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THVISTELMA PALKON SUOSITUKSESTA VORETIGEENINEPARVOVEEKKI MOLEMPIEN
ALLEELLIEN RPE65-MUTAATIOISTA JOHTUVAN PERINNOLLISEN VERKKOKALVO-
RAPPEUMAN HOIDOSSA

Suositus hyvaksytty Palkon kokouksessa 7.11.2024

Voretigeenineparvoveekki kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan molempien alleelien
RPEG65-mutaatioista johtuvan perinndllisen verkkokalvorappeuman hoidossa potilailla,
joilla on varmistettu verkkokalvolla olevan riittavasti elinkelpoisia ndk6aistinsoluja ja
yksildlliseen arvioon perustuen on kyky hyotya hoidosta. Palko edellyttaa lisaksi, etta
myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat erittain merkittavasti julkista tukkuhintaa alem-
masta hinnasta.

Palkon ndkemyksen mukaan nakdkykya parantava geeniterapiahoito tarpeeseen perin-
nollisessa verkkokalvorappeumassa, jossa ei tahdn mennesséa ole ollut parantavaa tai
sairautta hidastavaa hoitoa. Tutkimusnayttoon liittyy kuitenkin epavarmuutta hoidon
vaikutuksen pitkaaikaiskestosta. Samoin haittojen, erityisesti suoni- ja verkkokalvoatro-
fian merkitykseen pitkaaikaisvaikutuksena liittyy epavarmuutta.

Geeniterapiavalmiste voretigeenineparvoveekki on tarkoitettu aikuisten ja lasten hoitoon, kun
molempien alleelien RPE65-mutaatioista johtuva perinndéllinen verkkokalvorappeuma on johta-
nut n&on heikentymiseen. Potilaalla tulee olla riittavasti elinkykyisia verkkokalvosoluja jaljella.

Perinnollinen verkkokalvorappeuma aiheutuu geenivirheistéa. Verkkokalvon solujen toiminnan
etenevat muutokset johtavat nakdvammaisuuteen. Suositus koskee perinnéllista verkkokalvo-
rappeumaa, joka aiheutuu RPE65-geenin molempien alleelien mutaatiosta. Nama mutaatiot
estavat toimivan RPE65-proteiinin tuotannon elimistdssa, mikéa johtaa verkkokalvon aistinsolu-
jen tuhoutumiseen. Perinndllisen verkkokalvorappeuman tyypillisia oireita ovat hamaranaon
heikkeneminen, nadntarkkuuden aleneminen, putkimainen nakokentta ja varinadn hairiot.

Perinnoélliseen verkkokalvorappeumaan ei ole aiemmin ollut saatavilla parantavaa tai tautia hi-
dastavaa hoitoa. Sairaus vaikuttaa nakokyvyn heikkenemisen liséksi merkittavasti lapsen toi-
mintakykyyn seké laheisten elamé&an.

Voretigeenineparvoveekki on geeniterapia, joka mahdollistaa ihmisen verkkokalvon pigment-
tiepiteelin 65 kDa:n (hRPEG65) proteiinin ilmentymisen verkkokalvon pigmenttiepiteelisoluissa.
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Toiminnallinen hRPE65 mahdollistaa valon stimuloiman verkkokalvon naképigmenttien uudis-
tumisprosessin korjautumisen verkkokalvolla. Voretigeenineparvoveekki annostellaan kerta-
annoksena kumpaankin silmaan verkkokalvon alle leikkaussaliolosuhteissa.

Myyntilupatutkimuksessa seuranta-aika ensisijaisissa ja toissijaisissa lopputulosmuuttujissa oli
kolme (viivastetty interventio) tai nelja (alkuperéinen interventio) vuotta, jolloin geeniterapia ko-
hensi paasaantoisesti nakokykya ja verkkokalvon toimintaa lahtétilanteeseen verrattuna. Hoi-
toon ja antotapaan liittyvia haittoja todettiin jokaisella potilaalla. Ne olivat silmaan ja ruoansula-
tuskanavaan liittyvia seka hermostollisia haittatapahtumia ja valtaosaltaan haitat olivat lievia ja
ohimenevia. Vakaviksi luokiteltavia haittatapahtumia esiintyi yndeksélla potilaalla, naita olivat
kaihi, silmanpaineen nousu ja yhdella potilaalla verkkokalvon irtauma. Tosielaméan tutkimuk-
sissa on havaittu suoni- ja verkkokalvon atrofiaa, jonka syy ei ole selvilla, mutta joka ei nayta
heikentdvan nakokykya.

Kun otetaan huomioon voretigeenineparvoveekin annostelua edeltava immunosuppressantti-
hoito seka geenihoidon laéke- ja annostelukustannukset, potilaskohtaiset kustannukset yhdelle
potilaalle, jolle annetaan voretigeenineparvoveekkia molempiin silmiin, ovat yhteensa julkisella
listahinnalla 652 000 euroa.

Palkon ndkemyksen mukaan tdhénastisen nayttd tehosta on kliinisesti merkittavaa, vaikka pit-
kan aikavalin tuloksiin liittyy epavarmuutta. Kaikki potilaat eivat tutkimuksen mukaan hyody
geeniterapiasta. Ainoa tehoa ennustava tekija on elinkykyisten verkkokalvosolujen maara,
jonka mittaamiseen ei ole saatavilla kunnollista testia. Hoitava laédkari on paras arvioimaan
elinkykyisten verkkokalvosolujen maaraa potilailla ja arvio geenihoitoon soveltumisesta tulisi
tehda verkkokalvon rakenteen ja toiminnan perusteella.

Suurin osa geenihoidon haittatapahtumista oli lievia tai kohtalaisia, ja niista ei nayttanyt seu-
raavan pysyvia haittoja. Tosielaman tutkimuksissa havaituista haittatapahtumista huomattavin
on suoni- ja verkkokalvon atrofia, joka on edennyt potilailla ajan kuluessa. Atrofiasta huolimatta
naontarkkuus on kuitenkin pysynyt samana tai parantunut useimmilla potilailla.

Tama on tiivistelméa terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon hyvaksymaéasta suosituk-

sesta. Varsinaisen suosituksen ja sen taustamateriaalin I6ydat Palkon kotisivuilta valmiiden suosi-

tusten sivulta.

Kotisivuilta 16ydat myos tiivistelméan ruotsin- ja englanninkieliset versiot.

Palko toimii sosiaali- ja terveysministerion yhteydessa ja sen tehtavana on antaa suosituksia
tervey-denhuollon menetelmien kuulumisesta julkisesti rahoitettuun terveydenhuoltoon.

Lisatietoja tervey-denhuollon palveluvalikoimasta voit lukea_Palkon kotivisivuilta.
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