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1. Taustaa, perusteet suosituksen laatimiseen

Yliopistollisten sairaanhoitopiirien johtajayliladkarit tekivét terveyden-
huollon palveluvalikoimaneuvostolle ehdotuksen “Harvinaissairauksien
ladkehoito, erityisesti nusinerseenin kayttd SMA 1 -taudissa”. Ehdotuksen
mukaan PALKO ottaisi kasittelyynsa ja antaisi ennen myyntiluvan myon-
tdmista suosituksen nusinerseenin kaytéstda SMA 1-taudin hoidossa.

Spinaalinen lihasatrofia (spinal muscular atrophy, SMA) on harvinaissai-
raus, johon ei ole parantavaa hoitoa. Vakavimmat SMA-taudin muodot
voivat johtaa hengitysvajaukseen ja kuolemaan jo varhaislapsuudessa,
kun taas lievimmat tautimuodot ilmenevét vasta aikuisialla ja oireilevat
lievana tai kohtalaisena lihasheikkoutena (Fimea 2017).

Nusinerseeni on lannepistolla selkdydintilaan annosteltava uusi ldékeaine,
joka on tarkoitettu kromosomiin 5q liittyvan SMA-taudin hoitoon. Nusi-
nerseeni sai Euroopan komission myontdman myyntiluvan toukokuussa
2017.

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto péatti, ettd suositus laadi-
taan kattamaan SMA-taudin kaikki tautimuodot.

2. Aiheen madrittely ja rajaus

2.1. Kysymyksenasettelu; terveysongelma-interventio-parin muotoilu

Terveysongelma

Lahes kaikilla (noin 95 %) SMA-tautia sairastavilla potilailla on SMN1-
geenin poikkeama. Tamé& johtaa SMN-proteiinin tuotannon héiriintymi-
seen ja selkéytimessa sijaitsevien motoristen hermosolujen vaurioitumi-
sen vuoksi etenevadn lihasheikkouteen. Lihasheikkoutta ilmenee erityi-
sesti alaraajojen lihaksissa ja hengityslihaksissa. (Fimea 2017)

Toinen geeni, SMN2, vastaa pienesta méaarasta (alle 10 %) SMN-proteii-
nin tuotantoa. Myds NAIP-geenin deleetioilla voi olla vaikutus SMA-tau-
din vaikeusasteeseen. (Fimea 2017)

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

SMA-taudissa on useita alaryhmid, jotka maaritelld&n Kkliinisen kuvan ja
sairastumisién perusteella (taulukko 1). Mitd nuorempana oireet alkavat,
sitd vakavammasta tautimuodosta yleensa on kyse. Vaikeinta (tyypin 0)
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tautimuotoa sairastavat potilaat eléavét vain muutaman viikon syntyman

jalkeen.
Taulukko 1. SMA:n luokittelu ja alaryhmét (muokattu lahteestéd EPAR 2017 ja Wang
ym. 2007)
Tauti-tyyppi SMN-geenin kopi- Ika taudin tai sen Motoriset taidot Ennuste
oita oireiden alkaessa tai muut piirteet
SMA 0 1 Alkaa ennen synty- Hengitystuen tarve Kuolema viikkojen
maa syntyessa tai pian kuluessa
syntyman jalkeen
SMA | 2 (tai 3) 0-6 kuukautta Ei opi istumaan Kuolema tai hengi-
tystuen tarve 2 v
ikdan mennesséa
SMA I 3 (vaihteluvali 2—4) 7-18 kuukautta Ei opi seisomaan Elinajanodote yli 2
v, jopa yli 40 v.
SMA 1lI 3-4 > 18 kuukautta Seisoo ja kéavelee Normaali elinajan-
odote
SMA IV 24 10-30 vuotta Lievé motorinen Normaali elinajan-
heikkous odote
(Fimea 2017)
Interventio

Nusinerseeni on selkdydinnesteeseen injisoitava ladkeaine, joka on tarkoi-
tettu kromosomiin 5q liittyvan SMA-taudin hoitoon.

3. Terveysongelman vakavuus

Tyypin 0 SMA alkaa ennen syntymad. Hengitystuen tarve on jo syntyessa
tai pian syntyman jalkeen ja kuolema seuraa viikkojen sisélld (Fimea
2017)

Tyypin | SMA tunnetaan myds nimella Werdnig-Hoffmannin tauti. Tassa
tautimuodossa oireet ilmenevét ennen kuuden kuukauden ik&a. Lapsi ei
hallitse paataan, itkuéani on hento, yskiminen heikkoa ja nieleminen on
vaikeaa. Lapsi ei opi istumaan ilman tukea. Tauti johtaa hengitysvajee-
seen ja kuolemaan tyypillisesti ennen kahden vuoden ikéa. (Fimea 2017)

Tyypin I1 SMA-taudissa oireet ilmenevét ennen 18 kuukauden ikaa. Lapsi
oppii istumaan, mutta ei opi seisomaan tai kdvelemaan ilman tukea. Y'ski-
minen on usein heikkoa ja nieleminen vaikeaa. Elinajanodote on lyhenty-
nyt, mutta suurin osa potilaista saavuttaa aikuisian. (Fimea 2017)

Tyypin 1l SMA-tauti tunnetaan myos nimelld Kugelberg-Welanderin
tauti tai nuoruustyypin SMA. Oireet ilmenevét yleensa yli 18 kuukauden
idssd. Kaikki lapset oppivat kdvelemaan, mutta osa heistd voi menettéa
kavelykyvyn taudin edetessd. Taudin etenemisessé on suurta potilaskoh-
taista vaihtelua, ja oireet ovat yleensa sitd vaikeammat mitd varhaisem-
malla ialla tauti puhkeaa. (Fimea 2017)
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Tyypin IV SMA-taudissa oireet ilmenevét nuoruusialld tai vasta aikui-
sena. Motoriset oireet ovat lievid, eikd hengitysteiden tai ruuansulatuska-
navan oireita yleensa 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-tieto-
kantaan (4.7.2017). Arvioinnin hetkelld vertaisarvioituja julkaisuja nusi-
nerseenin tehosta ja turvallisuudesta oli saatavilla erittéin rajallisesti. Siksi
arviointiraportti perustuu padasiassa Euroopan laékeviraston (EMA:N)
julkaisemaan materiaaliin sekd myyntiluvan haltijan Fimealle toimitta-
miin tietoihin siltd osin kun niita oli mahdollista julkaista.

Nusinerseenin myyntilupa Euroopassa perustuu padasiassa kahteen satun-
naistettuun faasin 111 tutkimukseen (ENDEAR ja CHERISH). ENDEAR-
tutkimuksen potilailla SMA-taudin oireet ovat ilmenneet ennen kuuden
kuukauden ikad ja CHERISH-tutkimuksen potilailla myohemmin (> 6kk
iassa).

ENDEAR-tutkimus on keskeytetty ennalta maaritellyn valianalyysin
(15.6.2016) jalkeen, koska tilastollisesti merkitsevésti suurempi osuus
nusinerseeni-ryhman potilaista taytti motorisen kehitystason saavuttami-
sen méaéaritelmén verrattuna kontrolliryhman potilaisiin. Tutkimuksesta on
kaytettavissa lopullisen analyysin tulokset (database lock 16.12.2016),
jonka jéalkeen potilaille on tarjottu mahdollisuus siirtya avoimeen SHINE-
jatkotutkimukseen. Lopullisen analyysin tuloksia on julkaistu Euroopan
julkisessa arviointiraportissa (EPAR) ja vertaisarvioitunajulkaisuna (Fin-
kell ym. 2017).

Myds CHERISH-tutkimus on keskeytetty ennaltamaéritellyn vélianalyy-
sin jalkeen, koska toimintakykypisteissé havaittu paraneminen oli tilastol-
lisesti merkittavasti suurempi nusinerseeni-ryhman potilailla kontrolliryh-
maan verrattuna.

Fimean arviointi perustuu paéasiassa lopullisen analyysin tuloksiin seka
soveltuvin osin ennalta mééritellyn ensimmaisen vélianalyysin tuloksiin.
Vertaisarvioitujen julkaisujen vahaisyydesta johtuen arvioinnin kannalta
oleellisiin tutkimuksiin liittyvi4 tietoja (esim. kongressiesityksid) etsittiin
my06s muista lahteistd. (Fimea 2017).

Nusinerseenin vaikutuksia ja turvallisuutta on tutkittu satunnaistetussa
tutkimusasetelmassa vain tyypin I-111 SMA-taudin hoidossa, enintdan 9-
vuotiailla lapsilla (Fimea 2017).
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4.2. Kotimaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Kotimaisia hoitosuosituksia SMA-taudista ei ole. Fimean arviointirapor-
tin (2017) lisdksi ei ole muita kotimaisia selvityksié.

4.3. Ulkomaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Priorisointikéytannot ja kriteerit seké nditd ohjaava lainsaadanto ovat eri
maissa erilaiset (Sosiaali- ja terveysministerid 2017). Siksi toisen maan
linjauksia tai paatoksia ei voi suoraan soveltaa Suomeen.

Veropohjaisia jarjestelmia
Ruotsi

Ruotsissa maakarajien yhteinen Nya teknologier-neuvosto on antanut
suosituksen (julkaistu 3.1.2018), jonka mukaan nusinerseenié suositellaan
kaytettavaksi SMA-taudissa, kun sovitut kriteerit tayttyvat. Nama on méaa-
ritetty erikseen SMA-tyypeille I-111 ja niissd korostuu muun muassa
SAM-tautityypin tarkka geneettinen maéarittely Tyypin II-111 SMA-tau-
dissa hoitoa ei aloiteta 18 vuotta tayttaneille. Hoito arvioidaan puolen vuo-
den vélein, jolloin péatetadn hoidon jatkamisesta tai lopettamisesta.
Muissa tilanteissa suositellaan pidattaydyttavaksi nusinerseenin kaytosta.
Liséksi neuvosto suosittaa, ettd maakarajat allekirjoittavat ladkeyrityksen
kanssa tehdyn kansallisen hinnanalennussopimuksen.

Tanska

Medicinradet-neuvosto (2017) on 12.10.2017 paattanyt, ettei ei suosittele
nusinerseenia standardihoidoksi * potilaille, joilla on 5q spinaalinen li-
hasatrofia.

Ratkaisun hakija 2 on asettanut nusinerseenin hinnan kohtuuttoman kor-
keaksi ja neuvosto katsoo, etta hintapyyntd on suhteeton verrattuna laék-
keen standardihoidoksi ottamisen vaikutuksiin.

Neuvosto suosittaa aloittamaan méaramuotoisen hoitoseurannan nusiner-
seenisté oireettomilla vastasyntyneillda seka SMA tyypin | -potilailla, joi-
den oireet ovat alkaneet ennen kuuden kuukauden ik&é ja jotka eivat ole
pysyvan hengitystuen tarpeessa. Maaramuotoinen hoitoseuranta tarkoittaa
sitd, etté ladkettd kaytetddn sovituilla kriteereilld tietojen kerd&dmiseksi.

! Standardihoito tarkoittaa vakiintuneesti julkisessa terveydenhuollossa kayttoon otettavaa menetelmaa
2 Tanska: Hakija viittaa siihen tahoon, joka on hakenut kasittelya.
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Mikali hakija haluaa laskea hintapyyntéaan, neuvosto on valmis arvioi-
maan, onko mahdollinen uusi hinta kohtuullinen suhteessa ladkkeen klii-
niseen arvoon.

Norja

Beslutningsforum for nye metoder (2018) on kokouksessaan 12.2.2018
todennut, ettd ladkevalmistajan hintatarjous on edelleen hyvin korkea,
mutta ottaen huomioon potilaiden asema voidaan nusinerseeni ottaa kéyt-
toon SMA-tautia sairastavien lasten hoidossa (0-17-vuotiaat) kansallisesti
maadritetyin ehdoin. Naihin kuuluvat mm. tarvittaessa uudet hintaneuvot-
telut. Potilaan hoidon jatkamista arvioidaan joka neljas kuukausi.

Englanti

NHS England on antanut “policy statement”-dokumentin 4.8.2017,
paivitys 9.3.2018. Siind on arvioitu pelkastdan nusinerseenin laéketieteel-
listd vaikuttavuutta ja suositellaan nusinerseenin kayttdonottoa SMA | -
tautimuodossa tarkasti mééritellyilla potilailla. Policy statement on tarkoi-
tus arvioida uudelleen NICE:n terveystaloustieteellisen arvioinnin sisalta-
man arvioinnin valmistuttua. (NHS England 2018)

Vakuutuspohjaisia jarjestelmia

Espanjassa nusinerseeni on hyvaksytty julkisin varoin rahoitetuksi hoi-
doksi 1.3.2018 alkaen muille SMA-potilaille kuin tyyppid O, IA ja 4 sai-
rastaville méariteltyjen aloitus-, seuranta ja lopetuskriteerien mukaisesti.
(AEMPS Espanja 2018)

Alankomaissa Kansallinen terveydenhoitoinstituutti (Zorginstituut) on
helmikuussa 2018 suosittanut, ettei nusinerseenia otettaisi korvattavien
la&kkeiden listalle, ellei hintaneuvotteluiden avulla voida parantaa sen
kustannusvaikuttavuutta ja pienentda kokonaisbudjettivaikutusta. Hintaa
tulisi alentaa ainakin 85 prosentilla. (Zorginstituut Alankomaat 2018)

Saksassa Kansallinen yhteiskomitea (Der Gemeinsame Bundesaus-
schluss, G-BA) on joulukuussa 2017 katsonut, ettd nusinerseenin hoidol-
linen lisdhyoty on SMAI-potilailla suuri (erheblich) ja SMAII-potilailla
huomattava (betrachtlich). SMA 11l ja IV —potilaiden kohdalla hyoty ei
ollut laskettavissa (nicht quantifizierbar). (G-BA Saksa 2017) Ratkaisun
jalkeen sairausvakuutuskassojen yhdistyksell4 ja 1adkeyritykselld on puoli
vuotta aikaa neuvotella hinnasta, jonka sairausvakuutus maksaa laak-
keestd. Mikali ratkaisuun ei paastd, hinnan ratkaisee vélityslautakunta.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd eri maiden ratkaisuissa on nahtavissa
tavoite saada ladke kayttoon rajatusti maéaritellylle potilasjoukolle, mutta
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kohtuullisella hinnalla. Eri maat ovat yksiselitteisen tieteellisen nayton
puuttuessa ja eri maiden erilaisen sdddospohjan kautta paétyneet erilaisiin
linjauksiin hoidon aloittamisen Kriteereissa.

5. Intervention sisallosta

Spinaalista lihasatrofiaa sairastavilta potilailta puuttuu ns. survival motor
neuron (SMN) -proteiini, joka on motoristen hermosolujen (lihasten liik-
keitd hallitsevien, selkdytimessa olevien hermosolujen) eloonjdédmisen ja
normaalin toiminnan kannalta valttam&ton. SMN1 - ja SMN2-geenit oh-
jaavat SMN-proteiinin tuotantoa. Spinaalista lihasatrofiaa sairastavilta
potilailta puuttuu SMN1-geeni, mutta heilld on SMN2-geeni. SMN2-
geeni tuottaa padasiassa lyhyttd SMN-proteiinia, joka ei toimi niin hyvin
kuin tayspitka proteiini. Nusinerseeni on synteettinen antisense-oligonuk-
leotidi (eréantyyppinen geneettinen materiaali), jonka ansiosta SMN2-
geeni voi tuottaa tayspitk&a proteiinia, joka pystyy toimimaan normaalisti.
(EPAR-yhteenveto, valmisteyhteenveto).

Ladke ehkdaisee motoristen hermosolujen tuhoutumista, mutta jo vaurioi-
tuneita motorisia hermosoluja ei ladke pysty korjaamaan. Taman vuoksi
ld&kkeen ei odoteta helpottavan oireita potilailla, joilla on jo pitkélle eden-
nyt lihasheikkous motoneuroneiden tuhoutumien vuoksi.

Nusinerseeni annetaan lannepistolla spinaalineulaa ja aseptista tekniikkaa
kayttden 1-3 minuutin kestoisena injektiona selkdydinnesteeseen. Nusi-
nerseenin suositeltu annos on 12 mg (5 ml) antokertaa kohden. Potilaan
Kliinisesta tilasta riippuen nukutus voi olla tarpeen. Yleensa lapsilla téllai-
nen toimenpide edellyttdd nukuttamista. Hengitysvaje liséd nukutukseen
liittyvaa riskid. Annostelun apuna voidaan kayttda ultradanta (tai muuta
kuvantamismenetelmad), etenkin nuorille potilaille tai potilailla, joilla on
skolioosi. Osalla potilaista lannepisto on hankala tai mahdoton selkéran-
gan virheasennon tai tehtyjen leikkausten vuoksi.

Valmisteyhteenvedon mukaan hoito aloitetaan mahdollisimman pian
diagnoosin jéalkeen neljalla latausannoksella pdivind 0, 14, 28 ja 63. Ta-
man jalkeen annetaan yll&pitoannos 4 kuukauden valein.

Hoitopéatoksen tulee perustua yksil6lliseen asiantuntija-arvioon hoidon
oletettavista hyddyistd kyseiselle henkil6lle, ja niité on arvioitava nusiner-
seeni-hoidon mahdollisiin riskeihin ndhden. Hoidon jatkamisen tarve tu-
lee tarkistaa s&annollisesti ja arvioida yksilollisesti potilaan kliinisen tilan
sekd hoitovasteen mukaan. (Valmisteyhteenveto)
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6. Vaihtoehdot interventiolle

SMA-tautiin ei ole sen taustalla olevaa geneettisté virhettd korjaavaa hoi-
toa. Kaytettavissa olevat hoitomuodot painottuvat oireiden hallintaan ja
elaménlaadun parantamiseen. Hoito suunnitellaan perheen kanssa yhteis-
ymmarryksessé ja se on moniammatillista yhteistyotd. Hoidon tarve vaih-
telee suuresti taudin vaikeusasteen mukaan. Hoidon keskeisia osa-alueita
ovat hengitysvajeen hoito ja hengitystuki, ravinnonsaannin turvaaminen,
ortopedinen hoito ja kuntoutus sekd aktiivinen palliatiivinen hoito.
(Orphanet 2017, Wang ym. 2007)

Tulevaisuudessa voi kayttdon tulla myds parantava hoito. Pienelld poti-
lasjoukolla on tutkittu hoitoa, jossa virusvalitteisesti potilaaseen istutetaan
SMN-proteiinia koodaava DNA. Onnistuessaan hoito tarvitaan vain ker-
ran. Tarvitaan runsaasti lisatutkimuksia hoidon turvallisuudesta ja tehosta.
(Mendell ym 2017) Hoidolla ei missadn maassa ole viranomaisen hyvék-
syntaa.

Vuonna 2007 on eri maiden edustajien mielipiteitd kartoittamalla laadittu
SMA tyyppi |:t& varten konsensusohje, jonka mukaan taudin hoitovaihto-
ehtoina ovat hyvé palliatiivinen hoito, koneellisesti tuettu hengitys seké
tarvittaessa trakeostomia (Wang ym 2007). Konsensusohjetta on paivi-
tetty ja uusi versio julkaistaan lahiaikoina.

7. Terveysongelman ja intervention kayton yleisyys

Fimean arviointiraportissa on kirjallisuuskatsauksen perusteella tehty ar-
vioita SMA-taudin ilmaantuvuudesta Suomessa. Arviot vaihtelevat Suo-
men véestomaaradn suhteutettuna 3-10 vuosittaisen uuden tapauksen vé-
lilla. Arviointiraportin perusteella Suomessa diagnosoitaisiin vuosittain
enintaan 8 uutta SMA-tautia sairastavaa potilasta, ja SMA-tautiasairasta-
via potilaita arvioidaan talla hetkella olevan enintdan 180. (Fimea 2017)

Fimean arvion mukaan ensimmaisena vuonna nusinerseeni-hoitoon sovel-
tuvia potilaita olisi Suomessa:

e SMA I-potilaita 2

e SMA ll-potilaita 10

e SMA lll-potilaita 15.

Fimean oletuksen mukaan viidentend vuonna potilasmaarien arvioidaan
olevan vastaavasti 6, 9, ja 11, koska Fimean arvion mukaan hoidetuista
potilasta noin puolen oletetaan hydtyvéan nusinerseeni-hoidosta ja muilla
ladkitys tultaisiin lopettamaan ensimmaisen hoitovuoden jalkeen. (Fimea
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2017). Fimean arvio todellisuudessa hoitoa saavien potilaiden lukuméaa-
résta on pienempi kuin arvio koko kayttdaiheen mukaisesta potilasjou-
kosta.

8. Intervention vaikuttavuus

Nusinerseenin vaikutuksia ja turvallisuutta on tutkittu satunnaistetussa
tutkimusasetelmassa tyypin I-111 SMA-taudin hoidossa, enintdén 9-vuoti-
ailla lapsilla. Hoidon vaikutuksia ei ole tutkittu satunnaistetussa tutkimus-
asetelmassa geneettisesti diagnosoiduilla oireettomilla potilailla eika yli
9-vuotiailla. Lisaksi on julkaistu joitakin satunnaistamattomia tutkimuk-
sia. Tyypin | SMA-tautia koskevassa tutkimuksessa (ENDEAR) potilai-
den mediaani-ik& tutkimuksen alkaessa oli 5-6 kuukautta ja tyypin 1111
SMA-tautia koskevassa tutkimuksessa (CHERISH) 3 - 4 vuotta. (Fimea
2017). CHERIS-tutkimuksesta on Fimean arviointiraportin jalkeen jul-
kaistu yksi tutkimus (Mercuri ym 2018).

Nusinerseeni ei paranna SMA-taudin geenivirhettd. Nusinerseeni-hoi-
dosta huolimatta osa etenkin hyvin nuorella ialla sairastuneista potilaista
menehtyy. Laédkkeen on todettu parantavan motorista toimintakykyé ja
motorista kehitystasoa lumetoimenpiteeseen verrattuna osalla lapsipoti-
laista, joilla on oireinen SMA-tauti. Tulokset ovat samansuuntaiset ime-
vaisiassé (< 6 kk) ja mydhemmin sairastuneilla lapsipotilailla.

e Alle 6 kuukauden iéasséa sairastuneet potilaat (SMAI). ENDEAR-
tutkimuksessa 51 % nusinerseeni-ryhman ja 0 % kontrolliryhman
potilaista saavutti motorisen kehitystason, arvioituna HINE-testin
2. osan mukaisesti. Lopulliseen analyysiin mennesséa 39 % nusi-
nerseeni-ryhman ja 68 % kontrolliryhmén potilaista oli kuollut tai
tarvitsi jatkuvaa ventilaatiota (HR 0,53; 95 %:n LV 0,32-0,89).

e Yli 6 kuukauden idssa sairastuneet potilaat (SMAII tai SMAIII,
CHERISH-tutkimus). Niiden potilaiden osuus, joilla toimintaky-
kya kuvaava HFMSE-tulos parani alkutilanteen ja kuukauden 15
valilla vahintdan 3 pistettd, oli nusinerseeni-ryhmassa 57 % ja
kontrolliryhmasséa 21 % (RR 2,67; 95 %:n LV 1,45-4,90). CHE-
RISH-tutkimuksesta ei ole raportoitu erillisind alaryhmind SMA2-
ja SMA3-potilaiden tuloksia.

Kuitenkin vain osa potilaista hyotyi ladkkeestd. Tutkimuksissa SMA | -
potilaista noin puolella motorinen toimintakyky parani jonkin verran.
SMA I1-111 potilaista noin viidesosa saavutti ilnmukaisen motorisen kehi-
tystason ja noin puolella motorinen toimintakyky parani jonkin verran.
(Fimea 2017)

ENDEAR-tutkimuksessa (SMA 1) on havaittu, ett4 nusinerseeni-hoidon
teho voi olla parempi niillé potilailla, joilla hoito p&éstaén aloittamaan no-
peasti taudin toteamisen tai oireiden alkamisen jalkeen. (Fimea 2017)
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Tutkimusten seuranta-ajat ovat toistaiseksi kuitenkin lyhyet eiké& nusiner-
seeni-hoidon tehosta ja turvallisuudesta ole julkaistu pitkan aikavalin seu-
rantatietoa. Lisdtietoa tarvitaan my6s hoidon vaikutuksista elaménlaa-
tuun. Ei myoskaan tiedetd, millaiseen elinkaareen tai millaista hoitoa ja
hoitoresursseja vaativaan tilanteeseen potentiaalisesti pidentynyt elossa-
oloaika tyypin I SMA-potilailla johtaa (Fimea 2017).

Imevaisikéisilla tyypin 1 SMA-tautia sairastavilla lapsilla nusinersee-
nihoidon vaikutukset nédkyvéat motoristen taitojen kehityksessa, jatkuvan
hengitystuen tarpeen viivastymisena seka elinajan pidentymisend. Tyypin
Il tai 111 SMA-tautia sairastavilla lapsilla vaikutukset nakyvat lahinnatoi-
mintakyvyn paranemisena (Fimea 2017).

Yhteenvetona Fimea toteaa, ettd nusinerseeni-hoidon vaikutukset ovat
suotuisat lumeeseen verrattuna, mutta vaikutuksia ei tunneta pitkalla ai-
kavélilla. Tarkkoja kriteereitd hoidon aloittamiselle, kestolle tai lopetta-
miselle ei ole mééritelty (Fimea 2017).

9. Intervention turvallisuus

Nusinerseenin annosteluun liittyen on raportoitu haittavaikutuksia, jotka
vastaavat tavanomaisia lannepiston yhteydessa esiintyvia tapahtumia.
Imevadisidssa sairastuneilla potilailla nusinerseenin yleisiné ja myos taval-
lisimpina vakavina haittavaikutuksina on raportoitu erilaisia hengitystei-
hin liittyvi& oireita, joiden erottaminen SMA-taudin luonnollisesta oire-
kuvasta on haastavaa (Fimea 2017). Joidenkin tutkimusten mukaan nusi-
nerseenilld on jopa vahemman haittavaikutuksia kuin lumeladkkelld
(NHS England 2017).

Meneilldén on yksi faasin Il tutkimus (SHINE), jossa tarkoituksena on
arvioida nusinerseenin turvallisuutta ja siedettavyytta pitkélla aikavalilla.
Aineiston keruun odotetaan paattyvan ensisijaisen tulosmuuttujan osalta
elokuussa 2022. (Fimea 2017).

10. Intervention kustannukset ja budjettivaikutukset

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

Kaytannodssé sairaalaldédkkeen valmistaja maarittaé ladkkeen tukkuhinnan.
Siihen vaikuttavat ld&kkeen tutkimus- ja kehittdmiskustannusten liséksi
erityisesti la&kkeeseen sijoitetut tuotto-odotukset ja arviot yhteiskunnan
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maksuhalukkuudesta. Sairaanhoitopiirit tai niiden hankintarenkaat neu-
vottelevat lopullisen hankintahinnan. Kukin taho kattaa la&dkkeen hankin-
tahinnan omasta budjetistaan.

Fimean budjettivaikutusmallissa on otettu huomioon ainoastaan se osa po-
tilaista, joiden arvioidaan soveltuvan nusinerseeni-hoitoon. SMA I-poti-
laita arvioitiin hoidettavan ensimmaisend hoitovuotena 2 ja seuraavina
vuosina 3 uutta potilasta vuosittain. SMA I-potilaista 51 % arvioitiin hyo-
tyvan nusinerseeni-hoidosta ja muilla potilailla hoidon arvioitiin keskey-
tyvan. SMA Il-potilaita arvioitiin ensimmaisend vuotena hoidettavan 10
ja seuraavina vuosina 2 uutta potilasta vuosittain. SMA IlI-potilaita arvi-
oitiin ensimmaisend vuotena hoidettavan 15 ja seuraavina vuosina 2 uutta
potilasta vuosittain. SMA 1I- ja SMA Ill-potilaista 57 % arvioitiin hyoty-
van hoidosta, ja muilla potilailla (43 %) hoidon arvioitiin keskeytyvén en-
simmaisen hoitovuoden jalkeen. (Fimea 2017)

Fimean budjettivaikutusarvion mukaan ensimmaisend vuonna nusiner-
seeni-hoitoon soveltuvia potilaita on Suomessa seuraavasti: SMA I-poti-
laita 2, SMA ll-potilaita 10 ja SMA Ill-potilaita 15. Viidentend vuonna
potilasméarien arvioidaan olevan vastaavasti 6, 9, ja 11. Nailla potilas-
madrilla arvioituna nusinerseeni-hoidon ladkekustannukset koko maan ta-
solla olisivat ensimmaisend vuonna noin miljoona euroa (SMA 1), viisi
miljoonaa euroa (SMA 1) ja 7,5 miljoonaa euroa (SMA I11). Vastaavasti
viidentena hoitovuotena kustannukset olisivat 2,2 miljoona euroa (SMA
1), 2,8 miljoonaa euroa (SMA 1) ja 3,3 miljoonaa euroa (SMA Il1). (Fimea
2017)

Fimean budjettivaikutusarvion mukaan SMA I-, SMA 11- ja SMA llI-po-
tilaiden yhteenlasketut nusinerseeni-hoidon ld&kekustannukset olisivat
siis ensimmaisend hoitovuonna noin 13,5 miljoonaa euroa ja viidentena
vuonna noin 8,4 miljoonaa euroa, miké&li hoitoa saavia potilaita on vuosit-
tain hieman alle 30. Kustannukset painottuvat lievempiin tautityyppeihin
(SMA 11 ja SMA I111), joissa elinajanodote on pidempi ja siten myds hoi-
toaika on pidempi ja potilasméaara suurempi. Budjettivaikutusarvioon liit-
tyy merkittavad epdvarmuutta. Potilasmé&aré ja hoidon kesto ovat budjet-
tivaikutuksen arvioinnin keskeisia epavarmuustekijoitd, samoin hoidolla
saavutettava hyoty. Mikali 1adke pidentda elinikdd myos pitkékestoisen
seurannan aikana, odotettavissa olevat budjettivaikutukset kasvavat.
(Fimea 2017)

Ladkekustannusten liséksi hoidon toteuttaminen sairaalassa lisad muiden
hoitoresurssien tarvetta, joka voi olla huomattavaa. SMA-tautia sairasta-
vien potilaiden hoidon muut kustannukset voivat potilaan elinkaaren ai-
kana olla hyvin korkeat ja enimmilldan vastaavat hengityshalvauspotilai-
den hoidon kustannuksia. Talla hetkelld ei tiedetd, voidaanko nusiner-
seeni-hoidolla vaikuttaa muihin hoitokustannuksiin.
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Ladkkeen hinnan lisaksi on huomioitava hoidon jarjestdminen. Laakkeen
anto edellyttaa sairaalaolosuhteita, koska kaytannossa kaikki lapsipotilaat
tarvitsevat lyhyen nukutuksen. Nukutukseen liittyvét riskit on arvioitava
yksilollisesti. Tilanteesta riippuen se annetaan leikkaussalissa tai osas-
tolla. Ulkomaisten kokemusten mukaan hoidon toteuttaminen ja SMA po-
tilaiden kokonaisvaltainen seuranta edellyttavat moniammatillisen tiimin
tyopanosta (erikoisaloista ainakin pediatria/lastenneurologia, keuhkotau-
dit, radiologia, anestesiologia, ortopedia seké erityistyontekijoista fysiote-
rapia ja toimintaterapia). Siksi ladkkeen anto on keskitetty yliopistollisiin
sairaaloihin.

Myyntiluvan haltijan arvion mukaan annostelukustannukset ovat 720 eu-
roa/kerta. (Fimea 2017). Palkon arvion mukaan todelliset hoitokustan-
nukset ovat huomattavasti suuremmat.

11. Intervention kustannusvaikuttavuus

Terveydenhuollon tavoitteena on tuottaa mahdollisimman paljonterveys-
hyotyja kaytettavissa olevilla voimavaroilla oikeudenmukaisesti véestolle
jakautuneena. Taloudellisessa arvioinnissa eri hoitomenetelmien terveys-
vaikutuksia punnitaan suhteessa niiden saavuttamiseen tarvittaviin voima-
varoihin (kustannuksiin).

Vertailtavien hoitojen terveysvaikutukset mitataan tyypillisesti elinvuo-
sina (LY, life year) ja/tai laatupainotettuina elinvuosina (QALY, quality
adjusted life year). QALY yhdist&4 terveyteen liittyvén elaméanlaadun ja
odotettavissa olevan elinajan/tarkasteltavan ajan. Nain vaikuttavuutta voi-
daan mitata laatupainotettuina elinvuosina, mikd mahdollistaa vertailun
seka erilaisten hoitojen ettd ladketieteen eri erikoisalojen vlilla. Inkre-
mentaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-effectiveness
ratio, ICER) vastaa kysymykseen ”Kuinka paljon uudella hoidolla aikaan-
saatu lisahyoty-yksikko (tdssa tapauksessa laatupainotettu elinvuosi,
QALY) maksaa vaihtoehtoiseen hoitoon verrattuna?”

Erdissd maissa kdytetddn paatdksenteossa maksuhalukkuuden kynnysar-
voja yhdenmukaistamaan menetelmien kayttoon liittyvaé paatoksentekoa.
Maksuhalukkuuden kynnysarvolla tarkoitetaan perusteltua yhteiskunnal-
lista ndkemysta siitd, kuinka paljon ollaan valmiita maksamaan kalliim-
man, mutta vaikuttavamman hoidon liséhyddysta. 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 ladkkeiden kohdalla kaytdssé on kuitenkin korke-
ampi kynnysarvo (100 000 £ (n. 113 000 €) /QALY ja erikseen madritel-
lyissé tapauksissa jopa 300 000 £ (n. 340 000€)/QALY). (Nice 2017).
Alankomaissa taas on esitetty, ettd kynnysarvo tulisi mukauttaa sairauden
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vakavuuden ja tautitaakan mukaan seuraavasti: 80 000 €/QALY vaikeissa
sairauksissa (severe condition), 50 000 €/QALY keskivaikeissa (moderate
burden) ja 20 000€/QALY lievissa sairauksissa (mild burden).

Norjan ladkeviraston (Norwegian Medicines Agency) (NoMA 2017) ar-
vion mukaan nusinerseenin inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus-
suhde (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 11 taudin hoidossa
— 4,1 milj euroa/QALY (40 milj kruunua) SMA 111 taudin hoidossa.

Norjan ladkevirasto on julkaissut myds myyntiluvan haltijan heille toimit-
taman kustannusvaikuttavuusanalyysin tulokset. Myyntiluvan haltijan ar-
vion mukaan ICER on
— 366 000 euroa /QALY (3,6 milj kruunua) SMA 1 taudin hoidossa
— 356 000 euroa /QALY (3,5 milj kruunua) SMA 11 taudinhoidossa
— 1,5milj. euroa /QALY (15 milj kruunua) SMA 111 taudin hoidossa

Ero ladkeviraston ja myyntiluvan haltijan arvioissa on huomattava. Nor-
jan la&kevirasto onkin todennut, ettd sekd viraston omaan arvioon ettd
myyntiluvan haltijan toimittamaan arvioon liittyy huomattavaa epéavar-
muutta, minka takia kustannusanalyysien tulokset eivat uskottavasti ku-
vaa nusinerseeni-hoidon lopputuloksia Norjan terveydenhuollon arjessa.

Ruotsin TLV:n (Tandvards- och lakemedelsformansverket) (TLV 2017)
arvion mukaan ICER on 580 000 - 770 000 euroa/QALY SMA I-taudin
hoidossa ja 730 000 -1 300 000 euroa/QALY SMA ll-taudin hoi-
dossa. TLV:n mukaan taloudellisen arvioinnin tulos on herkka erityisesti
elaménlaatuun ja elinajan mallintamiseen liittyville oletuksille ja mene-
telmé ratkaisuille. TLV ei ole arvioinut nusinerseenin kustannusvaikutta-
vuutta SMA 111 -taudin hoidossa, koska analyysiin liittyy liikaa epévar-
muutta. Epdvarmuus johtuu kdytdssa olevan nayton rajoitteista.

Sek& Ruotsin ettd Norjan analyyseissa kéaytetty yhden nusinerseeni-an-
noksen hinta (n. 80 000—83 000 €) vastaa hoidon listahintaa Suomessa.

Irlannissa tehdyssa arvioinnissa paadyttiin varhaisidssa alkavassa (vastaa
SMA I-tautimuotoa) SMA-taudissa ICER-arvoon n. 500 000 eu-
roa/QALY ja myohemmin alkavassa 1-2 miljoonaan euroon/QALY
(NCPE Ireland 2017).

Palkon nékemyksen mukaan erot edelld esitetyissé ICER-estimaateissa
osoittavat, ettd kustannusvaikuttavuusanalyysien tulos on herkk& analyy-
sissa tehtyjen oletusten ja menetelmératkaisujen muutoksille. Se rajoittaa
kustannusvaikuttavuusanalyysien tulosten hyddynnettavyytta.
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Suomessa ei ole toistaiseksi linjattu maksuhalukkuuden kynnysarvoa.
Muiden maiden kynnysarvoja voidaan kayttaé arvioinnissa suuntaa-anta-
vina. Liséksi muissa maissa tehdyt kustannusvaikuttavuustutkimukset an-
tavat riittavan arvion lisdvaikuttavuuden kustannuksesta (ICER/QALY).
Listahinnalla arvioituna nusinerseeni-hoidon kustannukset ovat huomat-
tavan suuret verrattuna hoidolla saavutettavaan terveyshyotyyn. Listahin-
nalla se ylittdda moninkertaisesti eri maiden kynnysarvot.

Terveydenhuollon kustannukset ovat vaihtoehtoiskustannuksia. Sairauk-
sien hoitoon kéytettavissé olevat voimavarat voidaan kéyttaévaihtoehtoi-
silla tavoilla terveyshyotyjen aikaan saamiseksi. Rajalliset voimavarat tu-
lisi ké&yttaa niin, ettd niill4 saataisiin mahdollisimman paljon terveyshyo-
tyja. Jos terveydenhuollon voimavarat kdytetdaan hoitomenetelmiin, joiden
kustannukset saavutettuihin hyotyihin n&dhden ovat korkeat, menetetéan
ne terveyshyddyt (QALY1), jotka vastaavalla voimavarojen kaytolla
muissa tilanteissa (kynnysarvolla) saataisiin.

12. Eettinen pohdinta

Ihmisarvo ja itsemddrddmisoikeus

SMA-tauti todetaan yleensé pienilla lapsilla. SMA-tauti on geneettisesti
maaraytyva sairaus, johon potilas ei voi vaikuttaa omilla valinnoillaan.
Siihen ei ole geenivirhetté parantavaa hoitoa.

Osalla potilasta nusinerseeni-hoito saattaa pidentad elinikad, mutta potilas
saattaa joutua pysyvasti hengityskoneeseen ja selkdrankaa joudutaan tu-
kemaan puutteellisen lihasvoiman vuoksi. Silloin on punnittava eri hoito-
vaihtoehtoja myos eldman pidentymisen ja karsimyksen pitkittymisen na-
kdkulmasta. SMA-tauti useimmiten todetaan pienilla lapsilla, jotka eivét
kykene ilmaisemaan omaa tahtoaan ja osallistumaan itsedén koskevaan
paatdksentekoon. Hoitopéatds tulee tehda yhdessa vanhempien kanssa.
Vanhemmille tulee myo6s kertoa hoidon vaikuttavuuteen liittyvét epévar-
muustekijat ja osallistaa heidat paatokseen hoidon aloituksesta.

Oikeudenmukaisuus

Yleensé yhteiskunnassa rajalliset voimavarat pyritdan jakamaan oikeu-
denmukaisesti terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien kesken. Tarkeda on,
ettd yhtélaisessa tarpeessa olevilla on yhtaldinen mahdollisuus kayttaa
palveluita. Tastd seuraa, ettd hoitoon kéytettavat kustannukset voivat ja
saavat vaihdella potilasryhmien valilla.

Nusinerseeni on hinnaltaan hyvin kallis 1adke ja on eettisesti perusteltua
rajata sen kéayttd ainoastaan vaikeasti sairaisiin potilaisiin, joilla l4&ke-
hoito parantaa tai yllapitdd motorisia kykyja ja vahentaa lisdavun tarvetta.
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SMA-tautia sairastavien potilaiden maaré on pieni ja siksi ladkkeen bud-
jettivaikutukset koko maan tasolla eivét ole kohtuuttoman suuria. Sita ei
kuitenkaan voi pitaé oikeudenmukaisena perusteluna

potilaskohtaisten suurten kustannusten hyvéksymiselle. Moniin yleisiin
sairauksiin pystytaan tulevaisuudessa kehittaméan tdsméahoitoja osalle po-
tilasta, jolloin my0s yleisten sairauksien hoidot muuttuvat kalliiksi. My0s-
kaan tasta syysta taudin harvinaisuutta ei voi pitdd kohtuuttomiin hoito-
kustannuksiin oikeuttavana perusteluna. On punnittava yksilon etua suh-
teessa yhteiseen hyvaan, kun rajallisilla terveydenhuollon voimavaroilla
pyritdédn saamaan aikaan mahdollisimman paljon terveyshyo6tya oikeuden-
mukaisesti jakautuneena ja

varmistamaan julkisen talouden kestavyys.

Hyvan tekeminen ja vahingon valttdminen

Nusinerseeni-hoidon riskit liittyvat 1adkkeen antoon selkéydinta ympéroi-
vaan nestetilaan. Toisaalta hoito voi parantaa tai yllapitéa lapsen motorista
toimintakykyé ja motorista kehitystasoa. Toistuva nusinerseeni-hoidon
antaminen voi olla raskas kokemus pienelle lapselle, koska la&ke annos-
tellaan selkéydinta ympérdivaan tilaan ja lapsipotilailla annostelu edellyt-
t&a usein nukutusta.

13. Kohdentaminen ja seuranta

Valmisteyhteenvedon mukaan nusinerseeni-hoito tulisi aloittaa mahdolli-
simman pian SMA-diagnoosin jalkeen, ja hoidon jatkamisen tarvearvioi-
daan saannollisesti potilaan kliinisen tilan sekd hoitovasteen mukaan.
Hoitopaatoksen tulee perustua yksilolliseen asiantuntija-arvioon hoidon
oletettavista hyddyista kyseiselle henkil6lle, ja niité on arvioitava nusiner-
seeni-hoidon mahdollisiin riskeihin ndhden. Hoidon jatkamisen tarve tu-
lee tarkistaa sdannollisesti ja arvioida yksilollisesti potilaan kliinisen tilan
seka hoitovasteen mukaan. (Valmisteyhteenveto)

Toistaiseksi ei kuitenkaan ole selkeda tutkimusnayttoa siitd, ettd hoito
kannattaisi aloittaa oireettomille potilaille pelkén geneettisen diagnoosin
perusteella. (Fimea 2017)

Suomessa geenitutkimuksia tehd&an diagnoosivaiheessa, jolloin tutkitaan
SMN2-geenin kopiomé&arat. SMA-tautia ei kuitenkaan voi diagnosoida
eikd erotusdiagnostiikkaa eri SMA-tautimuotojen valill4 voi tehddpelkan
geenitestin perusteella.

Fimean arviointiraportin mukaan hoidon kliinisia hyotyj& voidaan arvi-
oida vuosittain, ja hoito olisi syyta lopettaa, ellei motorista edistymista
tapahdu validoiduilla testeilla (esim. HINE, CHOP INTEND) mitattuna
1-2 vuoden seurannassa. (Fimea 2017)
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14. Lisanayton kerdaaminen

SMA on harvinainen sairaus, ja tutkimusndyttod nusinerseeni-hoidon pit-
kaaikaisvaikutuksista on hyvin rajallisesti. Siksi on véalttamatonté keréata
systemaattisesti lisatietoa nusinerseeni-hoidon kéytostd, kustannuksista,
hoitotuloksista ja turvallisuudesta sen mahdollisen kliinisen k&yton yhtey-
dessd. Kerattaviin tietoihin voisi potilaan ian ja tarkan diagnoosin ohella
kuulua esimerkiksi

e perustelut hoidon aloittamiselle ja etukateen maaritellyt kriteerit

hoidon lopettamiselle

diagnoosista hoidon aloittamiseen kulunut aika

hoidon tilapéisen keskeyttdmisen syy

hoidon lopettamisen syy

motorinen kehitys ennen hoidon aloitusta (verrattuna normaaliin

kehitysvaiheeseen kyseisessé idssd)

e toimintakyky (verrattuna normaaliin kehitysvaiheeseen kyseisessa
idssd)

e ndiden ja muun hoitovasteen seuranta koko hoidon ajan

e muut Kkliiniset tiedot kuten vaikutukset hengitystuen tarpeeseen

¢ haittavaikutusten seuranta (valittomat seka vaikutukset lapsen ko-
ettuun eldménlaatuun)

15. Johtopaatokset

PALKO on 26.5.2016 hyvéksymassaan valiraportissa katsonut, etta pal-
veluvalikoiman maédrittelyssd tulee perustuslain ja terveydenhuoltolain
(TervHL 7a § ja TervHL 78a §) asettamien reunaehtojen puitteissa nou-
dattaa seuraavia periaatteita:

Terveysongelman merkittavyys

Terveysongelman on oltava riittdvan merkittavé, jotta sitd on perusteltua
hoitaa ladketieteen keinoin julkisin varoin. Merkityksen arvioinnissa so-
velletaan laéketieteellisen tiedon lisaksi yhteiskunnallisia arvoja.

SMA-tauti on ladketieteellisin keinoin hoidettava terveysongelma ja sen
hoitaminen julkisin varoin on sin&nsé perusteltua.

Laaketieteellinen perusteltavuus

Palveluvalikoimaan kuuluvan toiminnan on terveydenhuoltolain 7a §:n 1
momentin mukaan oltava ladketieteellisesti tai hammaslaéketieteellisesti
perusteltua. Perusteltavuutta arvioidaan suhteuttamalla toisiinsa vaikutta-
vuus, turvallisuus ja terveysongelman vakavuus.
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Vaikuttavuutta ja turvallisuutta arvioidaan suhteessa hoidettavan terveys-
ongelman vakavuuteen tutkimustiedon ja muun néayton perusteella. Toi-
minnalla on oltava nayton perusteella riittdva vaikuttavuus ja siihen liitty-
vien riskien suuruuden on oltava hyvaksyttavia.

SMA-taudin taudinkuva eri alaryhmissa vaihtelee huomattavasti erittéin
vaikeasta ja kuolemaan imevaisidssa johtavasta taudista lievaan lihasheik-
kouteen aikuisilla. Tutkimustietoa ladkkeen vaikuttavuudesta yli 9-vuoti-
ailla ei ole. Nusinerseeni ei paranna SMA-taudin geenivirhettd. Sen on
todettu parantavan motorista toimintakykya ja motorista kehitystasoa
osalla lapsipotilaista, joilla on oireinen SMA-tauti. Lyhytkestoisten tutki-
musten mukaan nusinerseeni pienentad imevaisiassa sairastuneiden SMA-
potilaiden kuoleman riskié tai pitkakestoisen avustetun hengitystuen tar-
vetta lumehoitoon verrattuna, mutta tiedot hoidon pitk&aikaisvaikutuk-
sista puuttuvat. Tiedossa ei ole, ettd nusinerseeniin liittyisi vakavia haitta-
vaikutuksia, mutta pitk&aikaistutkimuksia ladkkeen turvallisuudesta ei
ole.

Edell& todetuilla perusteilla nusinerseeni olisi puhtaasti laéketieteellisesta
nakokulmasta arvioituna perusteltu hoito oireisilla SMA-potilailla, joilla
tauti on todettu varhaisessa vaiheessa.

SMA alaryhméssa IV sitd ei voi pitad ladketieteellisesti perusteltuna tut-
kimustiedon puuttumisen vuoksi.

Eettisyys ja taloudellisuus kokonaisuutena

Palveluvalikoiman méaérittelemisessd on terveydenhuoltolain 78a 8:n 1
momentin mukaan otettava huomioon eettiset ja terveydenhuollon orga-
nisointiin liittyvat nakékohdat. Ta&mé tarkoittaa esimerkiksi sit4, etta jul-
kisin varoin rahoitettu terveydenhuollon toiminta rakentuu yhteiskun-
nassa hyvaksytyille arvoille, muun muassa ihmisarvoisen kohtelun peri-
aatteelle. Kokonaisvoimavarat pyritadn jakamaan oikeudenmukaisesti ter-
veydenhuoltopalveluja tarvitsevien kesken. Erityisesti kalliiden uusien
menetelmien kayttdonottoa arvioidaan myos yhteiskunnan ja terveyden-
huoltojarjestelmén taloudellisen kokonaiskantokyvyn kannalta. L&éke-
hoidon korkeat kustannukset heikentdisivat muiden potilasryhmien ase-
maa tavalla, joka vaarantaisi yhdenvertaisuuden ja olisi siten eettisesti
kestamaton.

Julkisesti rahoitetussa terveydenhuollossa kéytettdvia ladkkeitd koske-
vassa paatoksenteossa tulee kayttdd samoja periaatteita kuin muidenkin
terveydenhuollon menetelmien kohdalla.

Ruotsissa ja Norjassa julkaistujen kustannusvaikuttavuusanalyysien pe-
rusteella tiedet&an, ettd nusinerseeni-hoidon odotettu terveyshyoty on
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huomattavan pieni suhteessa sen kayton vaihtoehtoiskustannukseen. Eri-
tyisesti vakavien sairauksien ja lasten ja nuorten hoitoon voidaan olla val-
miita panostamaan muita potilasryhmid enemman varsinkin silloin, kun
hoidon tiedetddn olevan parantavaa ja siten merkittdvaa ja pitk&aikaista
terveyshyotya tuottavaa. Tallaisen arvovalinnan vaihtoehtoiskustannus ei
kuitenkaan saisi olla kohtuuttoman suuri.

YK:n vammaisten henkilGiden oikeuksien sopimus ja lasten oikeuksien
sopimus, jotka myds Suomi on hyvaksynyt, séatelevéat naiden henkiléryh-
mien asemaa ja oikeuksia. Vammaisten oikeuksien sopimuksen keskei-
send tavoitteena on vammaisten yhdenvertainen kohtelu muiden véesto-
ryhmien kanssa. Sairauden vakavuus on palveluvalikoiman maarittelyn
keskeinen elementti ja sen nojalla voidaan huomioida kulloinkin kyseessa
olevan potilasryhmén tilanne.

Palko katsoo, ettei vammaisten oikeuksien sopimuksen hyvaksyminen
tarkoita sitd, ettd vammaisten osalta tulisi soveltaa palveluvalikoiman
maarittelyssa erillisia kriteereja.

Palko toteaa, ettd perustuslain 6 § kieltdd asettamasta ihmisié ilman hy-
vaksyttavaa syytd eri asemaan mm. ian perusteella. Téstd huolimatta
erdissa tilanteissa on katsottu hyvaksyttavaksi, etté lapsiin ja nuoriin voi-
daan soveltaa eri periaatteita ja sdantdja kuin aikuisiin. Terveyspalvelui-
den osalta on huomioitava, etté toisaalta lapsiin ja nuoriin ja toisaalta ai-
kuisiin sovellettavat periaatteet eivat saisi merkittavasti erota toisistaan.
Ei olisi hyvéksyttavaa, etta taysi-ikdistyminen muuttaisi palvelujen sisal-
toa olennaisesti. Palko toteaa, ettd arvioitaessa eettisyytta ja taloudelli-
suutta kokonaisuutena voidaan edelld todetusti huomioida myds lasten ja
nuorten asema. Lasten oikeuksien sopimuksen ei voida katsoa velvoitta-
van ndiden ryhmien laajempaan positiiviseen kohteluun.

Johtopdidtos edelli todetun perusteella

Nusinerseenin kayttd on syyté rajata potilasryhmiin SMA I-111, joissa sen
vaikuttavuus on talla hetkelld kéytettavissa olevien tietojen perusteella
luotettavimmin osoitettu.

Tassa muistiossa todetun perusteella PALKO toteaa johtopdatoksenaan,
ettd nusinerseeni-hoidon aloitus voisi kuulua kansalliseen palveluvalikoi-
maan SMA-taudin hoidossa kun
e potilaan SMA- diagnoosi on tehty ennen kahden vuoden ikaa ja
e potilaan l1&48ké&rin toteamat oireet ovat alkaneet ennen 20 kuukau-
den ik&a ja
e potilas on korkeintaan 17 - vuotias, eika
e potilas ole pysyvan hengitystuen tarpeessa tarpeessa tai ei ole
muuta ladketieteellista estetta hoidon toteuttamiselle.
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Hoidon jatkaminen olisi laé&ketieteellisestd ndkokulmasta arvioituna pe-
rusteltua potilailla, jotka ovat kliinisen arvion perusteella saannollisessé
seurannassa hyotyneet hoidosta. Arvio hoidon jatkamisesta on tehtdvissa
viimeistddn yhden vuoden kuluttua hoidon aloittamisesta. Palko valmis-
telee yhteistyossa SMA-potilaita hoitavien lastenneurologien kanssa tar-
kemmat hoidon jatkamisessa sovellettavat laéketieteelliset kriteerit, joilla
voidaan varmistaa potilaiden yhdenvertainen kohtelu. Palko pyrkii hyvék-
symaan kriteerit viimeistaan syksylla 2018.

Nusinerseeni-ladkkeen nykyinen potilaskohtainen listahinta on kuitenkin
lilan korkea suhteessa odotettuun vaikuttavuuteen, jotta ladke voitaisiin
ottaa palveluvalikoimaan edes edelld todetuilla potilailla

Muilla kuin edelld mainituilla SMA-tautia sairastavilla potilasryhmill&
nusinerseeni-hoito ei talla hetkelld kaytettavissa olevien tietojen perus-
teella ole la4ketieteellisesti perusteltu.

16. Suosituksen seuranta ja niiden vaikutukset

Lisandyton keradmisella nusinerseeni-hoidon k&ytdstd, kustannuksista,
hoitotuloksista ja turvallisuudesta pystyttaisiin seuraamaan suosituksen
vaikutuksia.

17. Suosituksen valmistelun vaiheet

Yliopistollisten sairaanhoitopiirien johtajaylilaékarit tekivat terveyden-
huollon palveluvalikoimaneuvostolle ehdotuksen tammikuussa 2017.

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto péatti suositusvalmistelun
aloittamisesta 8.2.2017.

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto péaatti séhkdpostikokouk-
sessaan 2.-4.10.2017, ettd suositus valmistellaan kattamaan SMA-taudin
kaikki tautimuodot.

Ota kantaa-palveluun 19.12. 2017-15.1.2018

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto hyvaksyi  suosituksen
15.3.2018.
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18. Yhteenveto

Nusinerseeni-hoidon aloitus voisi kuulua kansalliseen palveluvalikoi-
maan SMA-taudin hoidossa kun
e potilaan SMA- diagnoosi on tehty ennen kahden vuoden ikaa ja
o potilaan laédkérin toteamat oireet ovat alkaneet ennen 20 kuukau-
den ikad ja
e potilas on korkeintaan 17 - vuotias, eika
e potilas ole pysyvan hengitystuen tarpeessa tai ei ole muuta ladke-
tieteellistd estettd hoidon toteuttamiselle.

Hoidon jatkaminen olisi laéketieteellisestd nakdkulmasta arvioituna pe-
rusteltua potilailla, jotka ovat kliinisen arvion perusteella sddnnollisesséa
seurannassa hyotyneet hoidosta. Palko antaa hoidon jatkamisessa sovel-
lettavista tarkemmista l&&ketieteellisista kriteereistd tdydentavan suosi-
tuksen viimeistaan syksylla 2018.

Nusinerseeni-ladkkeen nykyinen potilaskohtainen listahinta on kuitenkin
lilan korkea suhteessa odotettuun vaikuttavuuteen, jotta ladke voitaisiin
ottaa palveluvalikoimaan edes edella todetuilla potilailla.

Muilla kuin edelld mainituilla SMA-tautia sairastavilla potilasryhmilla
nusinerseeni-hoito ei talla hetkelld kaytettavissa olevien tietojen perus-
teella ole ladketieteellisesti perusteltu.

Suositus on voimassa korkeintaan vuoden 2022 loppuun saakka. Meneil-
l4&n olevien tutkimusten odotetaan valmistuvan tdhan mennessé, jolloin
kaytOssa toivotaan olevan tutkimustietoa hoidon pitkéaikaisvaikutuksista.

19. Lahteet
Nusinerseeni

Valmisteyhteenveto, nusinerseeni (Spinraza®), 21.6.2017.
http://www.ema.europa.eu/docs/fi Fl/document library/EPAR - Pro-
duct Information/human/004312/WC500229704.pdf, luettu 2.10.2017

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/hu-
man/medicines/004312/hu-
man med 002119.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 , luettu 2.10.2017
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Katsaukset ja suositukset

Fimea. Nusinerseeni spinaalisen lihasatrofian hoidossa. Uusien sairaala-
ld&kkeiden nopea arviointi. Fimea kehittéd, arvioi ja informoi -julkaisu-
sarja 5/2017
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Nusinerseeni+spinaa-
lisen+lihasatrofian+hoidossa/3e47e39a-d7b8-77f4-f84f-4625fba96092

Nusinerseeni spinaalisen lihastrofian hoidossa. Fimea KAI 5/2017:
Fimean vastaus sidosryhmien kommentteihin http://www.fimea.fi/docu-
ments/160140/1454401/Nusireeni+spinaalisen+lihastrofian+hoi-
dossa_Fimean_vastine_sidosryhmien_kommentteihin.pdf/eda6a281-
£692-1e12-6860-c100ddb7e2d5

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

Norjan Nye metoder —elin 2018. Nusinersen (Spinraza) ved behandling
av spinal muskelatrofi (SMA)
https://nyemetoder.no/metoder/nusinersen-spinraza , luettu 15.2.2018

Ruotsin NT-radet. NT-radets yttrande till landstingen gallande Spinraza
(nusinersen) vid spinal muskelatrofi av typ 5q
http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Natio-
nellt-inforande-av-nya-lakemedel/Rekommendationer/Nusinersen-Spin-
raza-/ , luettu 21.12.2017

AEMPS Espanja 2018. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios.
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPubli-
cos/docs/IPT-nusinersen-Spinraza-atrofia-muscular-espinal.pdf , luettu
12.3.2018

Zorginstituut Alankomaat 2018. Zorginsituut.
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/ad-
viezen/2018/02/07/pakketadvies-nusinersen-spinraza-voor-de-behande-
ling-van-spinale-musculaire-atrofie-sma , luettu 12.3.2018

G-BA Saksa 2017. Der Gemeinsame Bundesausschluss G-BA_
https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3169/ , luettu 12.3.2018
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NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics). Cost-effec-
tiveness of Nusinersen (Spinraza) for the treatment of 5q spinal muscular
atrophy (SMA).
http://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2017/08/Summary-Nusiner-
sen.pdf , luettu 27.2.2018

NHS England. Clinical Commissioning Policy Statement: Nusinersen
for genetically confirmed Spinal Muscular Atrophy (SMA) type 1 for
eligible patients under the Expanded Access Programme (EAP).
https://www.england.nhs.uk/publication/clinical-commissioning-policy-
statement-nusinersen-for-genetically-confirmed-spinal-muscular-at-
rophy-sma-type-1-for-eligible-patients-under-the-expanded-access-prog-
ramme-eap/ , luettu 12.3.2018

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

Sosiaali- ja terveysministerid. Katsaus terveydenhuollon priorisointiin
eri maissa. Sosiaali- ja terveysministerion raportteja ja muistioita
2017:18. http://julkaisut.valtioneuvosto.fi/handle/10024/160238

Alkuperaistutkimukset

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 MuscularAtrophy. N Engl J Med 2017;377:1713-22.

Mercuri E, Darras B, Chiriboga ym. Nusinersen versus Sham Control
in Later-Onset Spinal Muscular Atrophy. NEJM 378;7: 625-35.
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