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1. Avaus, kokouksen osallistujat, piétosvaltaisuus ja edellisten kokousten poytikirjat

Lidkejaosto

Todettiin kokouksen osallistujat ja pddtosvaltaisuus.

Merkittiin tiedoksi, ettd edellisten kokousten pdytékirjat on allekirjoitettu,
mutta ne eivit ole vield saapuneet STM:iin. Kesdkuun allekirjoitetut poytikir-
jat lihetetddn neuvostolle tiedoksi sihkdpostitse.

2. Daratumumabi yhdistelmdnid (D-VMP) ja ylldpitohoitona dskettdin diagnosoidun multippelin myeloo-
man hoidossa. Liite 2a-b llona Autti-Réiimé

Suositus on ollut kommentoitavana Ota Kantaa -palvelussa. Autti-Rimd esitteli
saadun kommentin ja lddkejaoston esityksen sen huomioimisesta suosituksessa.

Suositus perustuu Fimean raporttiin

https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/KAI+3+2019 Daratumu-
mabi-yhdistelm%C3%A4hoito+%28D-
VMP%29+%C3%A4skett%C3%Adin+diagnosoidun+multippelin+myeloo-
man+hoidossa.pdf/0650360f-4021-8d14-680f-88affb0cc50c?t=1554975374755

Piiitos: Hyviksyttiin suositus ja tiivistelma.

3. Nusinerseeni hoidon jatkohoitokriteerit, Liite 3 a-c llona Autti-Riimi

Suositus on ollut Ota Kantaa -palvelussa. Autti-Ramo esitti yhteenvedon saa-
duista kommenteista ja niiden pohjalta lddkejaoston valmisteleman muokatun
suosituksen 3a, valmistelumuistion 3b seki tiivistelmin 3c.

Piiitios: Hyviksyttiin suositus, valmistelumuistio ja tiivistelma.

4. Nivolumumabin ja ipilimumabin yhdistelmidhoito munaissyovin ensilinjan hoidossa, Sinikka Silvo

Lidkejaoston ehdotuksen mukaan hoito ei kuulu palveluvalikoimaan tutkimus-
tulosten epdvarmuuksien ja korkeiden kustannusten takia.

Suositusluonnos perustuu Fimean raportteihin:
https://www.fimea.fi/documents/160140/1188389/KAI+6+2019+Nivolu-
mabintjatipilimumabin+yhdistelm%C3%A4hoito+munuaiskarsi-
nooma_fimea.pdf/8efd194a-599f-al7d-bc51-d8ceba7fa8802t=1560324213760

https://www.fimea.fi/docu-
ments/160140/0/T%C3%A4ydent%C3%A4v%C3%A4+liite+arviointiraport-
tiin.pdf/6c80e292-9a2{-b75a-ac13-5068767991117t=1565788425133.
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https://fwww.fimea.fi/docu-
ments/160140/0/T%C3%A4dvdent%C3%A4v%C3%A4+liitetarviointiraport-
tiin.pdf/6¢80e292-9a2f-b75a-ac13-5068767991112t=1565788425133.

mihoidon vaikuttavuudesta ja turvallisuudesta nivolumabi-moniterapiaan ver-
rattuna, kuten Euroopan lddkintdviranomainen EMA on edellyttinyt.

Piiitos: Viimeistelldin suositusluonnos saatujen kommenttien pohjalta ennen
Ota Kantaa -palveluun viemistd. Késitellddn uudelleen Palveluvalikoimaneu-
vostossa Ota Kantaa-palvelun kommentointikierroksen jilkeen.

Sirkku Pikkujcimsd poistui tilapdisesti kohdan 4. kdsittelyn jilkeen.

5. Tisagenlekleuseeli (Kymriah) B-solulymfooman hoidossa, Sinikka Sihvo

Tisagenlekleuseeli -suositus oli Ota Kantaa -palvelussa kommentoitavana maa-
liskuussa 2019. Palveluvalikoimaneuvosto palautti sen 14.5.2019 jatkovalmis-
teluun. Ladkejaosto on pidtynyt hoidon vaikuttavuutta koskevan tiedon epivar-
muuden ja korkeiden kustannusten vuoksi ehdottamaan palveluvalikoiman ul-
kopuolelle rajaavaa suositusta.

Suositusluonnos perustuu Fimean raportteihin, https://www.fimea.fi/docu-
ments/160140/1454401/Tiivistelm%C3%A4+arvioinnistaKymriah_Diffuu-
sint+suurisoluisen+B-solulymfooman+hoidossa.pdf/f9b7bb81-7f03-eb01-8a18-
ed030582338e?t=1548835583861.

https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Fimea+KAI+17+2018+Tis-
agenlekleuseeli+%28Kymriah%29+diffuusintsuurisoluisen+B-solulym-
fooman-+hoidossa.pdf/acObe01c-4834-e5b3-b843-
b1a963acd78c?t=1543920444608.

Piitds: Hyviksyttiin suositusluonnos Ota Kantaa -palveluun vietiviksi.

6. Aksikabtageenisiloleuseeli (Yescarta) B-solulymfooman hoidossa, Sinikka Sihvo

Aksikabtageenisiloleuseeli-suositus oli Ota Kantaa-palvelussa kommentoita-
vana maaliskuussa 2019. Palko palautti suosituksen 14.5.2019 jatkovalmiste-
luun. Ladkejaosto on péitynyt hoidon vaikuttavuutta koskevan tiedon epévar-
muuden ja korkeiden kustannusten vuoksi ehdottamaan palveluvalikoiman ul-
kopuolelle rajaavaa suositusta.

Suositusluonnos perustuu Fimean raportteihin:
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Tiivistelm%C3%A4+arvi-
oinnista Yescarta+%?28aksikabtageenisiloleuseeli%29+aikuisten+suurisoluis-
ten+B-solulymfoomien+hoidossa.pdf/091eb610-619d-fb1 7-9fc2-
31d2aad7cf8d?t=1548835497250.
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https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Fimea+KAI+16+2018+Ak-
sikabtageenisiloleuseeli+%28Y escarta%29+aikuisten+suurisoluisten+B-solu-
lymfoomien+hoidossa.pdf/9437de37-4d09-3b93-9¢98-
5981473a6b6b2t=1543920447618.

Piiitos: Hyviksyttiin suositusluonnos Ota Kantaa -palveluun vietiviiksi,

7. Atetsolitsumabi levinneen keuhkosydvin hoidossa, Reima Palonen

Kyseessi on FINOSE-yhteistydssi (pohjoismaisessa ldikearviointiyhteis-
tyGssd) tehty arviointi, johon Fimea on osallistunut. On tullut ilmi, etti atet-
solitsumabi-liike ei ole eikd tdmin hetkisen tiedon mukaan ole tulossakaan
Suomessa kiytt6on levinneen keuhkosydvén hoidossa, joten tidssé vaiheessa ei
ole tarpeen tehdd suositusta. Liikejaosto katsoi, ettd Kansallinen HT A-koordi-
naatioyksikké FINCCHTA voisi halutessaan arvioida ldékehoidon kiyttdon-
oton, jos tilanne muuttuu.

Palkon 15.3.2018 hyviksytyssi prosessikuvauksessa todetaan, etti sen tavoit-
teena on laatia suositus kaikista Fimean arvioimista sairaalaliiikkeistd. Katsot-
tiin, ettd FINOSE-yhteisarvioinnit voidaan rinnastaa Fimean omiin arviointei-
hin, joten niihin sovelletaan samaa periaatetta.

https://www.fimea.fi/documents/160140/5743446/Tecentrig+FINOSE+re-
port+final+version.pdf/7b5a53 10-654d-6495-0587-
25623796e2757t=1561632933640

Tietoa FINOSE-yhteistyosti:
https://www.fimea.fi/kehittaminen_ja_ hta/laakehoitojen arviointi/finose-yh-

teistyo

Piiiitiis: Pidtettiin, ettei Palko aloita suositusvalmistelua atetsolitsumabista le-
vinneen keuhkosydvin hoidossa. Péitettiin lisiksi, etti myds FINOSE-yhteis-
arvioinnit rinnastetaan Fimean arviointeihin p#itettiessid uusien suositusten
valmistelun aloittamisesta.

Sirkku Pikkujcmsd palasi takaisin kokoukseen kohdan 7 jiilkeen.
8. Pembrolitsumabi ja aksitinibi munuaissydvin ensilinjan hoitona, Reima Palonen ja Vesa Kiviniemi

Kyseessi on sairaalaldsikkeen (pembrolitsumabi) ja avohoitoldikkeen (aksi-
tinibi) yhdistelmihoito. Ladkkeiden myyntiluvan haltijat ovat eri yrityksid.
Aksitinibilla ei ole kiyttGaihetta munuaissydvin ensilinjan hoidossa. Fimea
harkitsee, aloittaako se arviointiraportin valmistelun yhdistelméhoidosta.

Sairausvakuutuslain 6 luvun 5 §:n mukaan lddkkeelle voidaan myéntid korvat-
tavuus enintién vahvistetun valmisteyhteenvedon ja siind hyvéksyttyjen kiytts-
aiheiden mukaisessa laajuudessa. Tdmin vuoksi aksitinibi ei voi nykylainsis-
dianndn perusteella saada sairausvakuutuskorvattavuutta.
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Todettiin, ettd kun yhdistelm#hoidot tulevaisuudessa yleistyvit, timén kaltaiset
ongelmat todennidkdisesti lisééntyvét ja niistd voi aiheutua yksittdiselle henki-
15lle kohtuuton taloudellinen taakka. Palko ei voi kuitenkaan asian ratkaisuun
vaikuttaa, vaan se tulee huomioida tulevissa lainsidddinnén uudistuksissa.

Palkon tehtiivind on ottaa kantaa julkisesti rahoitettujen terveyspalveluiden si-
siltoon. Koska yksittdiselld potilaalla ei tédlld hetkelld ole mahdollisuutta saada
aksitinibia osana julkisesti rahoitettuja terveyspalveluita, katsottiin, ettei Palkon
olisi perusteltua ottaa pembrolitsumabin ja aksitinibin yhdistelmihoitoa kisitel-
tiviksi, vaikka Fimea tekisikin siitd arvioinnin.

Piiitis: Pastettiin, ettei Palko katso perustelluksi nykylainsédddnndn voimassa
ollessa aloittaa suositusvalmistelua pembrolitsumabin ja aksitinibin yhdistelma-
hoidosta munuaissydvin ensilinjan hoidossa.

Kari Punnonen poistui kohdan 8. kdsittelyn jilkeen.

Tuki- ja liikuntaelinten sairauksien jaosto
9. Vililevytyrin leikkaushoito ja sen jilkeinen kuntoutus, Reima Palonen

Tules-jaosto on valmistellut suositusluonnoksen Vililevytyrédn pullistuman
leikkaushoito ja sen jilkeinen kuntoutus. Uuden suosituksen on télté osin tar-
koitus korvata vuonna 2005 alun perin hyviksytyt yhtendisen hoidon perusteet.

Keskustelussa tehtiin luonnokseen runsaasti muutosehdotuksia, jotka sihtee-
ristd vie luonnokseen ennen sen julkaisemista kommentoitavaksi.

Piiitos: Hyviksyttiin suositusluonnos muutoksin vietdviksi Ota kantaa —palve-
luun.

Suun terveydenhuolto

10. Suun terveydenhuollon jaoston nimittiminen ”Pitkélle vaurioituneiden tai lohjenneiden hampaiden kor-
jaaminen keramialla tai kruunuilla” -aiheen valmistelua varten, liite 10, Sari Koskinen

Palveluvalikoimaneuvosto hyviksyi sihkdpostikokouksessaan viime kesi-
kuussa aihe-ehdotuksen ”Pitkille vaurioituneiden tai lohjenneiden hampaiden
korjaaminen keramialla tai kruunuilla” ottamisen jatkovalmisteluun. Valmiste-
lua varten tarvitaan suun terveydenhuollon jaosto. Valmistelutyossi tarvitaan
erityisosaamista ko. aihe-alueelta, kokemusta hampaiden palvelujérjestelmiistid
sekd perusterveydenhuollon ettd erikoishoidon yksikoistd seki alueellista edus-
tavuutta.

Piiitis: Hyviksyttiin esitetty kokoonpano suun terveydenhuollon jaoston ko-
koonpanoksi ja sovittiin, ettd sitd tdydennetiiin myshemmin 2-3 jasenella.

Kirsi Varhila poistui kohdan 10. kdsittelyn jiilkeen.
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Mielenterveys- ja piiihdepalvelujen jaosto

11. Kognitiivinen adaptaatio asumisen tukea tarvitsevan skitsofreniapotilaan kuntoutuksena, Sari Koskinen
Palko hyviksyi kesdkuussa kidydyssi sihkopostikokouksessaan aihe-ehdotuk-
sen "Kognitiivinen adaptaatio asumisen tukea tarvitsevan skitsofreniapotilaan
kuntoutuksena” otettavaksi jatkovalmisteluun. MIEPA-jaosto aloitti suositus-
valmistelun maarittelemilla tehtiviinkuvauksen, jonka yhteydessd médriteltiin
PICO-asetelma. Tehtdvinkuvauksen pohjalta teetetidiéin systemaattinen kirjalli-
suuskatsaus.

Piiitds: Ohjeistettiin MIEPA-jaostoa aiheen merkittivyyden kuvaamisessa ja
hyviksyttiin PICO-asetelma jatkovalmistelun pohjaksi.

Seksuaaliterveyden jaosto
12. Sukupuoli-identiteetin variaatiot, lona Autti-Réimé

Autti-Ramo esitti suosituksen tyostimisen aikana esiin tulleet hoitokéyténtsjen
erot, joiden yhdenmukaistamiseen seksuaaliterveyden jaosto toivoi ohjeistusta.

Péiitos: Todettiin, ettd hoitokriteerien yhdenmukaisuus tulee sopia hoitavien
yksikoiden kesken.

Elintapa ja omahoito —jaosto
13. Kroonisten kansansairauksien sekundaaripreventio, Sari Koskinen

Kerrottiin tydn etenemisestd, mm. systemaattisen kirjallisuuskatsauksen laati-
misessa esiin tulleista kysymyksist.

Pidtos: Merkittiin tiedoksi.

Puheenjohtajien jaosto
14. Palkon kisikirja, Reima Palonen ja Hona Autti-Rimé

Puheenjohtajien jaosto kokoontui 22.8.2019 ja kiisitteli mm. Palveluvalikoima-
neuvoston kisikirjan valmistelua.

Késikirjaan on tarkoitus ottaa johdannoksi kuvaus tiedon arvoketjusta tutki-
muksesta kliinisen kdytdnnon arviointiin ja Palveluvalikoimaneuvoston roolin

siind. Keskustelun perusteella neuvosto piti esitettyd ldhestymistapaa hyvini.

Piiitos: Ohjeistettiin jatkovalmistelua

Seulonta-jaosto: SCID
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15. SCID-seulonta, flona Autti-Réami

P#iitos: Siirrettiin seuraavassa kokouksessa kisiteltiiviiksi

Vesa Kiviniemi poistui kohdan 15. kdsittelyn jéalkeen.

Muut asiat

16. Sidonnaisuuksien kartoittaminen, Reima Palonen
Todettiin, ettéi Palveluvalikoimaneuvoston jdsenten, varajdsenten ja asiantunti-
joiden sidonnaisuuksien kartoittamiseksi heille on toimitettu sidonnaisuusky-

sely. Jaostojen jisenten sidonnaisuudet kartoitetaan porrastetusti syksyn aikana.

Piiitos: Merkittiin tiedoksi

17. Muut asiat, flona Autti-Rémé
o Palkon syksyn kokousaikataulu
o 1i29.10.2019 klo 12.00-16.00
o to12.12.2019 klo 12.30-16.00
o Ehdotus Palkon siséisestd seminaarista 12.12.19 klo 9.00-11.30 —
aiheena suositusten implementointi ja vaikutusten arviointi. Ehdo-
tus sai kannatusta.

18. Kokouksen péiitds

Puheenjohtaja piiitti kokouksen klo 16.00.

”>i:——~——-

Puheenjohtaja Pdivi Sillanaukee

PRuttd - P

Padsihteeri Ilona Autti-Ramo
P b T ——
4——--—---
Erityisasiantuntija ri Koskinen

Erityisasiantuntija eima Palonen
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Erityisasiantuntija Sinikka Sihvo

Liite 2 a-b Daratumumabi yhdistelmini (D-VMP) ja yllédpitohoitona dskettiin
diagnosoidun multippelin myelooman hoidossa, suositus ja tiivistelmi

Liite 3 a-c Nusinerseeni hoidon jatkohoitokriteerit: suositus, valmistelumuistio
ja tiivistelmi

Liite 10, Suun terveydenhuollon jaoston nimeimismuistio

Neuvoston varsinaiset jdsenet ja varajdsenet
Asiantuntijat
Sihteeristo

¢
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Liite 2a

Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Daratumumabi yhdistelméini (D-VMP) ja
ylléipitohoitona édskettiin diagnosoidun multippelin
myelooman hoidossa

Yhteenveto suosituksesta:

Daratumumabi yhdistelmand (D-VMP) ja ylldpitohoitona ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan dskettdin
diagnosoidun multippelin myelooman hoidossa aikuisilla, jotka eivat sovellu autologiseen kantasolusiirtoon.
Tutkimustieto ei mahdollista sen arvioimista, mikd on yhdistelm&hoidon jalkeen jatkuvan ylldpitohoidon (D-
VMP + D) lisdarvo ja daratumabi-hoidon optimaalinen kesto. Tutkimuksen seuranta-aika on vield lyhyt D-VMP
+ D -hoidon mahdollisen pidempikestoisen hyédyn arvoimiseksi, minkad vuoksi my&s mallinnukseen
perustuvaan arvioon D-VMP -hoidon kustannusvaikuttavuudesta liittyy huomattavaa epdvarmuutta.

Daratumumabin lisédmistd myelooman ensilinjan hoitoon ei voida pitdd kustannusvaikuttavana
vaihtoehtona. Sen lisékustannukset laatupainotettua lisdelinvuotta (QALY) kohti (inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde, ICER) olisivat arviolta 194 000 euroa nykykdytdnnén mukaiseen bortetsomibi-,
melfalaani- ja prednisoni- (VMP)-hoitoon verrattuna ja 155 000 euroa lenalidomidi- ja deksametasoni- (Rd)-
hoitoon verrattuna.
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1. Perusteet suosituksen laatimiseen

Palkon suositus perustuu Fimean 11.4.2019 julkaisemaan arviointiraporttiin®.

2. Suosituksen kohderyhmi

Tami3 suositus koskee dskettdin diagnosoidun multippelin myelooman hoitoa daratumumabi-lddkkeelld
potilailla, jotka eivat sovellu autologiseen kantasolusiirtoon.

Multippeli myelooma on pahanlaatuinen ja nykyhoidoin parantumaton verisairaus, jossa yhdesta
kantasolusta polveutuva plasmasolujoukko lisddntyy luuytimessd. Ladkehoitojen kehittymisen myéta taudin
ennuste on parantunut. Nykyisin potilaita voidaan hoitaa useita kertoja eri taudin vaiheissa yksil6llisesti
radtaloidylld hoidolla.

Fimean arvion mukaan Suomessa voisi olla vuosittain noin 120 dskettdin diagnosoitua multippelia
myeloomaa sairastavaa potilasta, jotka eivdt sovellu autologiseen kantasolusiirtoon, mutta voisivat soveltua
arvioinnin kohteena olevaan hoitoon {(daratumumabi yhdessd bortetsomibin, melfalaanin ja prednisonin
kanssa sekd daratumumabi-ylldpitohoito, D-VMP + D). Kdytanndssd potilaita, jotka aloittaisivat
daratumumabia sisiltiviin hoidon olisi tdtd vdhemman, koska osa potilaista saa muuta hoitoa tai osallistuu
ladketutkimukseen. Hoidon aloittavia potilaita voisi olla Fimean arvion mukaan 30-50 ja myyntiluvan
haltijan arvion mukaan 19 vuodessa.

3. Arvioitava menetelmi

Tamén suosituksen kohteena on sydpilddke daratumumabi yhdistettynd bortetsomibia, melfalaania ja
prednisonia sisdltavdan hoitoon (D-VMP). Hoito on tarkoitettu dskettdin diagnosoidun multippelin
myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka eivit sovellu autologiseen kantasolusiirtoon?.

Daratumumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG1-kappa -vasta-aine, joka sitoutuu mm. pahanlaatuisten
myeloomasolujen pinnalla olevaan CD38-proteiiniin ja aktivoi immuunivlitteisid mekanismeja tuhoamaan
kyseiset solut.

Daratumumabia annetaan VMP-hoidon kanssa (D-VMP) 54 viikkoa. Sen jdlkeen hoito jatkuu 4 viikon vilein
annettavana daratumumabi-ylldpitohoitona (D) taudin etenemiseen saakka tai kunnes ilmenee vakavia

1 https:f/www.fimea.fi/documents/160140/1454401/KA1+3+2019 Daratumumabi-yhdistelm%C3%A4hoito+%28D-
VMP%29+%C3%Adskett%C3%Adin+diagnosoidun+multippelin+myelooman+hoidossa. pdf/0650360f-4021-8d14-680f-88affb0cc50c
2 Daratumumabilla on myds kiyttdaihe monoterapiana tai yhdessd lenalidomidin ja deksametsanon kanssa tai yhdessa bortetsomibin ja

deksametasonin kanssa multippelin myelooman hoidossa potilaille, jotka ovat saaneet aiempaa hoitoa. Témd suositus koskee vain daratumumabia
yhdessd VMP-hoidon kanssa dskettdin diagnosoidun multippelin myelooman hoidossa.




PALVELUVALIKOIMA Suositusluonnos 2(7)

Tijansteutbudet | Choices in health care

STMO038:00/2017

haittavaikutuksia. Daratumumabin kanssa annettavan VMP-hoidon enimmiiskesto on 54 viikkoa eli 9
hoitosyklia. D-VMP + D hoidon annostus on kuvattu valmisteyhteenvedossa ja Fimean arviointiraportissa
(taulukko 2, sivu 11).

4. Nykykiytinto ja arvioinnissa kiiytetty vaihtoehto

Ensilinjan hoito hyvédkuntoisille alle 70-75-vuotiaille potilaille on autologinen, potilaiden omien,
kantasolujen siirto intensiivisen sy6példdkehoidon yhteydessa (Suomen myeloomaryhmé, FMG, 2017).
Kantasolusiirtoon soveltumattomien potilaiden hoidon valintaan vaikuttavat potilaan kunto, sairaudet ja
ika.

Fimean arvioinnissa D-VMP + D -hoitoa verrattiin VMP ja lenalidomidi-deksametasoni (Rd) -
yhdistelm3hoitoihin. Vertailuhoitojen valinta perustui Suomen myeloomaryhmin hoitosuositukseen, jonka
mukaan hyvdkuntoisten 85-vuotiaiden tai sitd nuorempien potilaiden hoidossa kiytetdin bortetsomibia
yhdessd melfalaanin ja prednisonin kanssa (VMP) tai lenalidomidia yhdessd deksametasonin (Rd) kanssa.
Huonokuntoisten tai yli 85-vuotiaiden potilaiden hoidossa kdytetdan hoitosuosituksen mukaan melfalaania
ja prednisonia (MP) tai syklofosfamidia ja prednisonia (CP).

5. Vaikuttavuus ja turvallisuus seki niihin liittyvit epivarmuustekijit

Nayttdé D-VMP + D -hoidon tehosta ja turvallisuudesta dskettdin diagnosoitujen myeloomapotilaiden
hoidossa perustuu yhteen faasin Ill satunnaistettuun tutkimukseen (MMY3007). MMY3007-tutkimuksessa
D-VMP + D -hoitoa verrattiin VMP-hoitoon. Tutkimuksessa 706 potilasta satunnaistettiin saamaan 54
viikkoa VMP-hoitoa joko ilman daratumumabia (VMP-ryhmad) tai daratumumabin kanssa (D-VMP-ryhma).
Taman jalkeen VMP-ryhmén hoito jatkui seurantana ja D-VMP-ryhman potilaista 80 % jatkoi neljin viikon
vdlein annettavaa daratumumabia ylldpitohoitona. Tutkimukseen otettiin mukaan myeloomaan
sairastuneita potilaita, joiden ei arvioitu soveltuvan autologiseen kantasolusiirtoon johtuen
liitédnnéissairauksista tai yli 65-vuoden idstd. Tutkimukseen osallistuneiden i&n mediaani oli 71 vuotta ja
70.3% tutkimuspotilaista oli < 74-vuotiaita, miltd osin tutkimukseen osallistuneet potilaat eivit idltadn
vastaa suomalaista hoitokdytantdd ja arviota soveltumisesta ensilinjan kantasolusiirtoon. Lisdksi D-VMP + D
ja vaihtoehtoisesta Rd-hoidoista ei ole vertailevaa tutkimusnayttdi, ja epdsuoran vertailun tulokset ovat
Fimean ndkemyksen mukaan epdluotettavia.

MMY3007-tutkimuksen asetelmassa D-VMP + D -hoidon osoitettiin olevan VMP-hoitoa tehokkaampi sen
ajan pidentidmisessd, jonka potilaat eldvat ilman sairauden etenemisti (PFS). Tutkimuksessa D-VMP + D -
hoitoa saaneista potilaista 63 % oli elossa ja heid@n tautinsa ei ollut edennyt kahden vuoden kuluttua
tutkimukseen satunnaistamisesta. Vastaava osuus VMP-hoitoa saaneilla potilailla oli 36 % (Fimean
arviointiraportin kuvio 4, sivu 17). Lisdksi suurempi osa D-VMP + D -hoitoa saaneista kuin VMP-hoitoa
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saaneista potilaista saavutti vahintddn taydellisen vasteen (45 % vs. 25 %) ja oli jddnnostaudin (MRD)
suhteen negatiivisia (27 % vs. 7 %; Fimean arviointiraportin kuviot 7 ja 8, sivut 18-19). Tutkimusasetelma on
sellainen, ettd tutkimuksen perusteella ei kuitenkaan ole mahdollista arvioida, mikéd on 54 viikon jdlkeen
jatkuvan D-ylldpitohoidon lisdarvo pelkkdan D-VMP-hoitoon verrattuna. My6skdan D-VMP + D -hoidon
mahdollista vaikutusta tai sen suuruutta potilaiden elossaoloaikaan ei vield tiedetd, koska suurin osa
tutkimuksen potilaista oli elossa raportoitujen analyysien ajankohtana ja tutkimuksen seuranta on kesken.
Paivitetyn analyysin (12.6.2018) seuranta-ajan mediaani oli 27,8 kuukautta.

MMY3007-tutkimuksessa daratumumabiin liittyvia infuusioreaktioita raportoitiin 28 %:lla potilaista. Suurin
osa reaktioista ilmaantui ensimmdisen infuusion yhteydessa ja oli vaikeusasteeltaan lievia tai kohtalaisia.
Lisdksi tutkimuksessa daratumumabia saaneilla potilailla raportoitiin enemmain ylahengitystieinfektioita,
keuhkokuumetta, keuhkoputkentulehdusta, yskdd, hengenahdistusta ja kohonnutta verenpainetta kuin
vertailuhaaran potilailla. Vaikeita ja henked uhkaavia haittoja ilmeni enemman yli 75-vuotiailla molemmissa
tutkimushaaroissa. D-ylldpitohoidon aikana 46 % potilaista raportoi uuden haitan.

6. Intervention kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Yhden potilaan D-VMP + D -hoidon lddke- ja annostelukustannukset tukkumyyntihinnoin laskettuna ovat
keskimadrin 336 000 euroa. Kustannusten arviointi perustuu hoidon keston mediaaniin MMY3007-
tutkimuksesta. Fimean arviointiraportissa yllapitohoidon keston mediaania kuvaava tieto on peitetty
salassa pidettdavana tietona myyntiluvan haltijan pyynnosta.

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella D-VMP + D -hoidon inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) on 131 000 €/QALY VMP-hoitoon verrattuna ja 100 000 €/QALY Rd-
hoitoon verrattuna. Vastaavasti Fimean arvion mukaan D-VMP + D -hoidon ICER on 194 000 £€/QALY VMP-
hoitoon ja 155 000 €/QALY Rd-hoitoon verrattuna. Arvioon liittyy huomattavaa epdvarmuutta johtuen
ensisijaisesti siitd, ettd ensilinjassa annettavan D-VMP + D -hoidon elinaikahydyn suuruutta ei tiedeta.

Kustannusvaikuttavuusanalyysissd MMY3007-tukimuksen tulokset (seuranta-ajan mediaani 27,8 kuukautta)
on mallinnettu 30 vuoden ajalle. Myyntiluvan haltijan mallintamiseen perustuvan teoreettisen
kustannusvaikuttavuusanalyysin mukaan daratumumabin lisédminen ensilinjan hoitoon pidentaisi
arvioinnin kohteena olevan potilasjoukon elinaikaa keskim&arin yli neljd vuotta nykyhoitoon (VMP tai Rd)
verrattuna. Fimean nikemyksen mukaan on epatodenndkdgistd, ettd yksittdisen valmisteen kdyttédnotto
voisi johtaa ndin suureen elinaikahyotyyn idkkailla potilailla, jotka eivat sovellu kantasolusiirtoon. Tasta
syystd Fimea on omassa kustannusvaikuttavuusarviossaan muuttanut myyntiluvan haltijan kdayttamada
ldhestymistapaa elinajan mallintamisessa. Kuitenkin myds Fimean analyysissd oletetaan D-VMP- ja D-
ylldpitohoidolla saavutettavan huomattava etu kokonaiselinajassa verrattuna VMP tai Rd-hoitoihin. Tata
etua ej ole toistaiseksi vahvistettu tutkimuksissa.

Fimean arvion mukaan D-VMP- ja D-ylldpitohoidon kdyttdénotosta seuraisi noin 3—9 miljoonan euron
vuosittaiset lisikustannukset. Arvio perustuu oletukseen, ettd 36 potilasta aloittaisi D-VMP + D -hoidon
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vuosittain VMP- tai Rd-hoidon sijaan. Budjettivaikutus on pienin hoidon kdyttoonottoa seuraavan vuoden
aikana. Jos hoito jatkuisi tutkimusasetelman ja valmisteyhteenvedon mukaisesti D-ylldpitohoitona, hoidossa
olevien potilaiden mdara kumuloituu kolmanteen seurantavuoteen saakka. Sen jdlkeen yhtd monen
potilaan oletetaan aloittavan ja lopettavan hoidon vuodessa ja hoidossa olevien potilaiden mddran
tasoittuvan noin sataan potilaaseen vuodessa.

Kustannusten arvioinnissa on kdytetty daratumumabin tukkumyyntihintaa 1 947,24 € / 400 mg (maaliskuu
2019). Mahdollisia sairaala-alennuksia ei ole huomioitu.

7. Johtopiitokset

Autologiseen kantasolusiirtoon soveltumattomien potilaiden hoitomahdollisuudet ovat lisddntyneet
viimeisen 10 vuoden aikana. Nykyisin ndilld potilailla kdytetdan ensilinjan hoidossa perinteisten
solunsalpaajien rinnalla vaikutusmekanismiltaan uudenlaisia bortetsomibia ja lenalidomidia.
Daratumumabin kaltaisten uusien lddkkeiden kdyttéonotto dskettdin diagnosoidun multippelin myelooman
hoidossa voisi osaltaan monipuolistaa potilaiden hoitovaihtoehtoja.

MMY3007-tutkimuksen mukaan D-VMP + D -hoitoa saaneet potilaat elivit pidempdén ilman sairauden
etenemistd kuin pelkkda VMP-hoitoa saaneet potilaat. Kahden vuoden kuluttua tutkimukseen
satunnaistamisesta ldhes kaksi kolmasosaa {63 %) daratumumabi-pohjaista hoitoa saaneista potilaista oli
elossa ja tautivapaita, mikd on lahes puolet enemman kuin vertailuhaaran potilaista {36 %). Lisdksi lahes
puolet (45 %) daratumumabia saaneista potilaista saavutti vdahintdan taydellisen hoitovasteen, mika
myelooman hoidossa ennustaa alentunutta riskia taudin etenemiseen.

Alustavasti lupaavista tuloksista huolimatta D-VMP + D -hoidon mahdollista vaikutusta potilaiden
elossaoloaikaan ei viela tiedetd. Nyt arvioidun tutkimuksen keskeinen rajoite on tutkimusryhmien vilinen
ero hoidon toteutuksessa 54 viikon jdlkeen. Tdssd tutkimusasetelmassa D-ylldpitohoidon mahdollinen
lisdarvo sen lisddmisestd ensilinjan yhdistelmdhoitoon jaa osoittamatta. Lisdksi myds mydhempien
hoitolinjojen lddkevalinnoilla on vaikutusta potilaiden ennusteeseen, minka takia ensilinjan
hoitoyhdistelmin vaikutusta elossaoloaikaan ei pystyta yksiselitteisesti osoittamaan. Tama tilanne on
tyypillinen sairauksissa, joissa tutkittavaa hoitoa seuraa useita eri jatkohoitoja, joiden valintaan aiemmilla
hoidoilla on merkitysta. Lisdksi nyt arvioitu tutkimusnayttoé koskee vain D-VMP + D -hoidon vertaamista
VMP-hoitoon, eiki vertailevaa ndayttéd muihin vaihtoehtoisiin hoitoihin, kuten Rd-hoitoon, ole saatavilla.

Vajaa viidesosa (17 %) MMY3007-tutkimukseen osallistuvista potilaista kuuluu korkean sytogeneettisen
riskin kategoriaan. Tdssd vaiheessa olevien seurantatietojen perusteella on viitteitd siitd, ettd nama korkean
sytogeneettisen riskin potilaat eivadt hydtyisi D-VMP-hoidosta ja D-ylldpitohoidosta vastaavalla tapaa kuin
standardiriskin potilaat. Kliiniseltd kannalta ajatellen juuri nille korkean riskin myeloomaa sairastaville
potilaille kaivattaisiin uusia ja aiempaa vaikuttavampia hoitomuotoja.
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MMY3007-tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat nuorempia kuin nykyisten hoitosuositusten mukaiset
potilaat, jotka eivit sovellu saamaan autologista kantasolusiirtoa. Tutkimukseen osallistuneista vain 29.7%
oli yli 75-vuotiaita, minka ikdisille kantasolusiirtoa ei Suomessa suositella hoitovaihtoehtona. MMY3007-
tutkimuksessa D-VMP + D -hoitoa saaneilla potilailla raportoitiin jonkin verran enemman vakavia
haittavaikutuksia kuin vertailuhaaran potilailla. Kaikilla tutkimukseen osallistuneilla todettiin myds
vaikeiden tai henked uhkaavien haittojen riskin lisd@ntyvan ian mydtd ja liséksi Idhes puolet potilaista
raportoivat uuden haitan D-yllapitohoidon aikana. Tama tarkoittaisi kdytannossa sitd, etta merkittava osa
potilaista, joille daratumumabin lisddmistd myelooman ensilinjan hoitoon Suomessa harkittaisiin, olisi
MMY3007-tutkimukseen osallistuneita idkkdampia ja suurentuneessa riskissd hoidon vakaville haitoille,
joilla mahdollisesti olisi elamanlaatua ja toimintakykya heikentdvaa vaikutusta.

Daratumumabi-hoito on kallista. Yhden potilaan D-VMP + D -hoidon kustannukset ovat keskimaarin

336 000 euroa. Fimean arvion mukaan yksi tdlld hoitoyhdistelmilld saavutettu laatupainotettu elinvuosi
(QALY) maksaa 194 000 euroa VMP-hoitoon ja 155 000 euroa Rd-hoitoon verrattuna. Fimean ja
myyntiluvan haltijan tukkumyyntihintaan perustuva arvio D-VMP + D -hoidon ICER:std ylittda reilusti
monissa maissa yleisesti hyvaksytyt kustannusvaikuttavuuden kynnysarvot. Lisaksi ensilinjassa annettavan
vhdistelmdhoidon arvioidun elinaikahy6dyn suuruuteen liittyy huomattavaa epdvarmuutta ja téssa Palko
yhtyy Fimean ndkemykseen siitd, ettd myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa
daratumumabi-yhdistelmille esittdma yli 4 vuoden elinajan pidennys nykyhoitoon verrattuna ei vaikuta
realistiselta. Palkon tarkempi arvio eri ladkeyhdistelmien kustannusvaikuttavuudesta ei ollut mahdollista,
koska osa analyysin tiedoista oli peitetty myyntiluvan haltijan toiveesta. Suurin osa daratumumabin
aiheuttamista lisdkustannuksista syntyy pitkdkestoisesta ylldpitohoidosta, jonka merkitys ja lisdarvo
arvioitavassa hoitokokonaisuudessa on toistaiseksi epdselvd. Lisdksi on huomioitavaa, ettd daratumumabi
on jo kliinisessd kdytossd ja hoitovaihtoehto myelooman mydhemmissd hoitolinjoissa.

8. Yhteenveto suosituksesta

Daratumumabi yhdistelmana (D-VMP) ja yllapitohoitona ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan
dskettdin diagnosoidun multippelin myelooman hoidossa aikuisilla, jotka eivdt sovellu
autologiseen kantasolusiirtoon. Tutkimustieto ei mahdollista sen arvioimista, mikd on
yhdistelmahoidon jilkeen jatkuvan ylldpitohoidon (D-VMP + D) lisdarvo ja daratumabi-hoidon
optimaalinen kesto. Tutkimuksen seuranta-aika on vield lyhyt D-VMP + D -hoidon mahdollisen
pidempikestoisen hyddyn arvoimiseksi, minkd vuoksi myés mallinnukseen perustuvaan arvioon D-
VMP -hoidon kustannusvaikuttavuudesta liittyy huomattavaa epdvarmuutta.

Daratumumabin lisddmistd myelooman ensilinjan hoitoon ei voida pitdd kustannusvaikuttavana
vaihtoehtona. Sen lisdkustannukset laatupainotettua lisdelinvuotta (QALY) kohti (inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde, ICER) olisivat 194 000 euroa nykykdytanndn mukaiseen
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bortetsomibi-, melfalaani- ja prednisoni- (VMP)-hoitoon verrattuna ja 155 000 euroa lenalidomidi-
ja deksametasoni- (Rd)-hoitoon verrattuna.

9. Lisiindyton keriiiminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Suosituksen uudelleenarviointia varten tarvitaan pdivitetyt tulokset meneill#én olevista kliinisist3
tutkimuksista. Tassd suosituksessa referoitujen tutkimusten perusteella ei ole mahdollista arvioida D-
ylldpitohoidon tehoa multippelin myelooman hoidossa. Taman selvittdmiseksi tarvitaan jatkossa tutkimus,
jossa ylldpitohoitoa verrataan seurantaan. Lisdksi Suomessa hoidettavista myeloomapotilaista tulee
jatkossa kerdtd systemaattisesti hoito- ja seurantatietoja eri hoitovaihtoehtojen arkivaikuttavuuden
selvittamiseksi. Ndihin tietoihin tulee sisdllyttad potilaiden itsensd raportoimia mittareita toimintakyvyst3 ja
terveydentilasta hoitojen aikana.

10. Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Lddkejaoston kokoonpano vuonna 2019

Puheenjohtaja: Miia Turpeinen, professori, arviointiylilddkari, Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri
Jdsenet:

Risto Huupponen, professori emeritus, Turun yliopisto

Sirkku Jyrkkit, dosentti, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri (5.2.2019 alkaen)
Heikki Lukkarinen, dosentti, toimialajohtaja, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
Marja Blom, professori, Helsingin yliopisto

Piia Rannanheimo, proviisori, lddketaloustieteilijd, Fimea

Vesa Kataja, dosentti, johtajayliladkari, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri

Asko Jarvinen, dosentti, ylilddkari, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri
Anna-Kaisa Parkkila, dosentti, arviointiyliladkari, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri

laoston vastuusihteereind toimivat pddsihteeri, dosentti llona Autti-Rdma ja erityisasiantuntija Reima
Palonen ja osa-aikaisena sihteerind LT Katariina Klintrup.
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11. Suosituksen valmisteluvaiheet

Huhtikuu 2019 Fimean arviointiraportti valmistui

23.4.2019 Palkon lddkejaosto kdynnisti suosituksen valmistelun

14.5.2019 Tilannetiedotus Palkon kokouksessa

29.5.2019 Ladkejaosto hyvdksyi suositusluonnoksen

12.6.2019 Palkon kokous hyvédksyi suositusluonnoksen Ota kantaa -palveluun vietavaksi
Kesd-elokuu 2019 kommentoitavana Ota kantaa -palvelussa

19.8.2019 Kommenttien kasittely Palkon lddkejaostossa

4.9.2019 Lopullisen suosituksen hyvdaksyminen Palkon kokouksessa

(7
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Tiivistelma Palkon suosituksesta Liite 2b

Suositus Daratumumabi yhdistelmadna (D-VMP) ja ylldpitohoitona dsket-
tdin diagnosoidun multippelin myelooman hoidossa

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto (Palko) hyvaksyi kokouksessaan
4.9.2019 lopullisen suosituksen, joka koskee daratumumabi-ladketta yhdistelmana
(D-VMP) ja yllapitohoitona dskettdin diagnosoidun multippelin myelooman hoidossa
potilailla, jotka eivat sovellu autologiseen kantasolusiirtoon.

Suosituksen mukaan daratumumabi-ladke yhdistelmana bortetsomibia, melfalaania ja prednisonia sisalta-
vaan hoitoon (D-VMP) ja yllapitohoitona ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan dskettdin diagnosoidun
multippelin myelooman hoidossa aikuisilla, jotka eivit sovellu autologiseen kantasolusiirtoon. Tutkimus-
tieto ei mahdollista sen arvioimista, mika on yhdistelmahoidon jalkeen jatkuvan ylldpitohoidon (D-VMP + D)
lisdarvo ja daratumumabi-hoidon optimaalinen kesto. Tutkimuksen seuranta-aika on vield lyhyt D-VMP + D
-hoidon mahdollisen pidempikestoisen hyddyn arvoimiseksi, minkd vuoksi myos mallinnukseen perustu-
vaan arvioon D-VMP -hoidon kustannusvaikuttavuudesta liittyy huomattavaa epavarmuutta.

Daratumumabi on ihmisen monoklonaalinen 1gG1-kappa -vasta-aine, joka sitoutuu mm. pahanlaatuisten
myeloomasoclujen pinnalla olevaan CD38-proteiiniin ja aktivoi immuunivélitteisia mekanismeja tuhoamaan
kyseiset solut.

Daratumumabin lisddmista myelooman ensilinjan hoitoon ei voida pitdd kustannusvaikuttavana vaihtoeh-
tona. Sen lisdakustannukset laatupainotettua lisdelinvuotta (QALY) kohti (inkrementaalinen kustannusvaikut-
tavuussuhde, ICER) olisivat arviolta 194 000 euroa nykykdytdnnén mukaiseen bortetsomibi-, melfalaani- ja
prednisoni- (VMP)-hoitoon verrattuna ja 155 000 euroa lenalidomidi- ja deksametasoni- (Rd)-hoitoon ver-
rattuna.

Multippeli myelooma on pahanlaatuinen ja nykyhoidoin parantumaton verisairaus, jossa yhdesta kantaso-
lusta polveutuva plasmasolujoukko lisddntyy luuytimessd. Lddkehoitojen kehittymisen myota taudin en-
nuste on parantunut. Nykyisin potilaita voidaan hoitaa useita kertoja taudin eri vaiheissa yksil6llisesti rdata-
16idylld hoidolla. Ensilinjan hoito hyvdkuntoisille alle 70-75-vuotiaille potilaille on autologinen, potilaiden
omien, kantasolujen siirto intensiivisen syépalddakehoidon yhteydessd. Kantasolusiirtoon soveltumattomien
potilaiden hoidon valintaan vaikuttavat potilaan kunto, sairaudet ja ikd. Autologiseen kantasolusiirtoon so-
veltumattomien potilaiden hoitomahdollisuudet ovat lisddantyneet viimeisen 10 vuoden aikana. Myds dara-
tumumabi on jo kliinisessa kaytossa ja hoitovaihtoehto myelooman mythemmissa hoitolinjoissa.

Suosituksen ja muun taustamateriaalin 16ydéat taalta (linkki)

PALKO toimii sosiaali- ja terveysministerion yhteydessd ja sen tehtdvdnd on antaa suosituksia terveyden-
huollon menetelmien kuulumisesta julkisesti rahoitettuun terveydenhuoltoon. Lisitietoja terveydenhuollon
palveluvalikoimasta voit lukea PALKOn kotisivuilta www.palveluvalikoima.fi.
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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Nusinerseeni-jatkohoidon kriteerit

Yhteenveto suosituksesta:

Nusinerseeni-hoidon jatkamisen edellytykset arvioidaan ensimmdisen kerran 12 kuukauden kuluttua
hoidon aloituksesta. Hoidon jatkaminen edellyttad, ettd ladkkeen voidaan luotettavasti todeta
ensimmiisen hoitovuoden aikana parantaneen potilaan toimintakykyd huomioiden hédnen ikansa,
toimintakykya rajoittavat rakenteelliset muutokset seka taudin luonnollinen kulku.

Ensimmaisen hoitovuoden jidlkeen nusinerseeni-hoidon jatko arvioidaan 12 kuukauden vilein.
Ensimmiisen hoitovuoden aikana saavutetun hoitovasteen sdilyminen on vahimmaisvaatimus, jotta
hoitoa on lddketieteellisesti perusteltua jatkaa.

Laakehoidon jatkamisen edellytyksid arvioitaessa tulee konsultoida kansallista asiantuntijaryhmaa, mika
mahdollistaa yhdenvertaisuuden ja objektiivisuuden hoitopdatoksen perusteissa. Varsinaisen
hoitopaitdksen tekee hoitava lddkari noudattaen erityisesti potilaslain 6 ja 7 §:id.

Valmistelumuistiossa on kuvattu tarkemmat arvioinnissa kdytettavat kriteerit ja ne arviointimenetelmat,
joita tulee ainakin soveltuvin osin kayttaa.
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Lyhenteet
CHOP intend arviointimenetelma Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular
Dirsorders
HFMS arviointimenetelmd Hammersmith Functional Motor Scale
HINE arviointimenetelma Hammersmith Infant Neurological examination
RULM arviointimentelma Revised Upper Limb Module
SBMAFRS Spinal and Bulbar Muscular Atrophy Funtional Rating Scale
SMA Spinal muscular atrophy, selkdydintason sairaus, joka aiheuttaa
lihasten surkastumaa
RCT Satunnaistettu tutkimusasetelma
PEG Ravinto annetaan letkun kautta suoraan vatsalaukkuun siihen

laitetun avanteen avulla

6-MWT 6 minute walking test, 6 minuutin kivelytesti
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1. Perusteet suosituksen laatimiseen

Palko antoi 15.3.2018 suosituksen nusinerseenin kayttéénoton edellytyksisti. Palko aloitti valmistelemaan
yhteistydssd SMA-potilaita hoitavien lastenneurologien kanssa tarkempia hoidon jatkamisessa sovellettavia
ladketieteellisia kriteerejd, joilla voitaisiin varmistaa potilaiden yhdenvertainen kohtelu. Palkon sihteeristo
on tavannut hoitavien lastenneurologien valitsemat edustajat sekd myés aikuisneurologian kliinisid
asiantuntijoita yhteensa 3 kertaa. Jatkohoidon kriteeristod on tydstetty Palkon, lddkejaoston seké kliinisten
asiantuntijoiden kanssa aktiivisessa vuorovaikutuksessa. Myds SMA-lasten vanhempien nikdkulma seka
keskeiset tutkimustulokset on huomioitu. Yhteenveto kliinisten asiantuntijoiden ja vanhempien
tapaamisesta seka tdman suosituksen kannalta keskeisista tutkimustuloksista on erillisessi
valmistelumuistiossa. Myos suosituksen ldhdeluettelo on valmistelumuistiossa.

2. Suosituksen kohderyhma

Tdmad suositus koskee Palkon 15.3.2018 paivatyn suosituksen mukaisesti nusinerseeni-hoitoa saavia
potilaita. Palko totesi tdlldin johtopdatdksendin, ettd nusinerseeni-hoidon aloitus voisi kuulua kansalliseen
palveluvalikoimaan SMA-taudin hoidossa, kun potilaan SMA-diagnoosi on tehty ennen kahden vuoden ik,
potilaan ldékarin toteamat oireet ovat alkaneet ennen 20 kuukauden ikd4, potilas on korkeintaan 17 -
vuotias eikd potilas ole pysyvan hengitystuen tarpeessa tai ei ole muuta l3dketieteellisti estetts hoidon
toteuttamiselle. Suosituksessa todettiin, ettd hoidon jatkaminen olisi lidketieteellisestd nikékulmasta
arvioituna perusteltua potilailla, jotka ovat kliinisen arvion perusteella sddnnollisessi seurannassa
hy6tyneet hoidosta. Toisaalta nusinerseeni-lddkkeen silloisen potilaskohtaisen verottoman
tukkumyyntihinnan todettiin olevan liian korkea suhteessa odotettuun vaikuttavuuteen, jotta liske
voitaisiin ottaa kdyttoon edes edelld kuvatussa potilasryhméssa. Sittemmin l3ike on otettu kayttoon
hintaneuvottelujen jdlkeen, hinta ei ole julkinen.

3. Arvioitava menetelma

Tama suositus kdsittelee kriteereitd, joiden perusteella arvioidaan nusinerseeni-hoidon jatkamisen
edellytykset potilailla, joille on aloitettu nusinerseeni-hoito Palkon aiemman suosituksen perustella.

Nusinerseenin valmisteyhteenvedossa (kohta 4.2 Annostus ja antotapa) todetaan seuraavaa.
"Hoitopdatéksen on perustuttava yksilélliseen asiantuntija-arvioon hoidon oletettavista hyddyistd kyseiselle
henkilélle, ja niitd on arvioitava nusinerseeni-hoidon mahdollisiin riskeihin ndhden.” ”Tietoja timén
lddkevalmisteen pitkdaikaisesta tehosta ei ole saatavilla. Hoidon jatkamisen tarve on tarkistettava
saanndllisesti ja arvioitava yksilollisesti potilaan kliinisen tilan ja hoitovasteen mukaan.”
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4. Vaikuttavuus ja turvallisuus seka niihin liittyvdt epdvarmuustekijit

Yhteenvetona SMA1-taudin luonnollista kulkua kuvaavista tutkimuksista voidaan todeta, ettd SMA1l:ssa
karkeamotorinen suoriutuminen on parhaimmillaan pdén hallintaa painovoimaa vastaan ja
diagnosointivaiheen jilkeen lapsi ei opi endd uusia karkeamotorisia taitoja. SMA1 voidaan jakaa kolmeen
alaryhmain (vaikea, tyypillinen, keskivaikea) lihasheikkouden alkamisidn ja lihasheikkouden
etenemisnopeuden mukaan. Elinaikaennusteeseen vaikuttaa paitsi SMA1-alaryhma, myos
hengitystukihoidon (avustettu hengityksen tuki tai hengitystieavanne ja respiraattori) seka ravitsemuksen
tukihoidon aloitus (nenimahaletku tai ravitsemusavanne eli gastrostooma/PEG).

SMAZ2 on hyvin heterogeeninen potilasryhma. Paras karkeamotorinen taso saavutetaan ilmeisesti
viimeistdan 3 vuoden ikdin mennessd yksittdisia poikkeuksia lukuun ottamatta. Karkeamotorinen
suoriutuminen voi olla pitkdin joko stabiili ennen heikentymistdan tai joko heikentya hitaasti vuosien
aikana tai hyvin nopeasti jo ensimmaisina elinvuosina. Ryhmatasolla karkeamotorista toimintakykya
mittaavassa Hammersmith Functional Motor Scale (HMFS) testissd edistymista tapahtuu n 5 vuoden ikdan
asti (keskiarvo, yksilétasolla heikkeneminen voi alkaa jo aiemmin). 5-15 ikdvuoden vilissa karkeamotorisen
suoriutumisen heikkeneminen on nopeinta mahdollisesti kasvuun liittyviin tekijéihin (paino, pituus,
kontraktuurat) liittyen ja yli 15 vuotiailla karkeamotoristen taitojen heikkeneminen hidastuu (Mercuri et al
2016). Hienomotorinen toiminta alkaa heikentya pienelld osalla ennen 5 vuoden ikdd, mutta valtaosalla
vasta sen jilkeen. Elinaikaennuste on hyvin vaihteleva. Jonkinlaista hengityksen tukihoitoa tarvitsee
aikuisidlld vahintddn puolet, mutta ravitsemusavanteen tarve on vahdisempi kuin SMA1:ssa.

Nayttd nusinerseeni-hoidon vaikuttavuudesta perustuu kahteen RCT-tutkimukseen. Ensimmdisessa hoidon
kohderyhma olivat SMA1-potilaat (Finkel ym. 2017) ja toisessa SMA2-potilaat (Mercuri ym. 2018).
Kummassakin tutkimuksessa oli tarkoin méaéritellyt sisddanottokriteerit ja hoidon tavoitteet, jotka on kuvattu
tarkemmin valmistelumuistiossa.

Tutkimustulokset SMA1-lasten osalta osoittivat, ettd mitd varhaisemmassa vaiheessa oireiden alkamisesta
hoito oli aloitettu, sitd parempi oli hoitovaste. SMA1:d koskeva tutkimus keskeytettiin, koska valianalyysissa
41 % nusinerseeni-ryhmisté ja 0 % lumeryhmdsta oli edistynyt motorisesti, nusinerseeni-ryhmasta oli
kuollut 16 % ja lumeryhmasta 39 %. Lisdksi hengityksen tukihoito oli aloitettu nusinerseeni-ryhmasta 39
%:lle ja lumeryhmaisti 67 %:lle. Karkeamotorista edistymistd arvioitiin Hammersmith Infant Neurological
Examination (HINE-2) menetelmén avulla.

Tutkimustulokset osoittivat myds SMA2-lasten osalta, ettd mitd varhaisemmassa vaiheessa oireiden
alkamisesta hoito oli aloitettu, sitd parempi oli hoitovaste. Péamuuttujana oli karkeamotorinen
suoriutuminen ja ryhmitasolla ero oli 4.9 pistettd 15 kuukauden kohdalla HMFS -arviointimenetelmada
kéytettdessi (asteikko 0-66). Nusinerseenia saaneiden lasten ryhmassa motorinen edistyminen oli kliinisesti
merkittdva (vihintddn 3 pistettd) 57 %:lla ja lumeryhmassd 26 %:lla. Myds yldraajojen toiminnan
edistyminen oli ryhmitasolla nusinerseeni-ryhmassa parempi.
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Merkittavia haittavaikutuksia ei ilmennyt kummankaan tutkimuksen aikana. Tutkimuksen jalkeen
ladketehdas on ilmoittanut uudesta haittavaikutuksesta, joka aiheuttaa aivonestekierron hairién
(kommunisoiva hydrocephlus). Toistaiseksi ei tiedeta hoidon pitkdaikaisvaikutuksia eika sita, kuinka pitkasn
edes varhain aloitetulla hoidolla voidaan parantaa tai ylldpitida motorista toimintakykya.

Nusinerseenin kdyttéonotosta on eri maissa tehty eri sisiltdisia paatoksia, mika selittynee
vaikuttavuustiedon vihdisyydella seka ladkkeen kalliilla hinnalla. Kansallisiin p4atoksiin vaikuttaa myds
kansallinen lainséddantd (mahdollisuus kayttaa erilaisia rajoituksia hoidon kohdentamisessa) seka
mahdollisuus useamman maan yhteisiin hintaneuvotteluin (hinnat ovat salaisia).

Kansainvilinen konsensus on siitd, ettd vaikuttavuustietoa tulee keriti yhdenmukaisesti kaikista SMA-
potilaista, jotta taudin luonnollisesta kulusta seka nusinerseeni-hoidon vaikutuksista taudin kulkuun
kliinisessa aineistossa saadaan luotettavampi kuva. Esimerkiksi Saksa, Itdvalta ja Sveitsi ovat perustaneet
yhteisen rekisterin (SMArtCARE), jossa kaikki SMA-potilaat idstd, taudin muodosta ja annetuista hoidoista
riippumatta arvioidaan yhtendisin menetelmin (CHOP Intend, HFMS, RULM, 6-MWT, ALS Functional rating
scale aikuisilla, hengitysfunktio ja haittavaikutusten dokumentaatio).

5. Nykykédytdntd Suomessa

Tammikuussa 2019 saatujen tietojen mukaan Suomessa on aloitettu hoito 28 potilaalle (6 SMA1, 22 SMA2).
Yhdelldkéén lapsella ei oltu todettu ladketieteellisté estettd hoitojen aloittamiseen, mutta vain osa taytti
nusinerseenin myyntiluvan perusteena olleiden ladketutkimusten mukaanottokriteerit. Lasten motorinen
suoriutuminen ja yleistilanne ennen hoidon aloitusta on siis ollut keskimérin huonompi kuin tutkimuksissa
mukana olleilla. Timan johdosta tutkimuksissa kidytettyjen mittareiden avulla ei useinkaan ole pystytty
osoittamaan karkeamotorisesti mitattavaa muutosta. Kaikilla hoidetuilla lapsilla ja nuorilla on kuitenkin
tapahtunut jonkinasteinen muutos, joka on vaihdellut laadullisesta muutoksesta merkittivisti itsenisti
toimintakykyd parantavaan ja osalla jo menetettyja taitoja palautui. Yhteista lapsille ja nuorille on ollut
paan hallinnan paraneminen ja yleisen vasyvyyden viheneminen. Joidenkin lasten ja nuorten herdimiset
younen aikaan ovat vahentyneet, mikd on tulkittu itsendisen kdantymisen mahdollistumisena.

Ladkehoidon kehittymisen mydta myos sairauden muu hoito on muuttunut aktiivisemmaksi, miki nakyy
erityisesti ydunen aikaisen hengitystukihoidon kiyton lisddntymisena seka aktiivisemmassa
ravintotasapainon varmistamisessa. N&illa on vaikutusta yleiseen jaksamiseen seka elimanlaatuun.

Vanhemmat kertoivat, ettd heille seka lapsille ja nuorille tarkeintd on ollut taudin etenemisen
pysdhtyminen, mikd on mahdollistanut tulevaisuuden suunnittelun. Vanhemmat totesivat kaikille yhteisind
muutoksina vireystilan ja paan hallinnan paranemisen. Lapset olivat lisiksi kertoneet kisien kiytén
vahvistuneen, mikd nékyy itsendisyytend poytitason tydskentelyssi painovoimaa vastaan ja joillakin myds
pyoratuolin kelaamisena pidempid matkoja. Vain yksittisilld lapsilla osa ennen liikehoidon aloitusta
menetetyistd karkeamotorisista taidoista on palautunut.
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Nusinerseeni-hoitoon liittyvid haittavaikutuksia on kliinisessa kadytossa todettu vain muutamalla lapsella ja
nuorella. Yksittdinen, syntymekanismiltaan toistaiseksi selittiméaton haittavaikutus on vakava, tehohoitoon
johtanut aineenvaihduntahdirié. Hoitoprosessin aikana ilmaantui yksi keskushermostoinfektio, jonka vuoksi
hoitoprosessia on muutettu. Postpunktio-pdansarkya on esiintynyt odotetusti ja yksittdisilld lapsilla on ollut
tilapaisesti kohonneita laboratorioarvoja. Haittavaikutusten profiili ja vaikeusaste tasmentyvat vasta
hoitokokemusten mydta.

6. Hoitovasteen arviointi

Yhteistydssi kliinisten asiantuntijoiden kanssa todettiin, ettd arvio hoidon jatkamisesta tulee tehda
yhdenmukaisin periaattein konsultoiden kansallista asiantuntijaryhmaa. Tamd mahdollistaa
yhdenvertaisuuden ja objektiivisuuden hoitopaatdsten perusteluissa. Varsinaisen hoitopdétoksen tekee
hoitava ladkiri noudattaen erityisesti potilaslain 6 ja 7 §:ia.

Hoidon jatkaminen edellyttda, ettd voidaan luotettavasti todeta ladkkeen parantaneen ensimmadisen
hoitovuoden aikana potilaan toimintakykya. Koska hoitovasteeseen vaikuttaa henkildn ikd ja toimintakykya
rajoittavat rakenteelliset muutokset, tulee hoitovaste arvioida konsultoiden kansallista asiantuntijaryhmag,
mikd mahdollistaa yhdenvertaisuuden ja objektiivisuuden hoitopdatoksen perusteissa.
Valmistelumuistiossa on kuvattu ne arvicintimenetelmadt, joita tulee ainakin soveltuvin osin kdyttaa.

Ensimmaisen hoitovuoden jilkeen yksittdisen lapsen kliinisesti merkitsevaa hoitovastetta arvioitaessa tulee
huomioida seuraavat tekijat:

- SMA1:ssa tauti etenee nopeammin ja myds hoitovaste on nahtévissda nopeammin.
Hoitovasteen tulee olla selked motorisen suoriutumisen paraneminen.

- SMAZ2:ssa yksildlliset erot ovat suuret niin parhaimman motorisen suoriutumisen tason kuin
taudin etenemisvauhdin suhteen. Karkeamotorisen toiminnan heikkeneminen on ryhmitasolla
nopeinta 5-15 ikdavuoden valissd, mika tulee ottaa huomioon hoitovastetta arvioitaessa.
Vanhemmilla SMA-potilailla taudin progressio voi olla niin hidasta, etta tauti nayttaytyy
stabiilina lyhyelld seurantavililli. Karkeamotorisen toiminnan muutoksen mahdollisuus riippuu
my®ds kontraktuurista ja tehdyistd leikkauksista, eivatka tutkimuksissa kdytetyt ja kliiniseen
kédyttoon otetut toimintakyvyn arviontimittarit aina sovellu muutoksen mittaamiseen. Oleellista
on, ettd lapsesta ja nuoresta on kéytettdvissd luotettavaa seurantatietoa (kliinisessa kaytossa
olevat yksilon tilanteen objektiiviseen kuvaamiseen soveltuvat toimintakyvyn
arviointimenetelmat ja videoinnit), joiden avulla on mahdollista arvioida yksildllinen hoidosta
hydtyminen niin itsendisen toimintakyvyn kuin avuntarpeen nikokulmasta.

- Ydllinen hengitystukihoito ei ole nusinerseeni-hoidon vasta-aihe, silld hengitysvajeen
korjaamisella on laajat ja pitkikestoiset myonteiset vaikutukset sydén- ja verenkiertoelimistoon
sekd keskushermostoon ja sita kautta valveillaoloajan toimintakykyyn.

- Pysyvin hengityksen tukihoidon tarve pitaa olla alle 16h/vrk, jotta hoidon jatkaminen on
perusteltua

Hoidon jatkaminen arvioidaan aina 12 kuukauden vélein ja arvioinnissa huomioidaan
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- Karkea tai hienomotorinen edistyminen siten, ettd itsendinen toimintakyky paranee ja avun
tarve vdhenee, on hoidon jatkamisen perusta
- Ensimmadisen hoitovuoden aikana saavutetun hoitovasteen sdilyminen on viahimmaisvaatimus

’

jotta hoitoa on laaketieteellisesti perusteltua jatkaa.

- Toimintakyvyn heikkeneminen on lopettamisen indikaatio.

- Pysyvdn hengityksen tukihoidon tarve pitda olla alle 16h/vrk, jotta hoidon jatkaminen on
perusteltua. Jos pdivdaikainen hengitystukihoito (h/vrk) lisddntyy pysyvisti (vihintdan 21
vuorokauden ajan ilman samanaikaista hengitystieinfektiota), nusinerseeni-hoito on
perusteltua lopettaa. Hengityksen tukihoidon tarve on arvioitava ennen jokaista hoitokertaa

Ennen jokaista hoitokertaa on tehtava yksildtason kliininen arvio ja paitos hoidon jatkamisen
ladketieteellisistd edellytyksista.

Uudet SMA1 ja SMA2 potilaat:

- Aloitettaessa nusinerseeni-hoito tdman suosituksen julkaisemisen jilkeen tulee vanhemmille ja
potilaalle {(idn mukaisesti) kertoa hoidon tavoitteet ja hoidon jatkamisen periaatteet.

Tehtdessd pdatdstd nusinerseeni-hoidon jatkamisesta on huomioitava erityisesti potilaan asemasta ja
oikeuksista annetun lain 6 ja 7 §:4t. Lain 6 §:n 1 momentin mukaan potilasta on hoidettava
yhteisymméirryksessd hdnen kanssaan. Lain 7 §:n mukaan alaikéisen potilaan mielipide
hoitotoimenpiteeseen on selvitettéva silloin, kun se on hdnen ikésnsi ja kehitystasoonsa nihden
mahdollista. Jos alaikéinen ikénsa ja kehitystasonsa perusteella kykenee paittamaan hoidostaan, hints on
hoidettava yhteisymmarryksessa hanen kanssaan. Jos alaikidinen ei kykene paattimaan hoidostaan, hinta
on hoidettava yhteisymmarryksessa hanen huoltajansa tai muun laillisen edustajansa kanssa.
Terveydenhuollon ammattihenkil6istd annetun lain 22 §:n nojalla laillistettu Iaakari paattaa potilaan
lddketieteellisesta tutkimuksesta, taudinmérityksesté ja siihen liittyvasta hoidosta.

Palko toteaa edelld todetun perusteella, etta potilasta tulee hoitaa yhteisymmarryksessi hinen tai hinen
edustajansa kanssa, mutta viime kddessa paatoksen laikehoidon jatkamisesta tekee hoitava laakiri.
Hoitopddtoksen on perustuttava yksilélliseen asiantuntija-arvioon hoidon oletettavista hyodyistd kyseiselle
henkilélle, ja niitd on arvioitava hoidon mahdollisiin riskeihin nihden.

7. Intervention kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Fimean arviointiraporttiin sisdltyvan budjettivaikutusarvion mukaan ensimmaiseni vuonna nusinerseeni-
hoitoon soveltuvia potilaita olisi ollut Suomessa seuraavasti: SMA1-potilaita 2 ja SMA2-potilaita 10.
Viidentend vuonna potilasm&aran arvioitiin olevan yhteensa 15, kun huomioitiin uudet diagnosoidut SMA-
potilaat (kolme SMA1-potilasta ja kaksi SMA2-potilasta vuosittain) ja hoitoa todennikdisesti jatkavat.
Kliinisessd kdytdnndssd nusinerseeni-hoito on aloitettu tammikuuhun 2019 mennessi yhteensa 28
potilaalle ja yhdenk&an lapsen hoitoja ei ole toistaiseksi lopetettu. Taten nusinerseeni-hoidon
kokonaiskustannukset ovat jo ensimmaisend hoitovuotena merkittavisti Fimean ennakoimaa suuremmat
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(verottoman tukkumyyntihinnan mukaan 14 milj € vs 6 milj €), joskaan Palkolla ei ole tiedossa neuvoteltua
todellista hankintahintaa/hoitoannos. Hoitojen toteuttaminen edellyttdd myds merkittavaa
henkildstoresurssien kayttoa.

Toisaalta hoitovasteet voivat yksilotasolla nakyad apuvdlineiden tai avun tarpeen vahenemisena
péivittdisissa toiminnoissa (itsendinen syéminen, manuaalipydratuolilla liilkkuminen, mahdollisuus kaantya
itsendisesti yon aikana).

8. Johtopiaitokset

Nusinerseeni on ensimmiinen liikevalmiste, jolla on osoitettu olevan vaikutusta SMA1 ja SMA2 -tautien
luonnolliseen kulkuun. Nusinerseeni -hoidolla pyritddn estamaan selkdytimessa sijaitsevien
alfamotoneuronien eli motoristen hermosolujen vaurio mikd mahdollistaisi aivoista tulevien
toimintakiskyjen vilittymisen lihaksiin. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd mitd nuorempana hoito on voitu
aloittaa, sitd todennikdisemmin karkeamotorista suoriutumista parantava hoitovaste on ollut myds
kliinisesti merkitsevi. Kliinisessd kdytinndssa nusinerseenia on annettu myds lapsille, joille on tehty selan
jaykistysleikkaus tai joille on jo kehittynyt merkittavia nivelten liikerajoituksia. Lidketieteellisid perusteita
olla kokeilematta hoitoa ei ole todettu. Tastd johtuen kliininen potilasryhma on ollut hoidon
aloitusvaiheessa toimintakyvyltadn merkittavasti ladketutkimuksissa mukana olleita heikompi.
Lagketutkimuksissa olleita toimintakyvyn arviointimenetelmid ei ole voitu kaikilla potilailla kdyttda ja niissa
tavoitteeksi asetettuja motorisia muutoksia ei ole useiden potilaiden kohdalla ollut mahdollista saavuttaa.
Muutokset ovat olleet hyvin yksildllisiad vaihdellen laadullisista muutoksista (yleinen jaksavuus parempi)
sellaisiin merkittaviin itsendistd toimintakykyd parantaviin ja avun tarvetta vahentaviin muutoksiin, joita ei
olisi ollut mahdollista saavuttaa ilman nusinerseeni-hoitoa taudin normaali progressiivinen kulku
huomioiden.

Nusinerseeni-lidkkeen tosiasiallinen, kunkin sairaalan lddkeyrityksen kanssa sopima hankintahinta ei ole
julkinen, eika Palkon tiedossa. Kokonaisuudessa hoidon toteutus edellyttaa merkittdvia resursseja niin
moniammatillisen henkilskunnan kuin taloudellisten voimavarojen kohdentamisen suhteen. Optimaalinen
kokonaishoidon toteutus ja vaikutusten arviointi edellyttavat lisdksi toiminnan jatkuvaa kehittamista.

Nyt kédytdssa olevat ja Palkon konsultoimien kliinisten asiantuntijoiden suosittamat toimintakyvyn
arviointimittarit eivit sovellu kaikkien potilaiden hoitovasteen arviointiin, joten motorisen suoriutumisen
objektiivinen varmistaminen videointien ja muiden yksil6llista tilannetta kuvaavien arviointimenetelmien
avulla on tirkedi. Valmistelumuistiossa esitetyt mittarit ovat myos kansainvilisessd kaytossd arvioitaessa
hoitovastetta. Palko katsoo, ettd hoidon jatkamisesta paatettdaessa on varmistettava potilaiden
yhdenvertainen kohtelu. Tdma on my®ds kliinisten asiantuntijoiden toive. Tdman vuoksi Palko suosittaa, etta
jatkohoidon edellytyksia tulisi arvioida yliopistosairaaloiden yhteisessd arviointitydryhmassa. Tassd
suosituksessa ja valmistelumuistiossa on esitetty ne kriteerit, jotka ovat yhtendisen arvioinnin perusteet.
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Hoidon vaikutukset tulee arvioida ensimmadisen kerran 12 kuukautta hoidon aloituksesta ja hoitojen
jatkaminen arvioidaan aina 12 kuukauden vélein.

Talld hetkelld nusinerseeni-hoito on toteutettu neljdssa yliopistosairaalassa, joista kaksi on vastannut
hoidon suunnittelusta ja toteutuksesta 90 %:lla potilaista. Arviolta 1-2 nuorta siirtyisi vuosittain
aikuisneurologien seurantaan, mutta neurologisissa yksikdissa ei ole vield kokemusta hoidon toteutuksesta
tai hoitovasteen arvioinnista. Myds muiden tukihoitojen roolin selkeytyminen vaikuttaa toteutettavan
hoidon kokonaisuuteen. SMA-potilaiden nusinerseeni-hoidon toteutus aikuispotilailla edellyttis
erityisosaamista riittdvan taidon ja osaamisen saavuttamiseksi ja yllapitamiseksi sekd merkittivia
voimavaroja hoidon laadun, potilasturvallisuuden ja vaikuttavuuden varmistamiseksi. Téssa vaiheessa
tarkoituksenmukaista olisi, ettd 16-20 vuotiaiden nusinerseenia saavien potilaiden kokonaishoito
suunnitellaan yhteistydssa lastenneurologian ja aikuisneurologian moniammatillisten tyéryhmien kanssa.
Yliopistosairaaloiden tulisi keskittamisasetuksen puitteissa huolehtia yhteistydssi toiminnan
yhdenvertaisesta ja vaikuttavasta toteuttamisesta koko maassa ja tarvittaessa sopia aikuispuolelle siirtyvien
potilaiden hoidon keskittamisestd toistaiseksi yhteen sairaalaan kokemusten kertymiseksi.

Nusinerseeni-hoidon pitkaaikaisvaikutuksista ja mahdollisista haittavaikutuksista ei ole vield riittavisti
tietoa, joten suositus jatkohoidosta voidaan tehdad vain maardaikaiseksi. Kliininen kokemus on osoittanut,
ettd nusinerseeni-hoidolla on mahdollisuus vaikuttaa taudin etenemiseen tavalla, jonka merkitysta ei vield
pystytd luotettavasti arvioimaan. Toistaiseksi on myds epdselvdd, onko yksildllisesti mahdollista pidentia
hoitovdleja tai muuttaa annosta, jotka ovat tdlld hetkelld samat taudin muodosta, potilaan idsté tai painosta
rilppumatta.

Tamadn suosituksen pdivitys aloitetaan viimeistaan vuonna 2021, jolloin nusinerseeni-hoidon kohderyhmi ja
jatkamisen kriteerit arvioidaan uudelleen. Kliinisten asiantuntijoiden tulee kerdts vihintdin tissa
suosituksessa ja sen valmistelumuistiossa nimettyjen arviointimenetelmien avulla systemaattisesti tietoa
SMA1 ja SMA2 -potilaiden toimintakyvystd ennen nusinerseeni-hoidon aloitusta, sen aikana seki hoidon
lopettamisen jdlkeen. Tietoa tullaan kdyttamaan suosituksen pdivityksessi.

9. Yhteenveto suosituksesta

Nusinerseeni-hoidon jatkamisen edellytykset arvioidaan ensimmaisen kerran 12 kuukauden kuluttua
hoidon aloituksesta. Hoidon jatkaminen edellyttdd, ettéd ladkkeen voidaan luotettavasti todeta ensimmaiisen
hoitovuoden aikana parantaneen potilaan toimintakykyd huomioiden hinen ikiinsd, toimintakykya
rajoittavat rakenteelliset muutokset seka taudin luonnollinen kulku.

Ensimmadisen hoitovuoden jalkeen nusinerseeni-hoidon jatko arvioidaan 12 kuukauden vélein. Ensimmaisen
hoitovuoden aikana saavutetun hoitovasteen sdilyminen on vihimmaisvaatimus, jotta hoitoa on
ladketieteellisesti perusteltua jatkaa.

PALVELUVALIKOIMA 10(10)
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Lddkehoidon jatkamisen edellytyksia arvioitaessa tulee konsultoida kansallista asiantuntijaryhmaa, mika
mahdollistaa yhdenvertaisuuden ja objektiivisuuden hoitopdatdksen perusteissa. Varsinaisen
hoitopditéksen tekee hoitava ladkari noudattaen erityisesti potilaslain 6 ja 7 §:ia.

Valmistelumuistiossa on kuvattu tarkemmat arvioinnissa kdytettavat kriteerit ja ne arviointimenetelmat,
joita tulee ainakin soveltuvin osin kdyttaa.

Suosituksen péivitys aloitetaan viimeistddn 2021 ja silloin huomioidaan kdytannén kokemukset suosituksen
toteutuksesta.

10. Lisdndytdn kerddminen ja suositusten vaikutusten seuranta
Suosituksen uudelleenarviointia varten tarvitaan tietoja Suomessa hoitoa saaneista potilasta

—  Kuinka monta potilasta on hoidettu Suomessa vuosina 2018-2021, mika on
ollut hoidon aloitusika ja SMA-tyyppi

—  Toimintakyky ennen hoitoa ja hoidon eri vaiheessa kdyttden soveltuvin osin
vdhintadn tassa suosituksessa esitettyjd mittareita

— Hoidon jatkamisen peruste

—  Hoidon lopettamisen peruste

—  Hoidon aikana ilmaantuneet haittavaikutukset
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Nusinerseeni-jatkohoidon kriteerit
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Lyhenteet
CHOP intend arviointimenetelma

HFMS arviointimenetelm3a
HINE arviointimenetelma
RULM arviointimentelma

SBMAFRS

SMA

RCT

PEG

6-MWT

Liite 3b

Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular
Dirsorders

Hammersmith Functional Motor Scale
Hammersmith Infant Neurological examination
Revised Upper Limb Module

Spinal and Bulbar Muscular Atrophy Funtional Rating Scale

Spinal muscular atrophy, selkdydintasonsairaus, joka aiheuttaa
lihasten surkastumaa

Randomized controlled trial, satunnaistettu tutkimusasetelma

Ravinto annetaan letkun kautta suoraan vatsalaukkuun siihen
laitetun avanteen avulla

6 minute walking test, 6 minuutin kdvelytesti
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1. Suosituksen tausta ja rajaukset

Palko antoi 15.3.2019 suosituksen koskien nusinerseeni-hoitoa spinaalisessa lihasatrofia -sairaudessa
(spinal muscular atrophy, SMA). SMA on harvinaissairaus, johon ei ole toistaiseksi parantavaa hoitoa.
Vakavimmat SMA-taudin muodot voivat johtaa hengitysvajaukseen ja kuolemaan jo
varhaislapsuudessa, kun taas lievimmat tautimuodot ilmenevat vasta aikuisidlla ja oireilevat lievana tai
kohtalaisena lihasheikkoutena (Fimea 2017).

Palko totesi johtopaatoksendan, ettd nusinerseeni-hoidon aloitus voisi kuulua kansalliseen
palveluvalikoimaan SMA-taudin hoidossa kun

— potilaan SMA-diagnoosi on tehty ennen kahden vuoden ikaa ja
— potilaan |33karin toteamat oireet ovat alkaneet ennen 20 kuukauden ikéa ja
— potilas on korkeintaan 17 —vuotias, eika

— potilas ole pysyvdn hengitystuen tarpeessa tai ei ole muuta lddketieteellistd estettd hoidon
toteuttamiselle

Lisiksi Palko totesi, nusinerseeni-ladkkeen potilaskohtainen listahinta on kuitenkin liian korkea suhteessa
odotettuuun vaikuttavuuteen, jotta lIddke voitaisiin ottaa palveluvalikoimaan edes edelld todetuilla
potilailla.

Palko totesi, ettd puutteellisen tutkimustiedon vuoksi on tarked asettaa myds hoidon jatkamisen kriteerit.
Hoidon jatkaminen olisi lddketieteellisestd nakokulmasta arvioituna perusteltua potilailla, jotka ovat
kliinisen arvion perusteella sddnnollisessd seurannassa hydtyneet hoidosta. Palkon ndkemys oli, etta arvio
hoidon jatkamisesta olisi tehtévissa viimeistaan yhden vuoden kuluttua hoidon aloittamisesta. Palko antoi
tehtdviksi laatia tarkemmat hoidon jatkamisessa sovellettavat lddketieteelliset kriteerit, joilla voidaan
varmistaa potilaiden yhdenvertainen kohtelu.

Suosituksen valmistelu kdynnistettiin tammikuussa 2019 ja siitd on vastannut Palkon lddkejaosto.
Yhteisneuvottelut kliinisten asiantuntijoiden kanssa aloitettiin tammikuussa 2019 ja SMA-lasten vanhempia
tavattiin toukokuussa 2019.

Tassa valmistelumuistiossa kuvataan suosituksen valmistelussa kdytetyt keskeiset tieteelliset tulokset,
yhteenveto kotimaisesta kdytdnnosta sekd havaituista vaikutuksista niin kliinikoiden kuin lasten
vanhempien kertomana.

Tassi suosituksessa ei kasitelld nusinerseeni-hoidon aloittamisen indikaatioita.
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2. SMA1 ja SMA2 -tautien luonnollinen kulku

SMA-taudissa on useita alaryhmis, jotka maaritelldan kliinisen kuvan ja sairastumisién perusteella (Fimea
2017). Mité nuorempana oireet alkavat, sitd vakavammasta tautimuodosta yleensa on kyse. Vaikeinta
(tyyppi 0) tautimuotoa sairastavat potilaat eldvat vain muutaman viikon syntyman jilkeen. SMA-taudin
kokonaishoitoa kehitetdan aktiivisesti vaikuttavan ladkehoidon kehityksen myéta (Mercuri ym. 2018a).

2.1. SMA1-taudin luonnollinen kulku

SMA1 voidaan jakaa useaan eri alaryhmaan ja jaottelun perusteissa huomioidaan erityisesti oirekuva ja iki
diagnoosin mahdollistuessa (De Sanctis ym. 2018). SMA-lasten motorisen toimintakyvyn kuvaukseen on
kdytetty mm. CHOP intend menetelmda (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular
Disorders). CHOP intend asteikko on kehitetty spesifisesti lihasvoimiltaan heikkojen imeviisten arviointiin.
Se sisdltdd 16 toimintakyvyn osa-aluetta ja kokonaisarvo vaihtelee 0-64. CHOP intendin systemaattinen
kdyttaminen osoitti italiaisessa kliinisessa aineistossa, ettda SMA1-potilaat voidaan jakaa kolmeen ryhmain
(De Sanctis ym. 2018). Yhteist4 kaikille ryhmille on, ettd diagnoosin teon mahdollistuessa SMA1-potilaiden
motorisessa suoritumisessa ei tapahdu edistymistd, mutta saavutetussa motorisen toiminnan tasossa seki
erityisesti taudin kulussa on selkedt ryhmien viliset erot.

De Sanctis ym. (2018) artikkelissa kuvataan taudin varhaisen etenemisen eroja alle 4-vuotiaiden
ikdryhmadssa.

Vaikea SMA1 (N=8) diagnosoidaan yleensa 0-2 viikon idssd, joskus vasta 4 viikon idssd. CHOP intend pisteiti
on diagnoosivaiheessa 15-25 ja taudin progressio on tdssa ryhmaéssi varsin yhteniinen ja nopea. Kaikki
lapset menehtyivat 13.5 kk ikdan mennessa. Yhta lukuunottamatta kaikille oli laitettu neni-mahaletku
mutta yhdellekdan lapselle ei oltu aloitettu hengityksen tukihoitoa.

Tyypillinen SMA1 (N=8) on seké diagnoosin anto idn ettd taudin progression suhteen heterogeenisempi.
Lihasheikkous alkaa yleensd n 3 kk idssa ja diagnoosiin voidaan paitya 3-10 kk isssd. CHOP intend pisteet
vaihtelivat diagnoosihetkelld noin 20-40 vélilld ja diagnoosin jilkeen toimintakyky heikkeni kaikilla ilman
vakaita vaiheita. Motorisen toiminnan heikkeneminen oli kuitenkin hitaampaa kuin vaikeassa muodossa.
Potilaista 5/8 oli tutkimuksen ajankohtana menehtynyt 12kk-48 kk idssa, heista yhdell3 oli aloitettu
hengitystukihoito ja tehty trakeostomia (avanne hengitysteihin) ja neljilli oli ollut joko nenidmahaletku tai
ravinnonanto suoraan vatsalaukkuun. Kolme potilasta oli artikkelin kirjoittamiseen aikaan elossa (iki n 24-
44Kkk).

Keskivaikeassa SMA1:ssa (N=4) on mahdollista saavuttaa ainakin osittainen paan hallinta. Diagnoosi tehtiin
6-11kk idssd ja CHOP intend pisteet olivat kaikilla diagnoosin antohetkelld n 40. Tassa ryhmissa taudin
progessio oli hitain ja kaikilla lapsilla oli my&s pitkia vaiheita, jolloin tauti ei edennyt. Kaikki lapset olivat
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elossa artikkelin kirjoittamisen aikaan (ikd n 35-45 kk), kaikille oli aloitettu hengityksen tukihoito (alle
16h/vrk) ja kahdella ravinto annettiin suoraan vatsalaukkuun.

Toisessa italialaisessa poikkileikkaustutkimuksessa arvioitiin 122 lasta, joilla oli diagnosoitu SMA1, lasten ika
vaihteli 3kk-22v1kk (Pane ym. 2018). Lapsista 85/122 oli yli 2 vuotiaita ja 31/122 oli yli 10v. Lasten motorisia
taitoja oli tutkittu CHOP intend ja HINE (Hammersmith Infant Neurological examination) menetelmilla.
Vastaava kolmijako luokittelu antoi seuraavat tulokset

Vaikea SMA1 (N=15): Kaikille lapsille, jotka elivit yli 6kk oli laitetty trakeostomia tai heilla oli yli 16h/vrk
hengityksen tukihoito. Yhté lukuunottamatta heilli oli myés gastrostooma (avanne suoraan vatsalaukkuun).
CHOP intend pisteet vaihtelivat vililld 0-21 ja HINE pisteet olivat 0.

Tyypillinen SMA1 (N=73): Hengityksen tukihoitojen tarve alkoi lisddntyd 1 vuoden jilkeen, yli 10 vuotiaista
(N=24) vain muutamalla ei ollut hengityksen tukihoitoa. Gastrostooman tarve lisdéntyi myds 1 ikdvuoden
jilkeen ja yli 10 vuotiaista vain 3/24 péarjasi ilman vatsalaukku avannetta. CHOP intend pisteet vaihtelivat
vililld 0-42 ja HINE pisteet olivat 0-2.

Keskivaikea SMA1 (N=34): Vain neljilld lapsella oli hengityksen tukihoito yli 16h/vrk tai trakeostomia (yksi 3
vuotias ja kaksi yli 10 vuotiasta). Gastrostooman tarve ilmaantui ensimmaisen ikdvuoden jalkeen mutta yli
10 vuotiaistakin vain 3/7 oli laitettu gastrostooma. CHOP intend pisteet vaihtelivat valilla 1-52 ja HINE
pisteet 0-5.

Japanilaisessa tutkimuksessa SMA1-lapset on jaoteltu paanhallinnan mukaan kahteen ryhméén (Kenko ym.
2017). SMA1-lapsia oli aineistossa 47, joista 38:lla ei ollut padnhallintaa. Tdssa aineistossa hengityksen
tukihoito aloitettiin kaikille, joilla ei ollut itsendistd paanhallintaa. Heistd 92%:lle oli tehty trakeostomia
keskimairin 6kk idssa (vaihteluvili 2-51kk). Jos lapsi oli saavuttanut padnhallinnan, hengityksen tukihoidon
tarve oli vain osalla (5/9) ja vain 3:lle oli tehty trakeostomia (km 12kk idssd, vaihteluvali 11-122kk). 36/38
lapsella, joilla ei ollut pdénhallintaa, oli ravitsemuksen tukihoito joko nendmahaletkun avulla tai suoraan
vatsalaukkuun (keskimaérin 4kk idssé, vaihteluvili 1-40kk). Jos lapsella oli paanhallinta, vain 3/9 ei pystynyt
syomaan itse ja heille oli aloitettu letkuruokinta (keskimaarin 12.5kk idssa, vaihteluvali 12-13kk).

Yldraajojen itsendista kayttod ei yhdessakaan artikkelissa kuvattu tarkemmin.

Yhteenvetona tutkimustuloksista voidaan todeta, ettd SMA1:ssa karkeamotorinen suoriutuminen on
parhaimmillaan pain hallinta painovoimaa vastaan ja diagnoosin mahdollistumisen jélkeen ei lapsi opi enda
uusia karkeamotorisia taitoja. SMA1-taudin elinennusteeseen vaikuttaa merkittavésti se, aloitetaanko
hengityksen tukihoito, tehd4&nké trekeostomia ja kuinka intensiivisesti huolehditaan optimaalisesta
ravitsemuksesta. Namé hoidot eivit kuitenkaan vaikuta motoriseen toimintakykyyn, mutta parantavat
hengitysfunktiota ja pidentavat elinikda.
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2.2 SMAZ2-taudin luonnollinen kulku

SMA2-taudin luonnollinen kulku on hyvin heterogeeninen. SMA2-taudin méirittely perustuu
lihasheikkouden alkamisikd&n ja saavutettuihin taitoihin (oppivat istumaan, mutta ei itsenaista kavelya).
SMA2 luonnollista kulkua on esitetty kolmessa artikkelissa. Kaneko ym. (2017) artikkelissa kuvataan 42
SMA2 potilasta. Zerres ym (1997) artikkelissa on 240 SMA2-lasta, joista 127 oppi istumaan itsengisesti ja 41
my0s seisomaan itsendisesti. Mercuri ym (2016) artikkelissa on 268 henkil54, joilla oli diagnosoitu joko
SMAII tai SMAIII ja heiddn ikdnsd oli 2.5-55.5 vuotta seurannan alkaessa.

Kanekon ym. (2017) aineistossa motorisen suoriutumisen paras taso vaihteli yksiloiden vilill3 itsengisesti
istumisesta tuettuna kdvelemiseen. Lapset jaettiin kahteen ryhméain sen mukaan, oppivatko he istumaan
itsendisesti ennen 9kk ikdd (N=32, itsendinen istuminen 4-8kk idssi) vai 8kk idn jalkeen (N=10, itseniinen
istuminen 9-30kk idssd). Paras karkeamotorinen taso saavutettiin yhti lasta lukuunottamatta ennen 2
vuoden ikda. Yksi lapsi edistyi 3 vuoden ikdén asti. 15 vuoden ikddn jatkuneessa seurannassa osalla lapsista
karkeamotorinen suoriutuminen pysyi samalla tasolla, osalla heikkeni hitaasti ja vain kahdella motorinen
suorituminen heikkeni nopeasti jo 2 tai 4 vuoden ikddn mennessi. Ne lapset, jotka olivat oppineet istumaan
yli 8kk idssd, menettivat itsendisen istumisen nuorempana (km 132 kk idssa), kun taas varhain istumaan
oppineista noin 50% pystyi istumaan itsendisesti vield 20 vuoden idssi. Hengityksen tukihoitoa tarvitsi
hieman useammin ne SMA2-lapset, jotka oppivat myShemmin istumaan (tukihoito 60% vs 50% ). Kukaan ei
ollut tarvinnut gastrostoomaa.

Zerresin ym. (1997) aineistossa on yhteensd 240 SMA2-potilasta Saksasta ja Puolasta. Tissa aineistossa
potilaista oli tehty tarkempi analyysi sen mukaan, oliko lapsi pystynyt paitsi itsendisesti istumaan (N=127)
my&s seisomaan tuettuna (N=41). Jos lapsi pystyi myds pystyasennon hallintaan, tapahtui vain 12%:lla
kdsien kdyton heikkenemistd ennen 5 vuoden ikaa. Istumaryhmissi kisien kdyttd heikkeni vastaavasti
33%:lla jo ennen 5 vuoden ikdd. Hengitysvaikeuksia ennen 5 vuoden ikda esiintyi vain niill3 lapsilla, jotka
eivdt olleet oppineet pystyasennon hallintaa (12%:lla). Tdssa aineistossa kuvataan myos elinaikaodotetta,
31/240 lasta oli menehtynyt. Aineiston perusteella 5 vuoden iissi elossa oli 98.5%, 10 vuoden idssa 97.8%,
15 vuoden idssd 82.8%, 20 vuoden idssi 75.1% ja 25 vuoden idssi 68.5%. 40 vuoden iin saavutti noin 50%
koko ryhmdstd ja 50 vuotta noin 30%. (2016

Mercuri ym aineistossa on yhteensd 268 henkil64, joilla on joko SMAII tai SMAII ja heidin ikiinsa vaihteli 12
kuukauden seurannan alkaessa 2.5v-55 vuoden vililli. Heista 68 pystyi kiveleméain ja 200 ei. Henkilita
seurattiin 12 kk ja ryhmat jaettiin kdvelykyvyn mukaan, ei SMA alatyypin mukaan. Toimintakykya kuvattiin
Hammersmith Functional Motor Scale (HFMS) mittarilla. HFMS on 33-kohtainen motorinen testi, joka on
kehitetty SMA-potilaille arkitilanteissa tarvittavan motorisen suoriutumisen arviointiin. 12 kk:n seurannassa
alle 5 vuotiaista 5/49 (10.2%) edistyi HFMS mittarin mukaan yli 2 pistetta ja 5/49:lI4 (10.2%) tulos heikkeni
enemman kuin 2 pistettd. Suurin osa lapsista (79.6%) asettui ryhmaan, jossa muutos oli +2 pistettd. 5-10
vuotiaiden ryhmdssa yli 2 pisteen edistyminen oli todetty vain 3/73:lla (4.10%) ja yli 2 pisteen
heikkeneminen vastaavasti 14:sta (19.17%), suurin osa lapsista asettui edelleen ryhmadn +2 pistetti. 10-15
vuotiaiden ryhmdssa 5/38 edistyi yli 2 pistetta (2.6%). Viiden toimintakyky heikkeni enemman kuin 2
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pistettd (13.15%) ja suurin osa (84.21%) asettui ryhmdan, jolla muutos oli valilla +2 pistetta. Yli 15
vuotiaiden kohdalla 92.5% (37/40)asettui ryhmaan, jossa muutos oli +2 pistettd, vain 1:lla se parani
enemman ja 2:lla vihemman. Verrattaessa muutoksen keskiarvoja ikaryhmittdin toimintakyvyn
heikkenemisessa tapahtui selkein muutos 5-15 ikdvuoden vidlissa. Tdman arvioitiin selittyvdn lapsen nopean
kasvun vaiheella (painonnousu, pituuskasvu).

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd SMA2 on hyvin heterogeeninen potilasryhmad. Paras karkeamotorinen
taso saavutetaan yksittdisia poikkeuksia lukuunottamatta ilmeisesti noin 3 vuoden ikddn mennessd, jonka
jalkeen karkeamotorinen suoriutuminen voi olla pitkdan joko stabiili, heikentya hitaasti vuosien aikana tai
heikentyd hyvin nopeasti jo ensimmaisina elinvuosina. Tarkemman toimintakykya arvioivan HFMS mittarin
avulla on kuitenkin tunnistettu, ettd 12 kk:n seurannassa osalla SMA2 potilaista toimintakyky voi parantua
jopa n 20 ikdavuoteen asti mutta vain vain yksittdisilla henkiloilla kliinisesti merkittavasti (yli 2 pistetta HFMS
mittarilla) vield 5 ikdvuoden jdlkeen. Suurimmat erot toimintakyvyn muutoksessa nayttdisivdt ryhmadtasolla
olevan 5-15 ikdvuoden vilissd, jolloin pienelld osalla toimintakyvyn heikkeneminen voi olla hyvin nopeaa ja
pieni osa voi edelleen edistyd. Hienomotoriset toiminnot alkavat heikentya osalla ennen 5 vuoden ikda,
mutta valtaosalla vasta sen jdlkeen. Tarkempaa kuvausta kasien kdytén heikkenemisen aikataulusta ei
tutkimuksissa ollut. Elinaikaennuste on hyvin vaihteleva. Hengityksen tukihoitoa tarvitsee vdhintdan puolet,
mutta gastrostooman tarvetta ei juuri nadyttdisi olevan.

3. Nusinerseeni hoito ja tutkimustulokset vaikuttavuudesta

3.1. Satunnaiset, kontrolloidut tutkimukset
3.1.1. SMA1

Finkel ym. (2017) on satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus (N=31) (ENDEAR), jossa
selvitettiin nusinerseenin vaikutusta karkeamotoriseen suoriutumiseen Hammersmith Infant Neurological
Examination (HINE-2) testin (maksimipisteet 26) avulla seké vaikutusta elinaikaennusteeseen ja
hengitystukihoidon aloittamisikaan. HINE-2 koostuu 8:sta motorisen toiminnan osa-alueesta ja naistd
kdytettiin tutkimuksessa 7:4a (poissuljettu tahdonalainen kdsien kdyttd).

Sisadnottokriteerit oli seuraavat. 1) SMN1-geenin homotsygoottinen deleetio tai mutaatio, 2) kaksi SMN2-
geenin kopiota, 3) oireiden alkamisika alle 6kk, 4) ikd alle 7 kk ja 5) dareisverenkierron happisaturaatio oli
normaali.

149 lasta seulottiin ja 122 sisddnottokriteerit tdyttdnytta lasta satunnaistettiin kahteen ryhmain
(nusinerseeni ja kontrolli suhteessa 2:1, eli 81 ja 41), yksi nusinerseeni-ryhman lapsista vetaytyi ennen
tutkimuksen kdynnistymista eli lopulliset ryhmakoot olivat 80 ja 41. Nusinerseenia saaneiden lasten



PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care Valmistelumuistio 6{20)

STM038:00/2017

diagnoosi oli tehty keskimdarin hieman nuorempana (12.6 vko vs 17.5 vko, vaihteluvilit 0-29 vkoa vs 2-30
vkoa) ja heilld oli enemman paradoksaalista hengitysta (89% vs 66%) seka nielemisvaikeuksia (51% vs
29%). My0os hengityksen tukihoito oli yleisempda nusinerseenia saaneiden ryhmassé (26% vs 15%).
Keskimdaraiset HINE-pisteet (1.29 vs 1.54) ja CHOP intend -pisteet (26.63 vs 28.43) olivat nusinerseeni
saaneiden ryhmdssa hieman matalammat eli nusinerseenia saaneet lapset olivat kontrolliryhméin nidhden
lahtotilanteessa keskimadrin hieman heikompia.

Nusinerseeni annettiin selkdydintd ympardivaan nestetilaan pdivina 1, 15, 29, 64 ja ylldpitoannokset paivina
183 ja 302. Kontrolliryhmdssd annettiin lumepistos.

Pddvastemuuttujana oli karkeamotorinen edistyminen. Motoriseksi vasteeksi tulkittiin, jos: 1) toimintakyky
parani vdhintddn yhdelld osa-alueella vahintdan 1 pisteen verran (pdan hallinta, kdntyminen, istuminen,
rydmiminen, seisominen, kavely) tai potkimisessa 2 pisteen verran tai maksimipisteet, 2) lapsi edistyi
useammalla osa-alueella kuin menetti taitojaan. Seuranta-ajankohdat olivat péivit 183, 302 ja 309
ensimmadisestd hoitoannoksesta. Lapsilla, jotka menehtyivat tai keskeyttivat hoidot ennen padivaa 183,
merkittiin vasteeksi 0. Toisena pddvastemuuttujana oli elinika tai pysyva hengitystukihoito (yli 16h/vrk).
Toimintakykyd mittaavana sekundaarisena vastemuuttuja oli CHOP intend pisteiden paraneminen
vahintddn 4 pistettd. Tuloksia arviotaessa on huomioitava, ettd tutkimuksen keskeyttimisen johdosta
arvioinnin ajankohdat vaihtelivat.

Vilianalyysissa nusinerseeniryhman tulokset olivat kliinisesti ja tilastollisesti merkittévisti parempia ja
tutkimus paddyttiin keskeyttamaan. Valianalyysissa 41% (21/51) nusinerseenia saaneiden ryhmassé ja 0%
kontrolliryhmdssé oli saavuttanut motorisen vasteen ja lopullisessa analyysissa 51% (37/73) nusinerseenia
saaneiden ryhmdstd saavutti motorisen vasteen. Motorisen vasteen suuruus HINE-2 asteikolla vaihteli 1-17
pistettd. Yhteensa 41 nusinerseeni hoitoa saaneista lapsista edistyi motorisesti HINE-2 asteikolla ja heista
68% kuului ryhmaan, jossa tutkimukseen osallistumisen seulonta oli tapahtunut viimeistiin 13 viikon sisalla
oireiden alkamisesta. CHOP intend pisteet nousivat yli 4 pistettd nusinerseenia saaneiden ryhmassad 71%:lla
(52/73) ja kontrolliryhméssa vain 1 lapsella (3%). Nusinerseenia saaneiden ryhmasta oli kuollut 16%,
kontrolliryhmista 39%. Hengityksen tukihoito oli aloitettu nusinerseenia saaneiden ryhméssa 33%:lle ja
kontrolliryhmassa 67%:lle.

3.1.2. SMA2

Mercuri ym. (2018b) on satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus (CHERISH), jossa
selvitettiin nusinerseeni hoidon vaikutusta karkeamotoriseen suoriutumiseen Hammersmith Functional
Motor Scale (HFMS) testin (maksimipisteet 66) avulla. HFMS on 33-kohtainen motorinen testi, joka on
kehitetty SMA-potilaille arkitilanteissa tarvittavan motorisen suoriutumisen arviointiin. Vihintéin 3 pisteen
muutosta pidetddn kliinisesti merkityksellisend. Lisaksi arvioitiin yldraajojen kiyttoa Revised Upper Limb
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Module (RULM) mittarilla {(maksimipisteet 37), jonka on osoitettu soveltuvan yldraajojen kdytén
muutoksen mittaamiseen SMA:ssa (Sivo ym. 2015, Pera ym. 2019).

179 lasta seulottiin ja 126 sisddnottokriteerit tdyttanytta lasta satunnaistettiin kahteen ryhmaan
(nusinerseeni ja kontrolli suhteessa 2:1, eli 84 ja 42). Seurantatiedot saatiin kaikilta lapsilta 6kk hoitojen
aloituksesta ja 66/84 (79%) vs 34/42 (81%) lapselta oli kerdtty 15 kuukauden seurantatiedot. Tutkimuksen
jdlkeen kaikille lapsille tarjottiin mahdollisuus jatkaa avoimessa ylldpitohoidon vaikuttavuutta arvioivassa
tutkimuksessa.

Oireiden alkamisidssé (10kk vs 11kk) ja diagnoosin antoidssa (18kk vs 18kk) ei ollut eroa ryhmien vililla.
Kontrollilapsista hieman useampi oli pystynyt kdvelemdan tuetta (33% vs 24%). Lahtotilanteessa HFMS
pisteet (22.4+ 8.3kk vs 19.9+7.2kk) ja RULM pisteet (19.4+6.2 vs 18.4+5.7) olivat nusinerseenia saaneiden
ryhmdssd hieman korkeammat.

Nusinerseenia annettiin selkdydintd ympéroivaan nestetilaan pdivina 1, 29, 85 ja ylldpitoannos pdivand 274.
Kontrolliryhmassd annettiin ihon ldpdisevd lumepistos samoina pdivind.

Pagvastemuuttujana oli karkeamotorinen edistyminen eli ryhmien valinen HFMS-pisteiden ero (least
square) 15kk kohdalla. Sekundaaripaatemuuttujana oli se osuus lapsista, joilla HFMS-pisteet olivat nousseet
yli 3 pistetta tai jotka saavuttivat vihintdan yhden uuden motorisen kehitystason. Lisdksi arvioitiin ryhmien
vdlinen ero RULM-pisteissa.

Erot HFMS-pisteissa ilmaantuivat 9kk kohdalla ja ero ryhmien valilld 15kk kohdalla oli 4.9 pistetta (Cl 3.1-
6.7). Nusinerseenia saaneista lapsista useammalla HFMS-pisteiden lisdys oli kliinisesti merkittava eli
vahintdan 3 (57% vs 26%, p<0.001) ja useampi saavutti myds uuden motorisen kehitystason (20% vs 6%).
My®ds yldraajojen toiminta parani nusinerseeniryhmassa RULM mittarin mukaan. Mitd nuorempana hoito
oli aloitettu, sitd parempi oli hoitovaste.

Spesifisesti nusinerseeniin liittyvid haittoja ei tutkimuksessa tullut esille. Pistoksen liittyvdd pddnsarkya
esiintyi eri pistoskertojen jalkeen 9-15 prosentilla nusinerseenilla hoidetuista lapsista.

3.1. Prospektiivinen avoin seurantatutkimus SMAZ2 potilailla

Darras ym (2019) on prospektiivinen 1-haarainen seurantatutkimus, jossa kohderyhmaén lapset olivat
osallistuneet avoimeen monikeskustutkimukseen, jossa lapsille annettujen nusinersen annoksia
suurennettiin turvallisuuskokeiden tulosten mukaan siten, ettd ensimmadinen ryhma sai 3mg pdivina
1,29,85, toinen 6 mg vastaavina piivind, kolmas 9 mg péivina 1 ja 85 ja neljés ryhmd 12 mg jalleen pdivind
1,29 ja 85. Kutakin ryhmié seurattiin 253 pdivaa. 11 SMA?2 lasta osallistui avoimeen seurantatutkimukseen,
joka kaynnistyi 7-13kk ensimmdisen vaiheen jalkeen. Téssa tutkimuksessa lapsille annettiin 4 nusinerseeni
injektiota 6 kk:n vilein (18 kuukauden aikana) ja tulokset arvioitiin n 6kk viimeisen ladkeannoksen jdlkeen.
Yksittdisen lapsen seuranta-aika oli kokonaisuudessaan 1150 paivad. Seurantatutkimukseen osallistui 11
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lasta, jotka olivat ensimmaiseen tutkimusvaiheeseen osallistuessaan 2-15 vuoden ikaisid jajoiden oireet
olivat alkaneet ennen 16kk ikda. Kaikki lapset pystyivit tutkimuksen alkuvaiheessa istumaan itsengisesti ja 2
kdvelemadn itsendisesti. Toimintakykya mittaavat HFMSE pisteet olivat |ihtotilanteessa 6-35, ka 21.3 ja
yldraajojen toimintakykyd arvioivat ULM pisteet 7-17, ka. 11.9. Lapsista 9:113 (82%) HFMS pisteet nousivat
kliinisesti merkittévasti ensimmaisen tutkimusvaiheen aikana (arvioitu paivina 253). Yliraajojen osalta
klinisesti merkittdva muutos tarkoitti vahintdan 2 pisteen paranemista ja se todettiin 5/11.sta (45%)
pdivdnd 253. Toisen vaiheen arviointituloksia ei ole raportoitu kaikkien lasten osalta eiki
pitkdaikaisvaikutuksista voidaan tehda nusinerseseenin jatkohoitokriteereits koskevan suosituksen
kannalta yksiselitteisid johtop&atdksia. Tutkimuksessa esiintyi kaikilla lapsilla (N=28, haittoja ei eroteltu
SMA alaryhméan mukaisesti) vahintdan 1 haittavaikutus, joista 5:den lapset oireet kuvattiin vakaviksi: 2
postpunktio padnsarkyd, 2 viruksen aiheuttamaa keuhkokuumetta ja hengitysvajetta ja 1 virtsan
takaisinvirtaukseen liittyvd munuaistulehdus. Haittojen ei katsottu liittyvin lddkkeeseen.

4. Kliinisten asiantuntijoiden tapaamiset

Sihteerist6 on tavannut Kliinisid asiantuntijoita kolme kertaa, kokouksiin on osallistunut seki SMA lapsia
hoitavia lastenneurologian erikoisladkareitd etté aikuisneurologeja, joista kaksi on erikoistunut lihastautien
hoitoon.

4.1. Yhteenveto kansallisesta hoitokdytannosta

Suomessa on aloitettu tammikuuhun 2019 mennessa nusinerseeni hoito yhteensi 28 lapselle, joista 6:lla on
SMAL ja 22:lla SMA2. SMA1 lasten ikd hoidon aloitushetkelld on ollut 1kk — alle 2 v. SMA2 lasten ikd hoidon
aloitushetkelld on ollut 1v8kk-17v. Lapset on hoidettu pa#sadntoisesti TYKS:ssd (N=13) ja HUS:ssa (N=12),
0YS:ssa on hoidettu 1 ja KYS:ssd 2. Suomessa ei selkeitd kontraindikaatioita hoidon aloittamiselle ole
todettu. Skolioosileikkaus ei ole nykydin kontraindikaatio, luudutusleikatuille on tehty laminektomia,
eraanlainen "ikkuna” lakkeen annon mahdollistamiseksi.

Hoitojen aloittamisen my&td my6s muu hoito on tehostunut. Unenaikaisen hengitystukihoidon
aloittamiseen suhtaudutaan aiempaa aktiivisemmin. Yéllinen hengitystukihoito ei ole pelkdstdan
hengitysvajaveen hoitamista, se voi parantaa péiviaikaista suoriutumista, kun y6 on nukuttu hyvin.
Hengitystukihoidon aloittamista suunnitellaankin nyky3in proaktiivisemmin. Tilld hetkelld on vield
epdselvad, kannattaisiko ydunenaikainen hengitystukihoito aloittaa SMA1-potilaille nykyisté aikaisemmin
rintakehdn rakenteellisten muutosten estamiseksi. Myds ravitsemustilaa arvioidaan aiempaa tarkemmin ja
pyritddn varmistamaan riittava energian ja tasapainoisen ravinnon saanti.
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Kaikilla lapsilla on todettu jonkinlainen hoitovaste, joka on vaihdellut laadullisesta muutoksesta selvddn
karkeamotoriseen edistymiseen. Lahes kaikilla lapsilla yleinen vdsyvyys on vdhentynyt ja he jaksavat
paremmin keskittyi ja toimia eri tilanteissa. Osalla puhe on selkedmpdd, nieleminen parempaa ja ruokahalu
parantunut. Sairaalahoitoiset keuhkoinfektiot ovat vdhentyneet osalla lapsista. Yhden lapsen skolioosi on
merkittavisti oiennut ja korsetin kidytto on voitu lopettaa. Kasien kdytossd on tapahtunut vahvistumista,
joka nikyy joko pienissd poytatason toimissa tai pydratuolin kelaamismatkojen pidentymisend. Joillakin
lapsilla on saavutettu merkittavia uusia karkeamotorisia toimintoja ja jo menetettyja toimintoja on
palautunut. Lahes kaikilla paanhallinta on parantunut. Vanhemmat ovat lisdksi kertoneet, ettd
yGherdamiset ovat vdhentyneet ja osa lapsista pystyy nyt kddntymdan itse sangyssa.

Sekd SMA1 ettd SMA2 -lapsilla hoitovaste on ollut sitd parempi, mitd nuorempana hoito on aloitettu.
Mahdollisuuteen saavuttaa uusia karkeamotorisia ja _hienomotorisia toimintoja on vaikuttanut myos se,
oliko lapselle jo kehittynyt toimintakykyyn vaikuttavia kontraktuuria ja oliko selkd kirurgisesti suoristettu.

Yksi lapsi on menehtynyt nusinerseenihoidosta huolimatta. Kahdella lapsella on ollut merkittdvd hoitoon
liittyvd komplikaatio (metabolinen asidoosi ja keskushermostoinfektio), mutta kummallakaan hoitoja ei
jouduttu lopettamaan. Kommunisoivaa hydrocephalusta ei ole esiintynyt.

Suunnitelmat aikuistuvien potilaiden siirrosta aikuisneurologian hoitoon ovat kdynnistyneet, mutta siirtoian
ajankohtaa ei ole sovittu, Timi edellyttda selkeitd hoitovasteen arvioinnin sekd jatkamisen/lopettamisen
kriteereitd. Tapaamisessa myds todettiin, ettd perinteisesti aikuisneurologian puolella ei SMA-potilaiden
toimintakykya ole tarvittavalla tarkkuudella objektiivisesti arvioitu, eikd heille ole olemassa valmista
seurantasuunnitelmaa.

4.2. Kliininen kaytidnto hoitovasteen arvioimiseksi

Suomessa lihastauteja hoitavat lastenneurologit ovat yhdessa sopineet arviointimenetelmit ja prosessin,
jota kaikki nusinerseenihoitoja antavat ovat noudattaneet. Arviointimenetelminé on ollut SMA1:ssa HINE-2,
CHOP intend ja SMA2:ssa HFMS sekd 2019 my6s RULM. Toimintakykyarviot on videoitu. Arviointeja on
toteutettu TYKSssi joka kdynnin yhteydess3, jotta lapset tottuvat siihen, ettd heitd videoidaan ja tehdddn
testejd. HUSssa laaja vaikuttavuuden arvio on tehty 9 kk ensimmaisestd injektiosta ja véliarvioita SMA1:ssa
vain osalle, SMA2:ssa kaikille. Ensimmaéinen vaikuttavuuden arviointi toteutetaan 9kk hoidon aloituksesta
molemmissa sairaaloissa.

Kliininen kokemus on osoittanut, etta johtuen pitkélle edenneesta sairaudesta, kehittyneistd
kontraktuurista ja skolioosileikkauksista isolla osalla SMA2potilaista HFMS asteikko ei reagoi muutokseen.
Osa potilaista ei tayté alkuperdisen tutkimuksen sisa@nottokriteerid (HFMS yli 10) ja yléraajojen toimintaa
mittaava RULM testi on osoittautunut néissé tilanteissa kdyttokelpoiseksi. Mittaaminen on lapsille raskasta
ja kaikkien arviointien toteuttaminen ei useinkaan onnistu samalla kerralla. Koska lapset vasyvit helposti,
on tarvittaessa mahdollistettu lepotauko. Myos mahdollinen infektio vaikuttaa lapsen suoriutumiseen, mika
on huomoitava hoitovastetta arvioitaessa.
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4.3. Hoitovasteen arviointiin soveltuvat arviointimenetelmat

Kliiniset asiantuntijat pitivat hyvaksyttavana, ettd nusinerseenihoidon tavoitteena on sellainen karkea- tai
hienomotorisen toiminnan edistyminen, joka on kliinisesti merkityksellinen eli parantaa itsengist
toimintakykyd ja vahentdd avun tarvetta. Jotta hoidon vaikutuksia voidaan arvioida, tulee jatkaa
systemaattista toimintakykytiedon keruuta seka sovituilla mittareilla ettd videoiden. Hoidon teho tulisi
arvioida viimeistaan 15kk kohdalla hoidon aloituksesta.

Kliinisten asiantuntijoiden kanssa sovittiin yhteisistd arviointimittareista ja arviointikdytinndsta, jossa
huomioidaan ikd, SMA tyyyppi, motorinen toimintakyky sek kliinisissd tutkimuksissa kaytetyt SMA
potilaiden toimintakyvyn arviointiin kehitetyt menetelmét ja eurooppalainen kiytintd (Pechmann ym
2019). Koska lapset vésyvit helposti ja yhteisty6 arviointitilanteissa ei aina kerro parasta toimintakykyi, ei
padtdstd hoitojen jatkamisesta tule perustaa yhteen arviointikertaan. Ensimmaisen hoitovuoden aikana
lapsia on arvioitu toistuvasti, joten motorinen kehityskulku ja hoitovaste on tunnistettavissa. Aikuisille ei ole
hyvid objektiivisia toimintakyvyn muutokseen soveltuvia mittareita valmiina olemassa. Koska nusinerseenin
vaikuttaa lihasvoimaan, tulisi my&s mitattavien toimintojen kuvata lihasvoiman lisddntymisen
mahdollistamia karkea- ja hienomotorisia toimintoja.

Arviointimittarit ja menetelmat, joita tulee soveltuvin osin kiytti3 ovat:
SMA 1: HINE-2
CHOP intend
HFMS kun tulee idn ja taitojen my6td mahdolliseksi
RULM kun tulee idn ja taitojen mydta mahdolliseksi
videointi
hengitysfunktio
SMA 2: HFMS
RULM
Videointi
Hengitysfunktio

Aikuisilla tulisi systemaattisesti kerita tietoa muissa lihassairauksissa kiytettyjen menetelmien avulla.
Soveltuvia menetelmai ovat:

SBMAFRS
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ALS functional rating scale

4.4, Hoidon lopettamiskriteereissa huomoitavat asiat

Kliiniset asiantuntijat kokivat hyviksi ehdotuksen, ettd hoidon jatkamispaatos tehdddn yhdenmukaisin
periaattein konsultoiden kansallista asiantuntijaryhmaa. Tama mahdollistaisi yhdenvertaisuuden seka
objektiivisuuden hoitop#itdksen perusteluissa. Kliiniset asiantuntijat hyvaksyivdt myds ehdotuksen, etta
hoidon jatkaminen edellyttd, ettd ensimméisen hoitovuoden aikana on nahtévissd selked, objektiivisesti
todettavissa oleva hoitovaste, joka nikyy itsendisen toimintakyvyn paranemisena ja avuntarpeen
viahenemiseni. Kliiniset asiantuntija toivat esille, ettd muutoksen suuruuden mahdollisuus riippuu potilaan
idsta ja toimintakyvysti. Ensimmiisen vuoden jélkeen hoitovaste tulee arvioida aina 12 kk:n valein kayttden
edelld kuvattuja menetelmia.

Ensimmaisen hoitovuoden jilkeen yksittdisen lapsen kliinisesti merkitsevaa hoitovastetta arvioitaessa tulee
huomioida seuraavat tekijat:

- SMA1:ssa tauti etenee nopeammin ja myds hoitovaste on nahtévissa nopeammin.
Hoitovasteen tulee olla selked motorisen suoriutumisen paraneminen.

- SMAZ2:ssa yksildlliset erot ovat suuret niin parhaimman motorisen suoriutumisen tason kuin
taudin etenemisvauhdin suhteen. Vanhemmilla SMA-potilailla taudin progressio voi olla niin
hidasta, etta tauti ndyttaytyy stabiilina lyhyelld seurantavélilla. Toimintakyvyn muutoksen
mahdollisuus riippuu mybs kontraktuurista ja tehdyistd leikkauksista, eikd tutkimuksessa
kaytetyt mittarit aina sovellu muutoksen mittaamiseen. Oleellista on, ettd lapsesta ja nuoresta
on kaytettivissa luotettavaa seurantatietoa (kliinisessa kdyt6ssa olevat yksildn tilanteen
objektiiviseen kuvaamiseen soveltuvat toimintakyvyn arviointimenetelmét ja videoinnit), joiden
avulla on mahdollista arvioida yksildllinen hoidosta hyétyminen niin itsendisen toimintakyvyn
kuin avuntarpeen ndkokulmasta.

- Yéllinen hengitystukihoito ei ole nusinerseeni hoidon vasta-aihe, silla hengitysvajeen
korjaamisella on laajat ja pitkikestoiset vaikutukset sydan- ja verenkiertoelimist66n seka
keskushermostoon ja sitéd kautta valveillaolon toimintakykyyn.

- Jatkuvan hengityksen tukihoidon tarve pitdd olla alle 16h/vrk, jotta hoidon jatkaminen on
perusteltua

Hoidon jatkaminen arvioidaan aina 12 kuukauden vélein ja siind huomioidaan

- Karkea tai hienomotorinen edistyminen siten, ettd itsendinen toimintakyky paranee ja avun
tarve vdhenee, on hoidon jatkamisen perusta

- Ensimmiisen hoitovuoden aikana saavutetun hoitovasteen sdilyminen on vdhimmaisvaatimus,
jotta hoitoa on ladketieteellisesti perusteltua jatkaa.

- Toimintakyvyn heikkeneminen on lopettamisen indikaatio

- Jos piivaaikainen hengitystukihoito (h/vrk) lisddntyy pysyvasti (vahintad&@n 21 vuorokauden ajan
ilman samanaikaista hengitystieinfektiota), nusinerseeni-hoito on perusteltua lopettaa.
Hengityksen tukihoidon tarve on arvioitava ennen jokaista hoitokertaa.
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Ennen jokaista hoitokertaa on tehtéva yksildtason kliininen arvio ja paatds hoidon jatkamisen
ladketieteellisistd edellytyksista.

5. Vanhempien tapaaminen

Sihteeristd tapasi 10 SMA-lapsen vanhemmat. Ladkejaoston puheenjohtaja osallistui tapaamiseen skype-
yhteyden vélitykselld. Kahden perheen lapsilla on SMA1, kumpikin oli haastatteluhetkell3 alle 1v.
Kahdeksassa perheessd lapsella on SMA2 ja lasten iit ovat 4-16v.

Vanhemmille oli lahetetty etukdteen kysymykset, jotka oli tunnistettu kliinisten asiantuntijoiden ja
ldékejaoston jasenten kanssa tarkeiksi. Vanhempien vastauksista ja kdydysta keskustelusta on koottu
vhteenveto.

% Millaisin vaikutusten odotuksin perheessinne péitettiin nusinersen
hoidosta?

SMAL1-lasten vanhemmat kertoivat, ettd heilla ei ollut edessadn kuin lapsen menehtyminen, joten toiveena
oli lapsen pysyminen hengissa.

SMA2-lasten vanhemmat kertoivat, etta heilli oli tavoitteena taudin etenemisen pysiyttaminen. Kaikki
tapaamiseen osallistuneiden vanhempien lapset olivat menetténeet taitoja ennen nusinerseenihoidon
aloitusta.

Padasiallinen tavoite perheilld oli, ettd lasten eliméé voi alkaa suunnitella: opiskelu, tyd, perhe, pitka ja
hyvé eldma. Pelko jatkuvasta toimintojen menettimisesta loppuisi.

52. Millaisia vaikutuksia lapset ovat pitineet merkityksellisini?

Ainoastaan SMA2 sairastavat lapset ovat riittdvan vanhoja, jotta heidan mielipidettiin oli voitu kysya.
Koetut vaikutukset olivat padsaantéisesti toiminnallisia. Kaikilla oli paén hallinta parantunut. Isona asioina
koettiin, ettd pystyy itse nostamaan pain ylos, jos menettida sen hallinnan. Kisiin oli saatu lisii
lihasvoimaa, miké nékyy niin liikelaajuksissa painovoimaa vastaan kuin hienomotorisessa suorittamisessa
(pienet lapset leikkiminen, isot lapset erityisesti kirjoittaminen, syéminen, juominen, kurkottaminen eteen
ja ylos, vetoketjun avaaminen jne). Itse kelattavan pyérituolin kiytts oli osalla parantunut, mika lisisi
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itsendisyyttd. Joillakin jo menetetyt karkeamotoriset taidot olivat palautuneet: itsendinen istuminen,
polviseisonta. Esimerkki lapselle tarkdsta kokemusta on “Sitd, ettd voi olla yksin” .

5.3 Millaisia vaikutuksia vanhemmat ovat ndahneet ja pitdneet
merkityksellisena?

Vanhemmat kuvasivat paljon laadullisia muutoksia, jotka ndkyvdt perheen arjessa. Lapsi on virkeampi,
jaksaa koko péivan paremmin ja osallistuu enemman erilaisiin toimintoihin seka jaksaa myos terapiassa
paremmin harjoitella. Kolme vanhempaa kertoi, etta lapsi nukkuu yét paremmin, eikd heratd kaantamaan.
Tamin tulkittiin liittyvaan siihen, etta lapsi pystyy itse yolla vaihtamaan asentoaan.

Karkeamotorisista muutoksista yleisin oli pddn hallinnan paraneminen.
Koko perheelle on ollut iso merkitys se, ettd ei tarvitse koko ajan peldtd, mitd seuraavaksi menetetdan.

Yhdelld lapsella paino on merkittdvasti noussut, samalla lapsella myds infektiokierre on paattynyt. Muilla
lapsilla ei ole ollut infektiokierrettd, mutta toipuminen infektiosta tapahtuu nyt kuten muillakin perheen
jasenilla.

Vaikutukset ovat ndkyneet erilaisin aikaviivein, osalla vasta vajaa vuosi nusinerseeni hoidon aloituksesta.

5.4. Miten lapset ja nuoret ovat kokeneet selkdydinnesteeseen annettavan
hoidon?

Vain yksi nuori reagoi voimakkaasti (mm. itkua) ennen hoidon antoa, mutta muuten lapset pelkddvat
verindytteitd enemman kuin punktiota, jos jotain pelkadvat. Imevdisille Iddke on annettu EMLA-puudutteen
turvin, samoin joillekin vanhemmille lapsille, muilla lyhyessa anestesiassa.

5.5. Millaisia haittavaikutuksia?

Lapset olivat saaneet 4 -8 hoitoannosta eli selkdydinnestetilaan kohdistuvia punktiota oli ollut yhteensa
noin 50. Kolmella lapsella (n 6% hoitokerroista) oli ollut yhden punktiokerran jélkeen seuraavana pdivana
alkanut paasirky, joka oli kestanyt 2-3 pdivaa sopien postpunktio padnsérkyyn. Yhdella lapsella yksittdinen
laboratorioarvo oli noussut tilapdisesti hoitoannoksen jalkeen ja tilannetta seurataan.
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5.6. Miten lapset kokevat mittaamisen, videoinnin ja toistuvat arvioinnit

Vanhemmat kertoivat, ettd osa lapsista stressaantuu. Perheilld on odotusarvo, etti pitaa koko ajan osata
enemman, mika on raskasta. Yksi lapsi on talld hetkelld kieltdytynyt videoinnista, mutta suostunut
arviointeihin. Imevdisen videoinnit ja testaamiset eivit aina onnistu. Vanhemmat kokivat raskaana sen, jos
yhden mittauksen perusteella tehtdisiin pdatds. Pitdisi olla useampia arviointikertoja, jotta nahtdisiin
kehityksen kaari.

5.7. Milloin hoidon lopettaminen olisi hyviksyttavai?

Jos on vakavia haittavaikutuksia, elamanlaatu heikkenee, jatkuva kipu tai jos 2-3 vuoden seurannassa
toimintakyky on merkittévasti heikentynyt. Hoidon lopettaminen on perusteltua myds jos tarjolla on uusi,
parempi hoito.

5.8. Suhtautuminen valtakunnalliseen asiantuntijaryhméin

Ryhmdssd ymmarrettiin, ettd paatosta hoidon jatkamista ei tulisi siirtda yksittéiselle lagkirille. Toisaalta
oltiin huolissaan, ettd kyseisessa asiantuntijaryhméssi ei olisi riittdvia ymmarrysta SMA-taudista, sen
luonnollisesta kulusta ja vaikutuksista eldmain. Haluttiin tietad, milld perusteilla paitos tehtisiin ja
varmistaa, ettd toiminta on avointa. Puheenjohtaja tdsmensi, etti asiantuntijaryhmin tavoitteena on tukea
hoitavia ladkareitd, jotta yksilollinen paatéksenteko olisi helpompaa ja yhdenvertaista.

Tuotiin myds esille, ettd miksi ei laadita EU-tason kriteereita, joihin kaikki maat sitoutuisivat. Vanhemmat
esittivat huolen, ettd eri maissa on erilaiset kriteerit.

6. Nusinerseeni-hoidon jatkamiskriteereiti koskevia kansainvilisii suosituksia
6.1. Ruotsi
6.1.1. Arvioinnin ajankohta

Yhdeksan kuukauden jilkeen hoidon aloittamisesta (ennen 7. annosta) ja sen jilkeen 6 kuukauden vilein
(NT-rddet 20.12.2017)
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6.1.2. SMA 1: hoidon lopettamisen kriteerit

Hoidon lopettamisen kriteerit:

- potilas tarvitsee hengityskonehoitoa enemman kuin 16 tuntia vuorokaudessa 21 perakkaisen

vuorokauden ajan ilman samanaikaista infektiota

- potilaan ravitsemustila ja hengitys huononevat 9 kuukautta kestdneestd hoidosta huolimatta.
Hengitysfunktion arviointi perustuu hengityskoneen kayttoaikaan ja PaO; ja PaCO; arvoihin ilman
happilisaa.

6.1.3. SMA2

Hoidon jatkaminen edellyttad, ettd potilaan tilanne ei ole huonontunut seuraavilla mittareilla:

- Karkea motoriikka HFMSE-mittarilla mitattuna
- Hengitysfunktio arvioituna respiraattorin tarpeella (tuntia/vrk) sekd Pa0O, ja PaCO; mittauksilla
ilman happilisda.

6.2. Norja

6.2.1. Arvioinnin ajankohta

Ensimmadinen arvio 12 kk hoidon aloituksesta ja sen jédlkeen 4 kk valein. Erillisten edistymista arvioivien
kriteerien lisaksi on joka kerta arvioitava eettiset nakokulmat erityisesti huomioiden odotettavissa oleva
elamanlaatu.

6.2.2. SMA1

Hoito tulee lopettaa jos

- HINE tai CHOP intend pisteet laskevat, hoidosta huolimatta potilaan ravitsemustila tai
hengitysfunktio heikkenee. Hengitysfunktio arvioidaan sen perusteella, kuinka pitkan aikaa potilas
tarvitsee hengitystukihoitoa sekd Pa0;/Sa0; arvojen mukaan ilman happilisdd, myds PaCO; arvo
huomioidaan
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- potilas tarvitsee hengityskonehoitoa/BiPAP laitetta yli 16h/vrk enemman kuin 21 pdivan ajan
vhtdjaksoisesti ilman samanaikaista hengitysfunktioon vaikuttavaa ylahengitystieinfektiota

6.2.3. SMA2

Hoito tulee lopettaa jos

- Karkeamotorinen toimintakyky heikkenee HFMSE mittarilla mitattuna

- Hengitysfunktio heikkenee sen perusteella, kuinka pitkdn aikaa potilas tarvitsee
hengitystukihoitoa/vrk, sekd Pa0,/Sa0; arvojen mukaan ilman happilisdd, myts PaCO; arvo
huomioidaan

6.3. Kanada
6.3.1. Hoidon lopettamisen kriteerit

Hoidon lopettamisen kriteerit ennen 5.ttd hoitoannosta (pdivitetty helmikuussa 2019):

- Hoito aloitettu pre-symptomaattisessa vaiheessa: Ei osoitettua motoristen toimintojen
paranemista tai sdilymisté (ikdkohtaisesti HINE-2, CHOP intend tai HFMSE) hoidon aloituksen
jalkeen

- Hoito aloitettu symptomaattisessa vaiheessa: Ei osoitettua toimintakyvyn sdilymista (ikdkohtaisesti
HINE-2, CHOP intend tai HFMSE) hoidon aloituksen jilkeen

- Pysyvd invasiivisen hengitystukihoidon tarve

Lisdksi edellytetddn hinnan alennus.

6. Nusinerseeni-hoidon kustannukset ja budjettivaikutukset

Nusinerseeni-hoidon on todettu olevan erittdin kallista, minka vuoksi kaikki sen kdytt66n ottaneet maat
ovat neuvotelleet kansallisen hinnan, joka on salainen.

Ruotsalaisessa tutkimuksessa on arvioitu, ettd nusinerseeni-hoidon inkrementaaliset kustannukset ovat yli
21 miljoonaa SEK (n 2 miljoona €) (Zuluaga-Sanchez ym 2019). Nusinerseenia ei pideti
kustannusvaikuttavana nykyisin tukkuhinnoin huomioiden Ruotsin epdvirallinen harvinaislddkkeiden
kynnysarvo 195 000 €/Qaly.
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Suomessa neuvoteltu tosiasiallinen hankintahinta ei ole julkinen. Fimean budjettivaikutusarvion mukaan
ensimmaisend vuonna nusinerseeni hoitoon soveltuvia potilaita olisi ollut Suomessa seuraavasti: SMA1-
potilaita 2 ja SMA2-potilaita 10. Viidentend vuonna potilasmadrien arvioidaan olevan vastaavasti 6 ja 9.
Arvioi perustui siihen, etté hoito aloitettaisiin joka vuosi kolmella uudella SMA1 ja kahdella SMA2 potilaalla.
Vastaavasti SMA1 potilaista 51% ja SMAZ2 potilaista 57% hy6tyisi hoidosta ja jatkaisi hoitoa. Positiiviseksi
hoitovasteeksi mairitettiin tutkimuksissa olleet toimintakyvyn paranemista kuvaavat kriteerit. Ndin
arvioituna nusinerseeni-hoidon lddkekustannukset koko maan tasolla olisivat julkisen tukkumyyntihinnan
perusteella olleet ensimmiiseni vuonna noin miljoonaa euroa (SMA1) ja viisi miljoonaa euroa (SMA2).
Vastaavasti viidenteni hoitovuotena kustannukset olisivat 2,2 miljoona euroa (SMA1), 2,8 miljoonaa euroa
(SMA2) (Fimea 2017)

Nusinerseeni-hoidot aloitettiin vuonna 2018. Hoito oli aloitettu tammikuuhun 2019 mennessa kaikille
diagnosoiduille alle 18 vuotiaalle SMA1 (N=6) ja SMA2 (N=22) potilaille. Yhdenkdén lapsen hoitoja ei ole
toistaiseksi lopetettu, yksi lapsi on menehtynyt hoidosta huolimatta. Julkisen tukkumyyntihinnan mukaan
ensimmaisen hoitovuoden ldikehoitokulut olisivat titen noin 21 miljoonaa, kustannukset jakautuvat
vuosille 2018 ja 2019. Riippuen siitd, kuinka moni hoitoa jatkaa, taman potilasryhman vuosittaiset
yllapitohoidon kustannukset nykyisin tukkuhinnoin olisivat korkeintaan 10 miljoonaa €. Koska hoidot on
aloitettu koko ikdryhmissé eika hoitoja ole keskeytetty, ovat nusinerseeni-hoidon kokonaiskustannukset
merkittavasti ennakoitua suuremmat. Lisdksi vuosittain syntyy arviolta 3 SMA1 ja 2 SMA2 potilasta, joilla
hoito todennikéisesti aloitettaisiin viiveettd ja hoidon jatkamisen todenndkdisyys olisi suuri, koska hoito
voidaan aloittaa nykytilannetta varhemmin. Hoidon aloituksesta aiheutuisi 2.5 miljoonan euron
liakekustannukset (3 uutta SMA1 ja 2 SMA2 potilasta) ja seuraavina vuosina korkeintaan 1.25 miljoonan
euron ylldpitohoitokustannukset kutakin uutta diagnosoitua "vuosiryhmaa” kohden. Hoitojen
toteuttaminen edellyttdd myos merkittdvad henkiloston resurssien kayttda.

7. Eettinen pohdinta

Seki SMA1 ettda SMA2 taudin luonnollista kulkua koskevat tutkimusjulkaisut osoittavat, etta molemman
tautimuodon sisilld on merkittdvaa variaatiota niin oireiden alkamisidn, saavutettavissa olevien motoristen
taitojen kuin taudin progression suhteen. Elinidn ennuste on hyvin vaihteleva ja siihen vaikuttaa erityisesti
SMA1:n osalta myds se, onko maassa kiytintona aloittaa invasiivinen hengityksen tukihoito ja ravintojen
antaminen avanteen kautta.

SMA1 lapsia koskevassa tutkimuksessa nusinerseeni hoidon ensisijaisina tavoitteina oli toisaalta
karkeamotorisen toimintakyvyn paraneminen ja toisaalta hengitystoiminnan paraneminen siten, etta
potilas ei tarvitse pysyvii invasiivista hengitystukihoitoa ja elinaikaennuste paranee. Tutkimus keskeytettiin
kun vilianalyysissa 41% nusinerseeni ryhmissi ja 0% kontrolliryhmassé oli saavuttanut paamuuttujaksi
asetetun motarisen vasteen ja nusinersen ryhméssa oli elossa 84 %, mutta kontrolliryhmdssa vain 61%.
Tutkimuksessa osoitettiin myds, ettd hoitovaste on todennékdisesti parempi jos hoito voidaan alkaa
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mahdollisimman pian diagnoosin jalkeen. Tutkimustulos tarkkaan valikoidussa potilasryhméssi toisaalta
osoitti, ettd vaikka kuolleisuus oli nusinerseeni ryhmassa merkittavasti pienempi, ei kaikilla eloon jaineilld
lapsilla tapahtunut toivottua motorisen toimintakyvyn paranemista suhteessa hoidon aloitustilanteeseen
eikd kaikilla voitu estdd tautin etenemista. Kun kyseessa on SMA1-lapsi, niin hoitovaste joka pysayttis
taudin etenemisen mutta ei mahdollista uusien toimintojen kehittymist, voi kdytanndssa tarkoittaa sité,
ettd lapsi ei ehkd pysty muuhun aktiiviseen karkeamotoriseen toimintaan kuin korkeintaan pain hallintaan
painovoimaa vastaan. Kasien tahdonalaista toimintaa ei tutkimuksessa kuitenkaan kartoitettu.
Parhaimillaan hoitovaste on ollut erinomainen ja mahdollistanut itsendisen kivelyn.

Tutkimukset eivat vielda mahdollista sen arvioimista, miten pitkddn imeviisaikana aloitettu nusinerseeni
ylldpitohoito vaikuttaa lapsen motorisen kehityksen kulkuun ja onko hoitovaste pysyvi. On ilmeists, etts
hoidon jatkamispddtokset ovat helppoja niin kauan kun SMAL1 lapsella on tapahtunut merkittdvis itsendista
toimintakykyd mahdollistavaa edistymistd. Mutta tilanteessa, jossa itsendista toimintakykyé parantavaa
motorista hoitovastetta ei ole, joudutaan arviomaan sitd, onko stabiili tilanne ja elossa pysyminen riittiva
hoitovaste. Elamanlaatu ja eettinen pohdinta hoidon jatkamisen oikeutuksesta ovat talldin keskeisii.

SMA2-potilailla hoidon jatkamiskriteereistd pdattaminen on monessa mielessi haasteellisempaa, silld
tdman tautimuodon luonnollinen kulku on heterogeenisempi. Taudin luonnolliseen kulkuun kuuluu
merkittdvat erot niin saavutettavissa olevan karkeamotorisen toiminnan tason kuin taudin
etenemisvauhdin suhteen. Osalla potilaista tauti voi olla vuosia varsin stabiili. Kasien kdyton heikkeneminen
alkaa useimmiten vasta 5 vuoden idn jalkeen, mutta kliinistd kuvausta siitd, miten hienomotoristen
toimintojen heikkeneminen etenee, ei ole. On mahdollista, ettd myds kisien seké hengityslihasten
toimintojen heikkenemisessd on tasannevaiheita. On kuitenkin ilmeisté, ettad taudin luonnolliseen kulkuun
ei kuulu karkeamotoristen toimintojen vahvistuminen tai uusien, hierarkisesti vaativampien taitojen
ilmaantuminen noin 3 ikdvuoden jalkeen kuin yksittdistapauksissa tai jo menetettyjen taitojen uudelleen
ilmaantuminen. Siitd, mihin asti kdsien taidot edistyvit, ei ole tutkimukseen perustuvaa tietoa. Timi
vaikeuttaa erityisesti sen selvittamista, milloin stabiili tilanne liittyy taudin luonnolliseen kulkuun ja milloin
kyseessd on hoitovaste.

Arkivaikuttavuus ei ole vilttamattd ollut sitd, mitd myyntiluvan edellytyksen olleet satunnaiset
tutkimusasetelmat antoivat odottaa ja liséksi hoitoa on annettu potilaille, jotka eivit olisi tayttaneet
tutkimusten sisddnottokriteereitd. Tdma on tehnyt erityisen vaikeaksi luotettavan ja objektiivisen
hoitovasteen kliinisen arvioinnin ja siihen kaytettédvista toimintakyvyn mittareista paattamisen. Joillakin
lapsilla tutkimuksissa kdytetyn HFMS arviointimenetelman pisteet ovat olleet I3htétilanteessa O, mika
kuvaa tdman arviointimenetelman kyvyttomyyttd osoittaa tilan heikkeneminen ja useimmiten myds
toimintakyvyn paraneminen. Ladketieteellisesti on valttamatonté, ettd voidaan varmistaa liikehoidolla
olevan taudin kulkuun vaikuttava hoitovaste. Tdmé suojaa seki potilaita lddkkeiden haittavaikutuksilta ett3
varmistaa terveydenhuollon resurssien oikean kohdistamisen. Tutkimustieto nusinerseenin vaikutuksista
kliiniseen kdytén mukaisessa potilasryhméssa on erittidin puutteellinen mutta yksittdisen potilaan kohdalla
se voi olla ensimmaisen hoitovuoden aikana merkittdvasti toimintakykyéd parantavaa. On mahdollista, ett
ndissakin tapauksissa hoitovaste muuttuu ajan kanssa toimintakykya ylldpitdviksi tai se menetetéén.
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Hoidon jatkaminen edellyttaa, ettd voidaan luotettavasti todeta lddkkeen parantaneen ensimmaisen
hoitovuoden aikana potilaan toimintakykyd huomioiden henkiltn ik3, toimintakykya rajoittavat
rakenteelliset muutokset sekd taudin luonnollinen kulku. Jatkamisen edellytykset tulee arvioida
kansallisessa asiantuntijaryhmaéssd, mikd mahdollistaa yhdenvertaisuuden ja objektiivisuuden
hoitopdatoksen perusteissa.

Vanhemmat kertovat, etti heille riittdva hoitovaste on se, ettd taudin eteneminen on pysdhtynyt.
Kadytdnnossad tdma tarkoittaa sitd, ettd ei tapahdu mitddn muutosta. Tilanteessa, jossa kyseessad on etenevad
tauti, miké tahansa hoito, joka voi pysdyttda taudin etenemisen, on potilaille ja perheille merkityksellinen.
Taudin etenemisen pysahtyminen mahdollistaa tulevaisuuden suunnittelun ja pienikin edistyminen luo
toivoa. Toivo on ihmistd kannatteleva tunne.

Nusinerseeni-hoito on erittéin kallista ja sen kustannusvaikuttavuus ylittda kaikki eri maissa sovellettavat
raja-arvot. Hoidon kohdistamisen kriteerit on tehty maakohtaisesti ja eri periaattein seka erilaisten
hintaneuvottelutulosten pohjalta. Kliininen kdyttd on ainakin Suomessa ollut laajempaa kuin mita Fimeassa
ja Palkossa oli ennakolta arvioitu, silld ladketieteellisia kontraindikaatioita ei oltu todettu. Eettisesti on
tirked arvioida koko vieston ladketieteellisten hoitojen tarvetta ja terveydenhuollon keinoin
saavutettavissa olevaa terveyshyotya. Riski siihen, ettd nusinerseeni-hoitojen kustannukset voivat johtaa
joidenkin toisten hoitojen karsimiseen tai muun toiminnan vahentamiseen, on tunnistettu. Nusinerseenista
on tullut esimerkki erittdin kalliista lddkkeestd, jonka kdyttoonotto perustui epavarmaan
vaikuttavuustietoon, kiyttd on levinnut laajempaan potilasryhmaan kuin missa sen vaikuttavuutta oli
tutkittu ja jonka pitkdaikaisvaikuttavuudesta seka taudin kulkua muuntavasta vaikutuksista ja hoidon
tarkoituksenmukaisesta kestosta ei ole edelleenk&an riittavasti tutkimustietoa (Michelson ym. 2018,
Vukovic ym. 2019). Myds nusinerseenin valmisteyhteenvedossa todetaan tiedon olevan vield puutteellista.

Palko on jo aiemmin todennut, ettd nusinerseenin veroton tukkuhinta on liian korkea odotettavissa olevaan
vaikuttavuuteen nihden ja edellyttinyt merkittdvaa hinnanalennusta. Talloin lddkkeeltd odotettiin
itsendistd toimintakykyé parantavaa vaikutusta (Fimea 2017). Jos ladkkeen vaikuttavuus on mahdollisesti
taudin etenemisen pysédyttiminen tai vahainen laadullinen muutos, niin mika on se hinta, jonka yhteiskunta
on siitd vuosittaisena ylldpitokustannuksena valmis maksamaan? Tassad keskustelussa on myds huomioitava,
ettd terveydenhuollon resurssien jaossa varmistetaan kaikkien potilasryhmien lddketieteelliseen
hoidontarpeeseen vastaaminen. Nykykadytanté myos osoittaa, ettd yhteiskunnan varoin hankitaan
vaikuttavuustietoa potilasryhmdssa, joka on rajattu aiempien kliinisten vaikuttavuustutkimusten
ulkopuolelle. Myds nama tekijat tulisi huomioida lddkkeen hintaneuvotteluissa.

8. Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Lddkejaoston kokoonpano vuonna 2019

Puheenjohtaja: Miia Turpeinen, professori, arviointiylilddkari, Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri
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Jasenet:

Risto Huupponen, professori emerita, Turun yliopisto

Sirkku Jyrkkid, dosentti, tulosaluejohtaja, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri (5.2.2019 alkaen)
Heikki Lukkarinen, dosentti, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

Marja Blom, professori, Helsingin yliopisto

Piia Rannanheimo, proviisori, ladketaloustieteilija, Fimea

Vesa Kataja, dosentti, johtajaylilaakari, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri

Asko Jarvinen, dosentti, ylilddkari, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri

Anna-Kaisa Parkkila, dosentti, arviointiylilddkari, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri

Jaoston vastuusihteereind toimivat paasihteeri, dosentti llona Autti-Ramé ja erityisasiantuntija Reima
Palonen ja osa-aikaisena sihteerind LT Katariina Klintrup

9. Suosituksen valmisteluvaiheet

Tammikuu 2019 Sihteeristd kdynnistdd suositusvalmistelun

22.1.2019 Kliinisten asiantuntijoiden (Pirjo Isohanni, Tuire Léhdesmiki, Sari Atula, Tiina Sairanen)
tapaaminen

5.2.2019 Palkon neuvosto, ohjeistusta suosituksen valmisteluun
18.2.2019 Lddkejaoston valmistelee suositusta

5.3.2019 Kliinisten asiantuntijoiden (Pirjo Isohanni, Tuire Lihdesmaki, Manu Jokela, Sari Atula, Tiina
Sairanen) tapaaminen

13.3.2019 Palkon neuvosto, ohjeistusta suosituksen valmisteluun
18.3.2019 Ladkejaosto valmistelee suositusta

2.4.2019 Kliinisten asiantuntijoiden tapaaminen

9.4.2019 Palkon neuvosto, ohjeistusta suosituksen valmisteluun
23.4.2019 Lddkejaosto valmistelee suositusta

2.5.2019 Vanhempien tapaaminen
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14.5.2019 Palkon neuvosto, tilannetiedotus
25.5.2019 Laakejaosto hyvaksyy suositusluonnoksen ja sen valmistelumuistion

12.6.2019 Palkon neuvosto hyvaksyy suositus- ja valmistelumuistioluonnokset lahetettavaksi julkisesti
kommentoitavaksi

Keséa-elokuu 2019 Luonnokset kommentoitavana Ota kantaa-palvelussa

19.8.2019 Laakejaosto kadsittelee Ota kantaa kommentit ja viimeistelee suositusluonnoksen- ja
valmistelumuistion

4.9.2019 Palkon neuvosto hyvaa lopullisen suosituksen, valmistelumuistion ja tiivistelman
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Tiivistelma Palkon suosituksesta

Suositus nusinerseenin jatkohoidon kriteereista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto (Palko) hyvaksyi kokouksessaan
4.9.2019 suosituksen, joka koskee nusinerseeni-hoidon jatkamisen kriteereitd. En-
simmaisen hoitovuoden aikana lddakkeen tulee parantaa toimintakykya ja sen jalkeen
tilanteen tulee pysya vahintaan vakiintuneena, jotta hoitoa voidaan jatkaa.

Palko antoi 15.3.2018 suosituksen nusinerseeni-hoidosta spinaalisessa lihasatrofia -sairaudessa (spinal
muscular atrophy, SMA). SMA on harvinaissairaus, johon ei ole toistaiseksi parantavaa hoitoa. Nusinerseeni
on ensimmainen lddke, jolla on mahdollista vaikuttaa taudin kulkuun. Palko totesi johtopdatoksenddn, ettd
nusinerseeni-hoidon aloitus voisi kuulua kansalliseen palveluvalikoimaan SMA-taudin hoidossa, kun

e potilaan SMA-diagnoosi on tehty ennen kahden vuoden ikaa,

e potilaan ladkérin toteamat oireet ovat alkaneet ennen 20 kuukauden ika3,

e potilas on korkeintaan 17 -vuotias,

e potilas ole pysyvdn hengitystuen tarpeessa tai

e eiole muuta lddketieteellistd estettd hoidon toteuttamiselle.

Lisdksi Palko totesi, ettd nusinerseeni-ladkkeen kayttddnotto edellyttdd hinnanalennusta.
Palko totesi, ettd puutteellisen tutkimustiedon vuoksi on tdrked asettaa myos hoidon jatkamisen kriteerit,
joista Palko antaa tamdn suosituksen.

Palko toteaa, ettd nusinerseeni-hoidon jatkamisen edellytykset arvioidaan ensimmaisen kerran 12 kuukau-
den kuluttua hoidon aloituksesta. Hoidon jatkaminen edellyttdd, ettd voidaan luotettavasti todeta ladkkeen
parantaneen ensimmaisen hoitovuoden aikana potilaan toimintakykyd huomioiden henkilon ikd, toiminta-
kykya rajoittavat rakenteelliset muutokset seka taudin luonnollinen kulku.

Ensimmadisen hoitovuoden jilkeen nusinerseeni-hoidon jatko arvioidaan 12 kuukauden vdlein. Ensimmdisen
hoitovuoden aikana saavutetun hoitovasteen sdilyminen on vihimmaisvaatimus, jotta hoitoa on lagketie-
teellisesti perusteltua jatkaa.

Ladkehoidon jatkamisen edellytyksid arvioitaessa tulee konsultoida kansallista asiantuntijaryhmad, mika
mahdollistaa yhdenvertaisuuden ja objektiivisuuden hoitopaatoksen perusteissa. Varsinaisen hoitopaaték-
sen tekee hoitava ladkéri noudattaen erityisesti potilaslain 6 ja 7 §:3a.

Ladketieteellisesti on vdlttdmatonta, ettd voidaan varmistaa lddkehoidolla olevan taudin kulkuun vaikuttava
hoitovaste. Tdmd suojaa potilaita ladkkeiden haittavaikutuksilta ja varmistaa terveydenhuollon resurssien
oikean kohdistamisen. Tutkimustieto nusinerseenin vaikutuksista kliinisen kdyton mukaisessa potilasryh-
massa on erittdin puutteellinen. Yksittdisen potilaan toimintakyky voi kuitenkin ensimmdisen hoitovuoden
aikana parantua merkittavasti. On mahdollista, ettd naissakin tapauksissa hoitovaste muuttuu ajan myota
toimintakykya ylldpitavaksi tai hoitovaste menetetddn.

Tutkimukset tarkkaan valikoiduissa potilasryhmisséd ovat osoittaneet, ettd mitd nuorempana hoito on voitu
aloittaa, sitid todenndkdisemmin karkeamotorista suoriutumista parantava hoitovaste on ollut myés kliini-
sesti merkittavid. Suomessa ei ole todettu lddketieteellisia perusteita olla aloittamatta nusinerseeni-hoitoa
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suosituksen kohderyhmassa. Tastd johtuen kliininen potilasryhma on ollut hoidon aloitusvaiheessa toimin-
takyvyltdan merkittdvésti ladketutkimuksissa mukana olleita heikompi, eikd lddketutkimuksissa kaytettyja
toimintakyvyn arviointimenetelmia ole useiden potilaiden kohdalla ollut mahdollista kayttaa. Toimintaky-
vyn muutokset ovat olleet hyvin yksil6llisid vaihdellen laadullisista muutoksista (yleinen jaksavuus parempi)
sellaisiin merkittédviin itsendistd toimintakykyd parantaviin ja avun tarvetta viahentéviin muutoksiin, joita ei
olisi ollut mahdollista saavuttaa ilman nusinerseeni-hoitoa taudin normaali kulku huomioiden.

Suosituksen pdivitys aloitetaan viimeistddn 2021 ja silloin huomioidaan kdytannon kokemukset suosituksen
toteutuksesta ja nusinerseeni-ladkehoidon vaikuttavuudesta.

PALKO toimii sosiaali- ja terveysministerién yhteydessd ja sen tehtévénd on antaa suosituksia terveyden-
huollon menetelmien kuulumisesta julkisesti rahoitettuun terveydenhuoltoon. Lisétietoja terveydenhuollon
palveluvalikoimasta voit lukea PALKOn kotisivuilta www.palveluvalikoima.fi.
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SUUN TERVEYDENHUOLLON JAOSTO 2019-2020

Esitetiiin, ettd PALKO pittiisi perustaa suun terveydenhuollon jaoston 30.6.2020
péttyvin toimikauden loppuun ja nimittéisi siihen seuraavat henkil6t:

Puheenjohtaja  Taina Remes-Lyly, HL, Apollonia, pj

Jdsenet
Olli-Pekka Lappalainen, LT, EHL, Helsingin yliopisto
Antti Kdmppi, kl. hammashoidon ja protetiikan EHL, Helsingin yliopisto
Inese Qutakoski, EHL, Pirkanmaan shp
Ritva Nipinkangas, yliopistotutkija, Oulun yliopisto

+ 2-3 jéisentd, jotka nimitetéin seuraavassa Palkon kokouksessa.
Asiantuntijajasen:
Merja-Liisa Auero, Ladkintdneuvos, STM

Sari Helminen, EHL (terveydenhuolto), HLT, Kela

Ehdotetuista jisenistd Remes-Lyly ja Lappalainen ovat toimineet suun
terveydenhuollon jaostossa jo Palkon edelliselld kaudella.

Jaoston vastuusihteerini toimii erityisasiantuntija Sari Koskinen / Palkon sihteeristo



