMA I-
potilaita arvioitiin hoidettavan ensimmaéisend hoitovuotena 2 ja
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seuraavina vuosina 3 uutta potilasta vuosittain. SMA I-potilaista 51 %
arvioitiin hydtyvéin nusinerseeni-hoidosta ja muilla potilailla hoidon
arvioitiin keskeytyvin. SMA Il-potilaita arvioitiin ensimméaisens
vuotena hoidettavan 10 ja seuraavina vuosina 2 uutta potilasta vuosittain.
SMA Tll-potilaita arvioitiin ensimméisend vuotena hoidettavan 15 ja
seuraavina vuosina 2 uutta potilasta vuosittain. SMA II- ja SMA I1I-
potilaista 57 % arvioitiin hyGtyvin hoidosta, ja muilla potilailla (43 %)
hoidon arvioitiin keskeytyvén ensimmdisen hoitovuoden jilkeen. (Fimea
2017)

Fimean budjettivaikutusarvion mukaan ensimmaéisend vuonna
nusinerseeni-hoitoon soveltuvia potilaita on Suomessa seuraavasti: SMA
I-potilaita 2, SMA Il-potilaita 10 ja SMAIIl-potilaita 15. Viidentend
vuonna potilasméérien arvioidaan olevan vastaavasti 6, 9, ja 11. N&illd
potilasméérilld arvioituna nusinerseeni hoidon lddkeustannukset koko
maan tasolla ovat ensimmaisend vuonna noin miljoonaa euroa (SMA I),
viisi miljoonaa euroa (SMA II) ja 7,5 miljoonaa euroa (SMA I1I).
Vastaavasti viidentend hoitovuotena kustannukset olisivat 2,2 miljoona
euroa (SMA 1), 2,8 miljoonaa euroa (SMA II) ja 3,3 miljoonaa euroa
{(SMA III). (Fimea 2017)

Fimean budjettivaikutusarvion mukaan SMA I-, SMA II- ja SMA III-
potilaiden yhteenlasketut nusinerseeni-hoidon lddkekustannukset olisivat
siis ensimmadisend hoitovuonna noin 13,5 miljoonaa euroa ja viidenteni
vuonna noin 8,4 miljoonaa euroa, mikali hoitoa saavia potilaita on
vuosittain hieman alle 30. Kustannukset painottuvat lievempiin
tautityyppeihin (SMA II ja SMA III), joissa elinajanodote on pidempi ja
siten my®os hoitoaika on pidempi ja potilasm#dra suurempi.
Budjettivaikutus arvioon liittyy merkittdvéd epdvarmuutta. Potilasmaird
ja hoidon kesto ovat budjettivaikutuksen arvioinnin keskeisii
epivarmuustekijditd, samoin hoidolla saavutettava hyoty. Mikali lddke
pidentdd elinikdd myds pitkikestoisen seurannan aikana, odotettavissa
olevat budjettivaikutukset kasvavat. (Fimea 2017)

Léikekustannusten lisdksi hoidon toteuttaminen lis#d hoitoresurssien
tarvetta, joka voi olla huomattavaa. SMA-tautia sairastavien potilaiden
hoidon muut kustannukset voivat potilaan elinkaaren aikana olla hyvin
korkeat ja enimmilldén vastaavat hengityshalvauspotilaiden hoidon
kustannuksia. Talld hetkelli ei tiedetd, voidaanko nusinerseeni-hoidolla
vaikuttaa muihin hoitokustannuksiin.

Laakkeen hinnan liséiksi on huomioitava hoidon jarjestdminen. Lidkkeen
anto edellyttdd sairaalaclosuhteita, koska kdytanndssi kaikki
lapsipotilaat tarvitsevat lyhyen nukutuksen. Nukutukseen liittyvat riskit
on arvioitava yksilollisesti. Tilanteesta riippuen se annetaan
leikkaussalissa tai osastolla. Ulkomaisten kokemusten mukaan hoidon
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toteuttaminen ja SMA potilaiden kokonaisvaltainen seuranta edellytta
moniammatillisen tiimin tydpanosta (erikoisaloista ainakin
pediatria/lastenneurologia, keuhkotaudit, radiologia, anestesiologia,
ortopedia seké erityistyontekijoistd fysioterapia ja toimintaterapia). Siksi
ladkkeen anto on keskitetty yliopistollisiin sairaaloihin.

Myyntiluvan haltijan arvion mukaan annostelukustannukset ovat 720
euroa/kerta. Palkon arvion mukaan todelliset hoitokustannukset ovat
huomattavasti suuremmat. SMA-tautia sairastavien potilaiden hoidon
muut kustannukset voivat potilaan elinkaaren atkana olla hyvin korkeat.

{Fimea 2017).

11.Intervention kustannusvaikuttavuus

Terveydenhuollon tavoitteena on tuottaa mahdollisimman paljon
terveyshydtyja kiytettdvissa olevilla voimavaroilla oikeudenmukaisesti
viestblle jakautuneena. Taloudellisessa arvioinnissa eri
hoitomenetelmien terveysvaikutuksia punnitaan suhteessa niiden
saavuttamiseen tarvittaviin voimavaroihin (kustannuksiin).

Vertailtavien hoitojen terveysvaikutukset mitataan tyypillisesti
elinvuosina (LY, life year) ja/tai laatupainotettuina elinvuosina (QALY,
quality adjusted life year). QALY yhdistéd terveyteen liittyvin
eldménlaadun ja odotettavissa olevan elinajan/tarkasteltavan ajan. N&in
vaikuttavuutta voidaan mitata laatupainotettuina elinvuosina, joka
mahdollistaa vertailun seki erilaisten hoitojen ettd lddketieteen eri
erikoisalojen vélilld. Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde
(incremental cost-effectiveness ratio, ICER) vastaa kysymykseen
”Kuinka paljon uudella hoidoila aikaansaatu lisghyéty-yksikké (tédssd
tapauksessa laatupainotettu elinvuosi, QALY) maksaa vaihtoehtoiseen
hoitoon verrattuna?”

Erdissd maissa kiytetdsn padtSksenteossa maksuhalukkuuden
kynnysarvoja yhdenmukaistamassa menetelmien kiyttdon liittyvid
padtoksentekoa. Maksuhalukkuuden kynnysarvolla tarkoitetaan
perusteltua yhteiskunnallista ndkemysté siité, kuinka paljon ollaan
valmiita maksamaan kalltimman mutta vaikuttavamman hoidon
lisahyodysti. Englannin ja Walesin arviointiviranomaisen NICE:n
(National Institute for Health and Clinical Excellence}
maksuhalukkuuden kynnysarvoksi on muotoutunut 20 000-30 000 £ (n.
23 000-34 000 €)/QALY. Erittdin harvinaisten sairauksien hoitoon
tarkoitettujen lddkkeiden kohdalla kédyt&sséd on kuitenkin korkempi
kynnysarvo (100 000 £ (n. 113 000 €)/QALY ja erikseen mééritellyissé
tapauksissa jopa 300 000 £ (n. 340 000€)/QALY). (Nice 2017).
Alankomaissa taas on esitetty, ettd kynnysarvo tulisi mukauttaa
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sairauden vakavuuden ja tautitaakan mukaan seuraavasti: 80 000
€/QALY vaikeissa sairauksissa (severe condition), 50 000

€/QALY keskivaikeissa (moderate burden) ja 20 000€/QALY lievissd
sairauksissa (mild bureden).

Nusinerseenistd on julkaistu taloudellisen arvioinnin tulokset Ruotsista
(TLV 2017) ja Norjasta (NoMa 2017).

Norjan 13dkeviraston (Norwegian Medicines Agency, NoMA) arvion
mukaan nusinerseenin inkrementaalinen
kustannusnnusvaikuttavuussuhde (ICER) standardihoitoon verrattuna on
— 1,6 milj euroa /QALY (16 milj kruunua) SMA I taudin hoidossa
— 2,5 milj euroa/QALY (25 milj kruunua) SMA II taudin hoidossa
— 4,1 milj euroa/QALY (40 milj kruunua) SMA III taudin
hoidossa.

Norjan ldskevirasto on julkaissut myds myyntiluvan haltijan heille
toimittaman kustannusvaikuttavuusanalyysin tulokset. Myyntiluvan
haltijan arvion mukaan ICER on
— 366 000 euroa /QALY (3,6 milj kruunua) SMA I taudin hoidossa
— 356 000 eurca /QALY (3,5 milj kruunua) SMA II taudin
hoidossa
— 1,5 milj. euroa /QALY (15 milj kruunua) SMA III taudin
hoidossa
Ero lddkeviraston ja myyntiluvan haltijan arvioissa on siis huomattava.
Norjan lddkevirasto onkin todennut, ettd sekéd viraston omaan arvioon
ettd myyntiluvan haltijan toimittamaan arvioon liittyy huomattavaa
epédvarmuutta, mink3 takia kustannusanalyysien tulokset eivét
uskottavasti kuvaa nusinerseeni-hoidon lopputuloksia Norjan
terveydenhuollon arjessa.

Ruotsin TLV:n (Tandvéards- och likemedelsférmansverket) arvion
mukaan ICER on 580 000 - 770 000 euroa/QALY SMA I-taudin
hoidossa ja 730 000 -1 300 000 euroa/QALY SMA II-taudin

hoidossa. TLV:n mukaan taloudellisen arvioinnin tulos on herkké
erityisesti eldménlaatuun ja elinajan mallintamiseen liittyville oletuksille
ja menetelmad ratkaisuille. TLV ei ole arvioinut nusinerseenin
kustannusvaikuttavuutta SMA III -taudin hoidossa, koska analyysiin
lHittyy liikaa epdvarmuutta. Epdvarmuus johtuu kiytdssd olevan ndyton
rajoitteista.

Sekd Ruotsin ettd Norjan analyyseissd kiytetty yhden nusinerseeni
annoksen hinta (n. 80 000—83 000 €) vastaa hoidon listahintaa

Suomessa.
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Lisédtddn Kanada (julkaistaan 20.12.)ja NICE, kun ovat ilmestyneet

Palkon nikemyksen mukaan erot edelld esitetyissi ICER-estimaateissa
osoittavat, ettd kustannusvaikuttavuusanalyysien tulos on herkka
analyysissi tehtyjen oletusten ja menetelmaératkaisujen muutoksille. Se
rajoittaa kustannusvaikuttavuusanalyysien tulosten hyddynnettavyyttd
pédtoksenteossa. Analyysien tulokset kuitenkin osoittavat, ettd liflkkeen
hinta ilman huomattavia alennuksia on kohtuuton hoidon odotettuihin
hyétyihin nédhden.

Suomessa ei ole toistaiseksi linjattu maksuhalukkuuden kynnysarvoa.
Muiden maiden kynnysarvoja voidaan kéyttdd arvioinnissa suuntaa-
antavina. Lisdksi muissa maissa tehdyt
kustannusvaikuttavuustutkimukset antavat riittivin arvion
lisdvaikuftavuuden kustannuksesta (ICER/QALY). Listahinnalla
arvioituna nusinerseeni-hoidon kustannukset ovat kohtuuttoman suuret
verrattuna hoidolla saavutettavaan terveyshydtyyn. Listahinnalla se
ylittdd moninkertaisesti eri maiden kynnysarvot.

Terveydenhuollon kustannukset (voimavarat) ovat
vaihtoehtoiskustannuksia. Sairauksien hoitoon kiytettdvissi olevat
voimavarat (terveydenhuollon kustannukset) voidaan kayttaa
vaihtoehtoisilla tavoilla terveyshydtyjen aikaan saamiseksi. Rajalliset
voimavarat tulisi kdy{t&4 niin, ettd voimavaroilla saataisiin
mahdollisimman paljon terveyshydtyja. Jos terveydenhuollon
voimavarat kdytetdsin hoitomenetelmiin, joiden kustannukset
saavutettuihin hy6tyihin ndhden ovat korkeat, menetetdin ne
terveyshyddyt (QALYt), jotka vastaavalla voimavarojen kéytolld muissa
tilanteissa (kynnysarvolla) saataisiin.

Ihmisarve ja itsemddrddmisoikeus

SMA-tauti todetaan yleensa pienilld lapsilla. SMA-tauti on geneettisesti
méadrdytyvi sairaus, johon potilas ei voi vaikuttaa omilla valinnoillaan.
Siiben ei ole parantavaa hoitoa.

Osalla potilasta nusinerseenihoito saattaa pidentds elinikéd, mutta potilas
saattaa joutua pysyvisti hengityskoneeseen ja selkéirankaa joudutaan
tukemaan puutteellisen lihasvoiman vuoksi. Silloin on punnittava eri
hoitovaihtoehtoja myds eldmaén pidentymisen ja karsimyksen
pitkittymisen nidkOkulmasta. SMA-tauti useimmiten todetaan pienilld
lapsilla, jotka eivit kykene ilmaisemaan omaa tahtoaan ja osallistumaan
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itseddn koskevaan pédtdksentekoon. Hoitopditds tulee tehdd yhdessd
vanhempien kanssa.

Oikeudenmukaisuus

Oikeudenmukaisuutta voidaan tarkastella sekd yksildetiikan ettd
yhteisdetiikan ndkdkulmasta. YksilGetiikassa painottuu yhden yksilén
hyvi ja tarpeet. YhteisOetiikassa painottuu yhteisén hyvi. Yleensi
yhteiskunnassa rajalliset voimavarat pyritdédn jakamaan
oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien kesken.
Térkead on, ettéd yhtéldisessd tarpeessa olevilla on yhtildinen
mahdollisuus kiyttds palveluita. Tdstd seuraa ettd hoitoon kdytettdvit
kustannukset voivat ja saavat vaihdella potilasryhmien valilld

Nusinerseeni on hinnaltaan hyvin kallis 1d8ke ja on eettisesti perustelua
rajata sen kdyttd ainoastaan vaikeasti sairaisiin potilaisiin, joilla
la&kehoito parantaa tai ylldpitdd motorisia kykyjé ja vihentdi lisiavun
tarvetta.

SMA-tautia sairastavien potilaiden mairi on pieni ja siksi lddkkeen
budjettivaikutukset koko maan tasolla eivit ole kohtuuttoman suuria.
Sitd ei kuitenkaan voi pitdd oikeudenmukaisena perusteluna
potilaskohtaisten suurten kustannusten hyviksymiselle. Moniin yleisiin
sairauksiin pystytddn tulevaisundessa kehittimain tdsméahoitoja osalle
potilasta, jolloin myds yleisten sairauksien hoidot muuttuvat kalliiksi.
Mydskiddn téstd syystd taudin harvinaisuutta ei voi pitdd kohtuuttomiin
hoitokustannuksiin oikeuttavana perusteluna. On punnittava yksilén
etua suhteessa yhteiseen hyvéin, kun rajallisilla terveydenhuollon
voimavaroilla pyritidn saamaan aikaan mahdollisimman paljon
terveyshyotyd oikeudenmukaisesti jakautuneena ja

varmistamaan julkisen talouden kestivyys.

Hyvdn tekeminen ja vahingon vilttdminen

Nusinerseenihoidon riskit liittyvit ladkkeen antoon selkdydintd
ympdrdivain nestetilaan. Toisaalta hoito voi parantaa lapsen motorista
toimintakykyd ja motorista kehitystasoa. Toistuva nusinerseenihoidon
antaminen voi olla raskas kokemus pienelle lapselle, koska l4dke
annostellaan selkdydintd ympérbivédn tilaan ja lapsipotilailla annostelu
edellyttdd usein nukutusta.
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13. Kohdentaminen ja seuranta

Valmisteyhteenvedon mukaan nusinerseeni-hoito tulisi aloittaa
mahdollisimman pian SMA-diagnoosin jilkeen, ja hoidon jatkamisen
tarve arvioidaan sdannollisesti potilaan kliinisen tilan seké hoitovasteen
mukaan. Hoitopaatoksen tulee perustua yksilolliseen asiantuntija-
arvioon hoidon oletettavista hyddyisté kyseiselle henkilélle, ja niitd on
arvioitava nusinerseeni-hoidon mahdollisiin riskethin n&hden. Hoidon
jatkamisen tarve tulee tarkistaa sdanndllisesti ja arvioida yksilollisesti
potilaan kliinisen tilan sekd hoitovasteen mukaan. (Valmisteyhteenveto)

Toistaiseksi ei kuitenkaan ole selkedd tutkimusndyttds siité, ettd hoito
kannattaisi aloittaa oireettomille potilaille pelkin geneettisen diagnoosin
perusteella. (Fimea 2017)

Suomessa geenitutkimuksia tehddén diagnoosivaiheessa ja tutkitaan
SMN2-geenin kopiomaérit. SMA-tautia ei kuitenkaan voi diagnosoida
eikd erotusdiagnostiikkaa eri SMA-tautimuotojen vililld voi tehdd
pelkédn geenitestin perusteella.

Fimean arviointiraportin mukaan hoidon kliinisié hydtyjd voidaan
arvioida vuosittain, ja hoito olisi syytéd lopettaa, ellei motorista
edistymisti tapahdu validoiduilla testeilld (esim. HINE, CHOP
INTEND) mitattuna 1-2 vuoden seurannassa. (Fimea 2017)

14. Lisanidyton keridiminen

SMA on harvinainen sairaus, ja tutkimusniyttd4 nusinerseeni-hoidon
pitkdaikaisvaikutuksista on hyvin rajallisesti. Siksi on valttdmatonta
kerdtd systemaattisesti lisdtietoa nusinerseeni-hoidon kiytosté,
kustannuksista, hoitotuloksista ja turvallisuudesta sen mahdollisen
kliinisen kdytdn yhteydessi. Kerittdviin tietoihin voisi potilaan ién ja
tarkan diagnoosin ohella kuulua esimerkiksi

e perustelut hoidon aloittamiselle ja etukéteen méaritellyt kriteerit

hoidon lopettamiselle

diagnoosista hoidon aloittamiseen kulunut aika

hoidon tilapidisen keskeyttdmisen syy

hoidon lopettamisen syy

motorinen kehitys ennen hoidon aloitusta (verrattuna normaaliin

kehitysvaiheeseen kyseisessi idssé)

o toimintakyky (verrattuna normaaliin kehitysvaitheeseen kyseisessd
14ssd)

e piiden ja muun hoitovasteen seuranta koko hoidon ajan



’ PALVELUVALIKOIMA

Taustamuistioluonnos 16(19)

Tjgnsteutbudet | Choices in health care

15. Johtopiitokset

STMO038:00/2017

* muut kliiniset tiedot kuten vaikutukset hengitystuen tarpeeseen
e haittavaikutusten seuranta (vilittémat sekd vaikutukset lapsen
koettuun eldménlaatuun)

PALKO on 26.5.2016 hyviksymaéssaén véliraportissa katsonut, ettd
palveluvalikoiman médrittelyssi tulee perustuslain ja
terveydenhuoltolain (TervHL 7a § ja TervHL 78a §) asettamien
reunaehtojen puitteissa noudattaa seuraavia periaatteita:

Terveysongelman merkitidivyys

Terveysongelman on oltava riittdvin merkittavi, jotta sitd on perusteltua
hoitaa lddketieteen keinoin julkisin varoin. Merkityksen arvioinnissa
sovelletaan ldaketieteellisen tiedon lisdksi yhteiskunnallisia arvoja.

SMA-tauti on ladketieteellisin keinoin hoidettava terveysongelma ja sen
hoitaminen julkisin varoin on sinénsi perusteltua.

Lidketieteellinen perusteltavuus

Palveluvalikoimaan kuuluvan toiminnan on terveydenhuoltolain 7a §:n 1
momentin mukaan oltava lidketieteellisesti tai hammaslddketieteellisesti
perusteltua.  Perusteltavuutta arvioidaan suhteuttamalla toisiinsa
vaikuttavuus, turvallisuus ja terveysongelman vakavuus.

Vaikuttavuutta ja turvallisuutta arvioidaan suhteessa hoidettavan
terveysongelman vakavuuteen tutkimustiedon ja muun ndytén
perusteella. Toiminnalla on oltava ndytdn perusteella riittdvi
vaikuttavous  ja sithen liittyvien riskien suuruuden on oltava
hyviksyttavia.

SMA-taudin taudinkuva eri alaryhmissi vaihtelee huomattavasti erittdin
vaikeasta ja kuolemaan imevéisidssd johtavasta taudista lieviin
lihasheikkouteen aikuisilla. Tutkimustietoa lddkkeen vaikuttavuudesta
yli 9-vuotiailla ei ole. Nusinerseeni ei paranna SMA-tautia. Sen on
todettu parantavan motorista toimintakykyd ja motorista kehitystasoa
osalla lapsipotilaista, joilla on oireinen SMA-tauti. Lyhytkestoisen
tutkimusten mukaan nusinerseeni pienentds imevéisidssa sairastuneiden
SMA-potilaiden kuoleman riskié tai pitkakestoisen avustetun
hengitystuen tarvetta lumehoitoon verrattuna, mutta tiedot hoidon
pitkdaikaisvaikutuksista puuttuvat.
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Tiedossa el ole, ettd nusinerseeniin liittyisi vakavia haittavaikutuksia,
mutta pitk#aikaistutkimuksia 1d8kkeen turvallisuudesta ei ole.

Edelld todetuilla perusteilla nusinerseeni olisi puhtaastt
lddketieteellisestd nikdkulmasta arvioituna perusteltu hoito oireisilla
SMA-potilalla, joilla tauti on todettu varhaisessa vaiheessa.

SMA alaryhmissd IV sitd ei voi pitdd 1ddketieteellisesti perusteltuna
tutkimustiedon puuttumisen vuoksi.

Eettisyys ja taloudellisuus kokonaisuutena

Palveluvalikoiman méérittelemisesséd on terveydenhuoltolain 78a §:mn 1
momentin mukaan otettava huomioon eettiset ja terveydenhuollon
organisointiin liittyvit ndkokohdat. Tam4 tarkoittaa esimerkiksi sitd, ettd
julkisin varoin rahoitettu terveydenhuollon toiminta rakentuu
yhteiskunnassa hyviksytyille arvoille, muun muassa ihmisarvoisen
kohtelun periaatteelle. Kokonaisvoimavarat pyritdin jakamaan
oikeudenmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien kesken.
Erityisesti kalliiden uusien menetelmien kayttdénottoa arvioidaan myds
yhteiskunnan ja terveydenhuoltojéirjestelmén taloudellisen
kokonaiskantokyvyn kannalta.

Julkisesti rahoitetussa terveydenhuollossa kéytettavid ladkkeitd
koskevassa padtGksenteossa tulee kiyttds samoja periaatteita kuin
muidenkin terveydenhuollon menetelmien kohdalla.

Ruotsissa ja Norjassa julkaistujen kustannusvaikuttavuusnalyysien
perusteella tiedetddn, ettd nusinerseeni-hoidon odotettu terveyshyoty on
huomattavan pieni suhteessa sen kiytén vaihtoehtoiskustannukseen.
Erityisesti vakavien sairauksien ja lasten ja nuorten hoitoon voidaan olla
valmiita panostamaan muita potilasryhmii enemmén varsinkin silloin,
kun hoidon tiedetdéin olevan parantavaa ja siten merkittivii ja
pitkdaikaista terveyshystyd tuottavaa. Télldisen arvovalinnan
vaihtoehtoiskustannus ei kuitenkaan saisi olla kohtuuttoman suuri.

Johtopddtds edelld todetun perusteella

Edelld todetun perusteella PALKO toteaa johtopdétSksenddn, ettd
nusinerseenin kdytt6 on syyti rajata potilasryhmiin, joissa sen
vaikuttavuus on tilld hetkelld kiytettdvissi olevien tietojen perusteella

osoitettu.
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Nusinerseenihoidon aloittaminen olisi lddketieteellisestd ndkdkulmasta
arvioituna perusteltua ainoastaan oireisille, korkeintaan
yhdeksinvuotiailla SMA-tantia sairastaville potilaille, joilla diagnoosi
on tehty ennen kahden vuoden iké4, eiké potilas ole pysyvin,
invasiivisen hengitystuen tarpeessa.

Hoidon jatkaminen olisi lddketieteellisestd nikdkulmasta arvioituna
perusteltua potilailla, jotka ovat kliinisen arvion perusteelia
séinndllisessd seurannassa hydtyneet hoidosta. Sosiaali- ja
terveysministerié antaa tarkemman ohjeen hoidon jatkamisesta
péitettdessd noudatettavista kriteereisté.

Nusinerseeni-1dikkeen nykyinen potilaskohtainen listahinta on kuitenkin
liian korkea ja siten kustannukset ovat odotettuun vaikuttavuuteen
nihden kohtuuttomat, jotta lddke voitaisiin ottaa palveluvalikoimaan
edes edelld todetuilla potilailla. LiZkehoidon korkeat kustannukset
heikentiisivat muiden potilasryhmien asemaa tavalla, joka vaarantaisi
yhdenvertaisuuden ja olisi siten eettisesti kestiméton. Muilla kuin edelld
mainituilla SMA-tautia sairastavilla potilasryhmillé ei ole tieteelliseen
tutkimukseen perustuvaa ladketieteellistd perustetta nusinerseenihoidon
aloittamiselle.

16. Suosituksen seuranta ja niiden vaikutukset

Liséndytdn keradmiselld nusinerseeni-hoidon kéytostd, kustannuksista,
hoitotuloksista ja turvallisuudesta pystyttdisiin seuraamaan suosituksen
vaikutuksia.

17. Suosituksen valmistelun vaiheet

Yliopistollisten sairaanhoitopiirien johtajayliladkarit tekivit
terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvostolle ehdotuksen tammikuussa
2017.

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto pdatti suositusvalmistelun
aloittamisesta 8.2.2017.

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto péétti, ettd suositus valmistellaan
kattamaan SMA-taudin kaikki tautimuodot 2.-4.10.2017

Ota kantaa-palveluun 19.12. 2017-15.1.2018

Péatos...



PALVELUVALIKOIMA

Taustamuistioluonnos 19(19)

Tjinsteutbudet | Choices in health care

18. Yhteenveto

19. Lihteet

STM038:00/2017

Nusinerseenihoito ei kuulu suomalaiseen terveydenhuollon
palveluvalikoimaan SMA-taudin hoidossa, koska ladkkeen kustannukset
ovat odotettuun vaikuttavuuteen ndhden kohtuuttomat.

Mikili hinta olisi huomattavasti matalampi, hoidon aloittaminen voisi
kuulua palveluvalikoimaan, mutta ainoastaan oireisilla, korkeintaan
yhdeksanvuotiailla SMA-tautia sairastavilla potilailla, joilla diagnoost
on tehty ennen kahden vuoden ik ja potilas ei ole pysyvin,
invasiivisen hengitystuen tarpeessa.

Hoidon jatkaminen kuuluisi palveluvalikoimaan edelld mainituista
potilaista niillé, jotka ovat kliinisen arvion perusteella sddnnéllisesséd
seurannassa hydtyneet hoidosta.

Muilla kuin edelld mainituilla SMA-tautia sairastavilla potilasryhmilld
nusinerseeni ei kuulu palveluvalikoimaan, koska sill4 ei ole
tutkimukseen perustavaa lddketieteellistd perustetta

Suositus on voimassa korkeintaan vuoden 2022 loppuun saakka.
Meneilld4n olevien tutkimusten odotetaan valmistuvan tihin mennessi,
jolloin kiytdssi toivotaan olevan tutkimustietoa hoidon
pitkdaikasvaikutuksista. Lisdksi SMA-taudin hoitoon voi tulla muita
hoitovaihtoehtoja 1dhivuosien aikana.

Fimea. Nusinerseeni spinaalisen lihasatrofian hoidossa. Uusien
sairaalalddkkeiden nopea arviointi.

Fimea kehittdd, arvioi ja informoi -julkaisusarja 5/2017
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Nusinerseeni+spinaa
lisen-+lihasatrofian-+hoidossa/3e47e39a-d7b8-7714-f84{-4625{ba96092

Tanskan Medicinradet
//medicinraadet.dk/nyheder/foerste-anbefaling-fra-medicinraadet-
nusinersen-anbefales-ikke-som-standardbehandling-til-patienter-med-
5g-spinal-muskelatrofi , luettu 11.12.2017)

Norjan Legemiddelverket
(https://legemiddelverket.no/nvheter/hurtig-metodevurdering-av-

spinraza-nusinersen )
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Norjan Nye metoder -elin
(https://nyemetoder.no/metoder/nusinersen-spinraza)

Ruotsin NT-radet

bttp://www.janusinfo.se/Documents/Nationellt inforande av_nya_lake
medel/Nusinersen-(Spinraza)-170613.pdf

Ruotsin Tandvérds- och likemedelsformansverket (TLV)

https://www.tlv.se/lakemedel/Kliniklakemedelsuppdraget/avslutade-

halsoekonomiska-bedomningar/Halsoekonomisk-bedomning-av-

Spinraza-vid-spinal-muskelatrofi-av-typ-5q/

NHS England. Urgent Clinical Commissioning Policy Statement: Nusinersen
for genetically confirmed Spinal Muscular Atrophy (SMA) type 1 for eligible
patients under the Expanded Access Programme (EAP) . NHS England

Reference: 170018/P.
(hitps:// www.england.nhs.uk/wp-content/aploads/2017/08/clinical-comm-pol-

nusinersen-170018P.pdf, lnettu 11.12.2017))

Finkel, E. Mercuri, B.T. Darras, et al. Nusinersen versus Sham Control
in Infantile-Onset Spinal Muscular Atrophy N Engl J Med
2017;377:1723-32.

Mendell JRAI-Zaidy S,Shell R et al. Single-Dose Gene-Replacement

Therapy for Spinal Muscular
Atrophy. N Engl J Med 2017;377:1713-22.

Wang y. Consensus Statement for Standard of Care in Spinal Muscular
Atrophy, J Child Neurol 2007; 22:1027-1049.

Sosiaali- ja terveysministerio. Katsaus terveydenhuollon priorisointiin
eri maissa. Sosiaali- ja terveysministerién raportteja ja muistioita

2017:18. hitp://urm fi/fURN:ISBN:978-952-00-3892-2



