. PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care

Suositus STM023:00/2023
VN/13900/2024

Hyvaksytty Palkon neuvoston kokouksessa 7.11.2024

Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Voretigeenineparvoveekki molempien alleelien
RPE65-mutaatioista johtuvan perinndllisen

verkkokalvorappeuman hoidossa

Voretigeenineparvoveekki kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan molempien
alleelien RPE65-mutaatioista johtuvan perinndllisen verkkokalvorappeuman
hoidossa potilailla, joilla on varmistettu verkkokalvolla olevan riittavasti
elinkelpoisia ndkdaistinsoluja ja yksilolliseen arvioon perustuen on kyky
hy6tya hoidosta. Palko edellyttaa lisaksi, ettd myyntiluvan haltija ja ostaja

sopivat erittain merkittavasti julkista tukkuhintaa alemmasta hinnasta.

Palkon nakemyksen mukaan nékokykya parantava geeniterapiahoito vastaa
tarpeeseen perinndllisessé verkkokalvorappeumassa, jossa ei taéhan
mennessa ole ollut parantavaa tai sairautta hidastavaa hoitoa.
Tutkimusnayttoon liittyy kuitenkin epavarmuutta hoidon vaikutuksen
pitkdaikaiskestosta. Samoin haittojen, erityisesti suoni- ja verkkokalvoatrofian

merkitykseen pitkaaikaisvaikutuksena liittyy epavarmuutta.
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BCVA Paras korjattu naontarkkuus eli kun ndkoda on korjattu esimerkiksi silméalaseilla (best-
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EMA Euroopan ladkevirasto (European Medicines Agency)
EPAR EMAnN laékevalmisteesta tekema julkinen arviointiraportti (European Public
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FST Koko nakdkentan valoherkkyyskynnys (full-field sensitivity threshold)
LCA Leberin synnynnainen amauroosi
logMAR Véahimmaisresoluutiokulman logaritmi (Logarithm of the minimum angle of resolution)
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LV Luottamusvali

MLMT Moniluminanssi-likkumiskoe (esterata, jota suoritetaan erilaisissa
valaistusolosuhteissa)

RP Retinitis pigmentosa

RPE65 Verkkokalvon pigmenttiepiteelispesifinen 65 kilodaltonin proteiinin geeni (retinal
pigment epithelium 65 kDa protein gene)

SAE Vakava haittatapahtuma (serious adverse event)

SD Keskihajonta (standard deviation)

vg Vektorigenomi (polynukleotidi virusvektorin sisalla)

VIVI 301/302-tutkimuksen vertailuhaara / viivastetty interventio -haara
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Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtavéana on ohjata julkisesti
rahoitettujen terveyspalveluiden jarjestamista antamalla suosituksia siita, kuuluuko arvioitu
terveydenhuollon menetelma terveydenhuollon palveluvalikoimaan tietyn terveysongelman

tutkimuksessa, hoidossa tai kuntoutuksessa.

Palkon suositus koostuu tasta varsinaisesta suosituksesta, valmistelumuistiosta ja
tilvistelmasta. Suositus julkaistaan taustamateriaaleineen kotisivuilla suomeksi. Tiivistelma

julkaistaan myds ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
la&ketieteelliseen ja muuhun tietoon. Suositus on voimassa toistaiseksi, ellei

voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely seka Palkon toiminta perustuu

terveydenhuoltolain (1203/2014) 7a ja 78a §:aan seka terveydenhuollon

palveluvalikoimaneuvostosta annettuun valtioneuvoston asetukseen (63/2014)
muutoksineen (718/2017 ja 995/2019).

Palkon hyvaksyma kasikirja siséltad tarkemman kuvauksen kasittelyprosessista ja

palveluvalikoiman maarittelyn periaatteista.

Palkon suositus ei ole kannanotto siihen, miten yksittaista potilasta tulisi tutkia, hoitaa tai
kuntouttaa, vaan siita paatetaan potilaslain mukaisesti hyodyt ja haitat
yksittaistapauksessa punniten. Harkittaessa kaytettavaksi menetelmaa, joka on rajattu

palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida terveydenhuoltolain 7a 8:n 3 momentin

saannds poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksistd. Poikettaessa palveluvalikoimasta

korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi

saada sairausvakuutuskorvausta.



https://palveluvalikoima.fi/valmiit-suositukset
https://palveluvalikoima.fi/sv/rekommendationer
https://palveluvalikoima.fi/en/recommendations
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L8P78a
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2017/20170718
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2019/20190995
https://palveluvalikoima.fi/periaatteet
https://finlex.fi/fi/laki/ajantasa/1992/19920785
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2004/20041224?search%5Btype%5D=pika&search%5Bpika%5D=sairausvakuutuslaki#O2L2P3
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1 Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja

Palkon suosituksen kohteena on geeniterapiavalmiste voretigeenineparvoveekki
(kauppanimeltéa Luxturna), joka on tarkoitettu aikuisten ja pediatristen potilaiden hoitoon
tilanteessa, jossa vahvistetuista molempien alleelien RPE65-mutaatioista johtuva
perinnollinen verkkokalvorappeuma on johtanut nadn heikentymiseen. Hoidon
edellytyksend on, etta potilaalla on riittavasti elinkykyisia verkkokalvosoluja jaljella.
Suositus perustuu Fimean toukokuussa 2024 julkaisemaan arviointiraporttiin (Gronholm ja
Nattinen ym. 2024).

2 Terveysongelma

Perinnollinen verkkokalvorappeuma pitaa siséllaén useita sairauksia, joille on yhteista, etta
ne aiheutuvat geenivirheistd, ja etté hitaat ja usein etenevat muutokset verkkokalvon
solujen toiminnassa johtavat ndkévammaisuuteen. Perinnéllisten verkkokalvosairauksien
taustalla on osoitettu olevan yli 300 eri geenid. Tama suositus koskee perinnéllista
verkkokalvorappeumaa, joka aiheutuu RPE65-geenin molempien alleelien mutaatiosta.
RPEG65-geeni tuottaa silméan verkkokalvolla pigmenttiepiteelispesifista 65 kDA:n RPE65-
proteiinia. RPE65-geenin molempien alleelien mutaatiot estavat toimivan RPE65-proteiinin
tuotannon elimistossa, miké johtaa verkkokalvon aistinsolujen eli fotoreseptorien
tuhoutumiseen ja sitéd kautta ndon heikkenemiseen ja ndkévammaisuuteen (Sallum ym.
2022; Sankila 2007).

Perinndllisen verkkokalvorappeuman tyypillisia oireita ovat hdmaranaon heikkeneminen,
nadntarkkuuden aleneminen, putkimainen nakdkentta ja varinadn hairiét. Diagnoosin
yhteydessa silmalaakarin tutkimuksiin kuuluvat naéntarkkuus, biomikroskooppitutkimus,
silmanpaineen mittaus, silman rakennekuvaus OCT-valokerroskuvauslaitteella,
autofluoresenssikuvat, nakokenttatutkimus, hamaraadaptaatiotesti, varinakotestaus ja
elektrofysiologinen tutkimus. Niiden avulla saadaan kasitys seké& potilaan verkkokalvon
rakenteesta etta hanen toimintakyvystaan. Luokittelussa voidaan hyddyntad myos

geenitestausta (Sankila 2022).
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Saman Kliinisen diagnoosin taustalla voi olla useita eri geenivirheita ja toisaalta sama
geenivirhe voi joskus johtaa ilmiasultaan erilaiseen perinnolliseen verkkokalvosairauteen.
Muun muassa retinitis pigmentosa (RP) johtuu molempien RPE65-geenin alleelien
mutaatioista. RP:n oireet alkavat usein lapsen ensimmaisen vuosikymmenen aikana.

Sairauden alkamisiké ja etenemisnopeus vaihtelevat.

RPE65-mutaatioista johtuvan perinndéllisen verkkokalvorappeuman ilmaantuvuutta tai
esiintyvyyttd Suomessa ei tarkasti tiedeta. Sita sairastavien maaran arvioidaan kuitenkin
olevan erittéin vahainen. Taudin luonteesta ja alkamisajankohdasta johtuen on
epatodennakdista, etté se jaisi diagnosoimatta. Euroopassa LCA:ta on arvioitu esiintyvan
yhdella 80 000 vastasyntyneesta, mutta vain 10 %:lla tapauksista sairauden aiheuttaa
RPEG65-mutaatio. RP:n taas arvioidaan esiintyvan yhdella 4 000 vastasyntyneestd, mutta

vain 3 %:lla sairauden arvioidaan aiheutuvan RPE65-mutaatiosta (EPAR).
3 Arvioitava menetelma

Voretigeenineparvoveekki (kauppanimeltaan Luxturna) on geeniterapeuttinen
la&kevalmiste, joka on tarkoitettu aikuisten ja pediatristen potilaiden hoitoon tilanteessa,
jossa vahvistetuista molempien alleelien RPE65-mutaatioista johtuva perinnéllinen
verkkokalvorappeuma on johtanut naén heikentymiseen. Hoidon edellytyksena on, etta
potilaalla on riittavasti elinkykyisia verkkokalvosoluja jaljella. Voretigeenineparvoveekille on
myoOnnetty myyntilupa EU-alueelle 2018.

Voretigeenineparvoveekin toimintamekanismi perustuu adenoassosioidun viruksen
serotyypin 2 (AAV2) vektoriin, joka kuljettaa sisaltamansa ihmisen verkkokalvon
pigmenttiepiteelin 65 kDa:n (hRPEG65) proteiinia tuottavan cDNA:n verkkokalvon
pigmenttiepiteelisoluihin. llmentynyt, toiminnallinen hRPE65 mahdollistaa valon
stimuloiman verkkokalvon naképigmenttien uudistumisprosessin (nakosyklin)

korjautumisen verkkokalvolla.

Voretigeenineparvoveekki annostellaan kerta-annoksena kumpaankin silmaan
verkkokalvon alle (subretinaalitilaan) leikkaussaliolosuhteissa ja kontrolloitua aseptiikkaa

noudattaen. Yksi annos sisaltda 1,5x1011 vektorigenomia (vg) voretigeenineparvoveekkia.
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Annos kuhunkin silmaan annetaan eri paivina lyhyella aikavalilla, mutta niin etta
antotoimenpiteiden valilla on vahintaan kuuden paivan tauko. Potentiaalisen silméan
tulehtumisen takia ensimmaiseen hoidettavaan silmaan suositellaan kortisonihoidon
(prednisonin) aloittamista potilaalle kolme vuorokautta ennen geeniterapian antoa.

Prednisonia annetaan lisdksi kunkin silméan operaation jalkeen noin kahden viikon ajan.

Naytto voretigeenineparvoveekin tehosta ja turvallisuudesta perustuu paaosin faasin Il
satunnaistettuun, avoimeen, kontrolloituun tutkimukseen (Luxturna, EPAR) aikuisilla ja
pediatrisilla potilailla, joilla on RPE65-mutaatioista johtuva Leberin synnynnéinen
amauroosi (naon heikkeneminen tai menetys). Ensisijainen lopputulosmuuttuja
tutkimuksessa oli binokulaarisen moniluminanssiliikkumiskokeen (MLMT) tulos.
Toissijaisina lopputulosmuuttujina olivat koko nékdkentan valoherkkyyskynnys,

ensimmaiseksi maaritetyn silman MLMT-pistemaaran muutos ja nadéntarkkuus.

Fimean arviointiraportin liitteessa 1 on esitetty yhteenveto muiden maiden HTA-
arviointielinten suosituksista tai kannanotoista. Lahes kaikissa maissa, joissa arviointi tai
suositus on tehty, kaytdn ehtona on alennus valmisteen listahinnasta. Kanadan, Ruotsin ja
UK:n arviointien terveystaloudellisissa analyyseissa suurin epavarmuus liittyi hoidon
vaikutuksen kestoon. Myyntiluvan haltija oli olettanut hoidon vaikutuksen kestavan 40
vuotta, mutta tata arviota pidettiin liilan optimistisena. Epavarmuutta liittyi myos
kustannusvaikuttavuus-analyysissa kaytettyihin utiliteettiarvioihin. Utiliteettiarvot oli keratty

muutamilta kliinikolta, eika kliinisen tutkimuksen aikana potilailta.
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytant6 sekad menetelmd, johon verrataan

Perinnolliseen verkkokalvorappeumaan ei ole aiemmin ollut saatavilla parantavaa tai tautia
hidastavaa hoitoa. Potilaita hoidetaan silméatautiyksikoissa, jotka tarjoavat
moniammatillista hoitoa, kuntoutusta, apuvalineitd ja ohjausta. Jos silméssa todetaan
samaan aikaan muita sairauksia, esimerkiksi kaihia tai makulaturvotusta, niiden kehitysta
seurataan ja tarvittaessa niitd hoidetaan. Sairaus vaikuttaa ndkokyvyn heikkenemisen
lisdksi merkittavasti lapsen kehitykseen seka laheisten elamaan, ja siksi diagnoosin
jalkeen tarjotaan mahdollisuus nadénkuntoutusjaksoihin, valaistussuunnitelmien tekoon,

opaskoiraan, geenitestaukseen ja perinnéllisyysneuvontaan.
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5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja naytdn arviointi

Naytto voretigeenineparvoveekin tehosta ja turvallisuudesta perustuu paaosin faasin Ili
satunnaistettuun, avoimeen, kontrolloituun 301/302 tutkimukseen (Maguire ym. 2019;
2021; Russell ym. 2017), johon osallistui 29 aikuista ja pediatrista potilasta, joilla on
RPEG65-mutaatioista johtuva Leberin synnynnainen amauroosi. 20 potilasta sai
tutkimuksen alussa kerta-annoksen voretigeenineparvoveekkia molempiin silmiin.
Verrokkiryhmaa (n=9) ei hoidettu ensimmaisena vuotena, mutta ryhma sai ensimmaisen
vuoden jalkeen voretigeenineparvoveekkia (V/VI-haara, tutkimus 302). Ensisijainen
lopputulosmuuttuja tutkimuksessa oli binokulaarisen moniluminanssiliikkumiskokeen
(MLMT) tulos. Toissijaisina lopputulosmuuttujina olivat koko nékdkentan
valoherkkyyskynnys, ensimmaiseksi maaritetyn silman MLMT-pistemaéaran muutos ja
naontarkkuus. 301/302-tutkimuksen ensimmaisen osan aikana potilaita seurattiin vuoden
ajan joko viimeisimman injektion antoajankohdasta (interventiohaara) tai
satunnaistamisesta (V/VI-haara) (Russell ym. 2017). Interventiohaaran seuranta-aika on

ollut nelja vuotta ja V/VI-haaran kolme vuotta (Maguire ym. 2019).

Ensisijainen lopputulosmuuttuja 301/302-tutkimuksessa oli muutos MLMT-kokeen
pistem&arassa yhden vuoden jalkeen molemmilla silmilla mitattuna verrattuna
lahtétilanteeseen. Ensimmaisen vuoden jalkeen interventio- ja V/VI-haaran (ei hoitoa) ero
tuloksissa oli 1,6 pistetta (95 %:n LV: 0,72; 2,41; p-arvo=0,0013). Vuoden jalkeen
voretigeenineparvoveekin annostelusta interventiohaaran tulos oli 1,9 pistetta parempi
l&ht6tilanteeseen verrattuna, ja ero nayttaa sailyvan neljaan vuoteen saakka. V/VI haaran
tulos vuosi annostelun jalkeen oli 2,1 pistettd parempi lahtétilanteeseen verrattuna ja ero

on sailynyt kolmeen vuoteen saakka annostelusta.

Toissijaisena lopputulosmuuttujana 301/302-tutkimuksessa oli koko nakokentéan
valoherkkyyskynnyksen (FST) testi. Tulosten tulkinnassa matalampi arvo tarkoittaa
parempaa tulosta. Interventio- ja V/VI-haaran ero yhden vuoden jalkeen oli ensimmaiseksi
maaritetylla silmalla —2,33 (95 %:n LV: -3,44; —1,22) ja toiseksi maaratylla silmalla —-1,89
(95 %:n LV: -3,03; —0,75). Molemmilla silmilla mitattuna keskimaarainen ero oli —2,11 (95
%:n LV: -3,91; —1,04). Tulokset séilyivat samalla tasolla kolmanteen seurantavuoteen

saakka. Toissijaista lopputulosmuuttujaa ndéntarkkuutta mitattiin Holladayn asteikolla,
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jossa tulokset ilmaistaan yhden logaritmiyksikon tarkkuudella. Post-hoc-analyysit tehtiin
Langen asteikolla, jossa tarkkuus on 0,3 logaritmiyksikkda. Tulosten tulkinnassa
matalampi arvo tarkoittaa parempaa naontarkkuutta. Naontarkkuus on ilmaistu
vahimmaisresoluutiokulman logaritmina (logMAR). Ensimmaisen vuoden jalkeen
voretigeenineparvoveekin annostelusta naontarkkuus parani 11 potilaalla (55 %) vahintaan
0,3 logMAR ensimmaiseksi maaréatylla silmalla ja neljalla potilaalla (20 %) toiseksi
maaratylla silmalla. V/VI-haaran potilailla ei talléin havaittu samanlaista nadntarkkuuden
paranemista. Neljan vuoden seuranta-ajan jalkeen interventiohaarassa kuudella potilaalla
(30 %) naontarkkuus parani ja 12 potilaalla (60 %) nadntarkkuus pysyi samana kuin heti
annostelun jalkeen. Kahdella potilaalla (10 %) nadntarkkuus heikkeni vahintaan 0,3
logMAR. Yhdella potilaalla nadntarkkuus heikkeni selvasti johtuen verkkokalvon
irtoamisesta neljantena vuotena. V/VI-haarassa keskimaarainen ero lahtotilanteeseen oli —

0,06 logMAR toisena ja kolmantena vuotena.

Turvallisuuden arviointi perustuu péaéaosin 301/302-tutkimuksen Luxturna-haarasta (n = 20)
vahintaan neljan vuoden ajalta. V/VI-haarasta, jossa potilaat saivat vuoden seurannan
jalkeen Luxturna-injektion (n = 9), turvallisuusaineistoa on kertynyt kolmen vuoden ajalta.
Turvallisuustietoa on saatavilla my6s faasin | 101/102-tutkimuksesta (n = 12).
Haittatapahtumia raportoidaan yhteensa 41 potilaan (81 hoidettua silmaa) kattavasta

turvallisuusaineistosta.

Yleisimmat 301/302- tutkimuksessa ilmenneet haittatapahtumat 29 potilaan otoksessa
olivat silmaan liittyvat haittatapahtumat (17 potilasta [59 %]), ruoansulatukseen liittyvét
haittatapahtumat (17 potilasta [59 %)]) ja hermostolliset haittatapahtumat (16 potilasta [55
%]). Tarkemmin, 13 potilaalla (45 %) ilmeni paansarkya, 11:11a (38 %) leukosytoosia, 10:lla
(35 %) pahoinvointia ja 10:11a (35 %) oksentelua. Suurin osa ilmenneista
haittatapahtumista oli lievia. Faasin | 101/102-tutkimuksessa ilmenneet haitat olivat saman
tyyppisia ja myos lievid. Kolmella potilaalla (3/41 [7 %]) ilmeni kertymia verkkokalvon alla
injektiokohdan alapuolella 1-6 paivan kuluttua voretigeenineparvoveekin annostelusta.
Kertymia ilmeni vain potilaan toisessa silmassa. Kaikissa tapauksissa kertymat eivat olleet

vakavia ja ne korjaantuivat ilman seuraamuksia kahdeksan viikon kuluessa.



. PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care

Suositus 6(13)
VN/13900/2024

Antotapaan liittyvia haittatapahtumia 301/302-tutkimuksessa havaittiin 13 potilaalla (65 %)
jotka saivat voretigeenineparvoveekkia ja kuudella potilaalla (67 %) V/VI-haarassa. Suurin
osa haittatapahtumista oli silmaan liittyvia ja yleisin haittatapahtuma oli kaihi. Vastaavasti
faasin | 101-tutkimuksessa 10 potilaalla (83 %) ja 102-tutkimuksessa seitsemalla potilaalla
(64 %) havaittiin antotapaan liittyva haittatapahtuma. Mydhemmin havaittiin viela yhdeksan

uutta haittatapahtumaa, joista viiden todettiin olevan antotapaan liittyvia.

Yhdeksalla potilaalla on raportoitu 14 vakavaa haittatapahtumaa. Kahdella potilaalla
raportoitiin vakava haittatapahtuma; yhdella potilaalla kehittyi antotoimenpiteeseen
littyneen silménsisaisen tulehduksen hoidon yhteydessa silmanpaineen nousua, joka johti
silman sokeutumiseen (n&k6hermon atrofiaan), ja toisella potilaalla ilmeni verkkokalvoon
littyva haittatapahtuma. Neljan seurantavuoden jalkeen yhdella potilaalla raportoitiin lisaksi
verkkokalvon irtauma, joka maariteltiin vakavaksi haittatapahtumaksi ja jonka arvioitiin

johtuvan antotavasta. Tutkimusten aikana ei ole raportoitu yhtaan kuolemantapausta.

Myyntiluvan saamisen jalkeen on julkaistu useita tutkimuksia, joissa
voretigeenineparvoveekin tehoa ja turvallisuutta on tutkittu indikaation mukaisessa
potilaskayttssa. Naissa tutkimuksissa voretigeenineparvoveekin tehon on raportoitu
vastaavan kliinisten tutkimusten tuloksia. Haittatapahtumista huomattavimpana ovat
tapaukset, joissa kayttoonoton myoéta potilailla on ilmennyt suoni- ja verkkokalvon atrofiaa,
joka on edennyt potilailla ajan kuluessa. Ei ole selvaa, mika atrofian aiheuttaa, mutta
atrofiasta huolimatta naéntarkkuus on pysynyt samana tai parantunut useimmilla potilailla.
Liséaksi on raportoitu voretigeenineparvoveekin annostelun jalkeen ilmenneista silman

sisaisista tulehduksista sekd kohonneesta silmanpaineesta. (Viitteet FIMEA:n raportissa)
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Myyntiluvan haltija ei ole toimittanut Fimealle erillista kustannusvaikuttavuusmallia tai
budjettivaikutusanalyysia, joten Fimean arviointiryhma laski
voretigeenineparvoveekkihoidon potilaskohtaiset kustannukset. Fimean arviointiryhméa
olettaa, ettad kaikilla verkkokalvorappeumapotilailla muut kuin valittémasti geenihoitoon
littyvat kustannukset ovat suunnilleen saman suuruisia ja tasta syysta

kustannusarvioinnissa on huomioitu pelkastdan geenihoitoon liittyvat kustannukset.
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Valmisteyhteenvedon mukaisesti jokaiselle potilaalle annetaan prednisonia kolmen
vuorokauden ajan ennen Luxturna-injektiota ja noin kaksi viikkkoa injektion jalkeen
annostusta vahentaen. Prednisonin annostelu maaraytyy potilaan painon mukaan, mutta
yksinkertaisuuden vuoksi Fimean arviossa kustannukset on laskettu enimmaismaéaralle (40
mg/vrk). Talléin yhden potilaan prednisoniladkityksen kustannukset molempien silmien
hoidon osalta ovat ennen leikkausta 3,61 € ja leikkauksen jalkeen 7,23 €, eli yhteensa
10,84 €. Yksi voretigeenineparvoveekkiannos (a 325 000 €) vastaa yhden silman hoitoa,
joten mikali potilaan kummatkin silmat on tarkoitus hoitaa, tarvitaan yhteensa kaksi
geeniterapia-annosta. Ensimmaisen silman injektion jalkeen tulee odottaa vahintaan kuusi
paivaa ennen toisen silman injektiota. Injektiot annetaan potilaalle leikkaussaliolosuhteissa
kahdella eri hoitokerralla. Kun otetaan huomioon prednisonin ladkekustannukset seka
voretigeenineparvoveekin laake- ja annostelukustannukset, potilaskohtaiset kustannukset
yhdelle potilaalle, jolle annetaan geenihoitoa molempiin silmiin, ovat yhteensa 652 356
euroa. Suomessa hoitoon soveltuvia potilaita arvioidaan olevan muutamia. Soveltuvien
potilaiden maaran ei odoteta nousevan nykyisesta, silla kyse on harvinaisesta sairaudesta.
Huomattavaa on, ettd ndkévammaisuuden kustannusten on arvioitu olevan n. 14 000 —

24 000 USD vuodessa eurooppalaisen ja amerikkalaisen aineiston perusteella (Kéberlein
ym. 2013).

Voretigeenineparvoveekkihoidon ja sen kustannusten suurin epavarmuus liittyy hoidon
vaikutusten kestoon. Vaikka useiden vuosien seuranta-aineistoa on jo saatavilla, potilailla

on havaittu yksilokohtaisia eroja, joiden ilmenemisté ei pystyta arvioimaan ennalta.

7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Voretigeenineparvoveekkihoito ei tarjoa potilaille sellaista parannuskeinoa, etta he voisivat
systemaattisesti luopua apuvdlineistad. Sen sijaan hoidon avulla on mahdollista parantaa
potilaiden liikkumista ja kohentaa heidan elamanlaatuaan. Sairauden etenemisen

hidastuminen tai pysahtyminen on potilaille ja heidan laheisilleen merkittavaa.
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Voretigeenineparvoveekin subretinaali-injektiot vaativat leikkaussalikapasiteettia ja
la&kariresursseja ja osaamista silmakirurgilta. Kustannusten lisdksi annostelun yhteydessa

on huomioitava turvallisuusnakodkulma.

Geenihoidosta aiheutuvia kustannuksia on haastavaa verrata nykyhoitokaytant6on, silla
potilaiden nakokyky vaihtelee, ja n&6n heikkenemisen ennustaminen on kaytannossa
mahdotonta. Oletettavasti verkkokalvorappeumaa sairastavat potilaat joutuvat hoidosta
rippumatta kayttamaan terveydenhuollon tarjoamia palveluita, kuten kuntoutusta,
apuvalineitd ja ohjausta. Todennakoisesti geenihoitoa saaneilla potilailla palveluiden tarve
olisi pienempi, mikali hoidon teho sailyy. Potilaiden sairaudesta ja sen etenemisesta
voidaan olettaa koituvan myos paljon epasuoria kustannuksia, joiden suuruutta on vaikea
arvioida. Koska sairaus ilmenee ja etenee potilaan ensimmaisten vuosien aikana, voidaan
olettaa taman vaikuttavan merkittavasti esimerkiksi vanhempien ja huoltajien

tydssakayntiin ja muihin epasuoriin kustannuksiin.
8 Johtopdaatokset

Naytto voretigeenineparvoveekin tehosta ja turvallisuudesta perustuu péaaosin faasin Ili
satunnaistettuun, avoimeen, kontrolloituun myyntilupatutkimukseen (301/302), jossa
geenihoitoa sai kaiken kaikkiaan 29 aikuista ja pediatrista potilasta, joilla on RPE65-
mutaatioista johtuva Leberin synnynnéinen amauroosi. Myyntilupatutkimuksessa seuranta-
aika ensisijaisissa ja toissijaisissa lopputulosmuuttujissa oli kolme (viivastetty interventio)
tai nelja (alkuperéinen interventio) vuotta, jolloin geeniterapia kohensi nakokykya ja
verkkokalvon toimintaa lahtétilanteeseen verrattuna. Hoitoon ja antotapaan liittyvia haittoja
todettiin jokaisella potilaalla. Ne olivat silméaan ja ruoansulatuskanavaan liittyvia seka
hermostollisia haittatapahtumia ja valtaosaltaan haitat olivat lievid ja ohimenevid. Vakaviksi
luokiteltavia haittatapahtumia esiintyi 14 yhdeksalla potilaalla, néita olivat kaihi,
silmanpaineen nousu ja yhdella potilaalla verkkokalvon irtauma. Tosielaman tutkimuksissa
on havaittu suoni- ja verkkokalvon atrofiaa, jonka syy ei ole selvilla, mutta joka ei nayta
heikentdvan nakokykya. Selvyytta siita, onko atrofian sijainnilla merkitysta nakdkykyyn, ei

viela ole.
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Kun otetaan huomioon voretigeenineparvoveekin annostelua edeltava
immunosuppressanttihoito seké geenihoidon ladke- ja annostelukustannukset,
potilaskohtaiset kustannukset yhdelle potilaalle, jolle annetaan voretigeenineparvoveekkia
molempiin silmiin, ovat yhteensa julkisella listahinnalla 652 000 euroa.

Palkon ndkemyksen mukaan téah&nastiset tulokset ovat kliinisesti merkittavia, vaikka pitkan
aikavalin tuloksiin liittyy epavarmuutta. Kaikki potilaat eivat 301/302-tutkimuksen mukaan
hy6dy voretigeenineparvoveekkihoidosta. Ainoa tehoa ennustava tekija on elinkykyisten
verkkokalvosolujen maara, jonka mittaamiseen ei ole saatavilla kunnollista testia. OCT-
valokerroskuvauslaitteella méaaritettyd verkkokalvon paksuutta voidaan kuitenkin kayttaa
ennustamaan tatd maarad. EMA:n arviointiraportissa todetaan, etté hoitava ladkari on
paras arvioimaan elinkykyisten verkkokalvosolujen maaraa potilailla ja arvio geenihoitoon
soveltumisesta tulisi tehda verkkokalvon rakenteen ja toiminnan perusteella. Verkkokalvon
paksuuden mittaus pienilta lapsilta on haastavaa, silla testaus joudutaan tekemaan
nukutuksessa. Voidaan kuitenkin olettaa, etta lapsilla elinkykyisten verkkokalvosolujen
maara on todennékdisesti korkea, jolloin verkkokalvon paksuuden testaus ei ole
valttamatonta. Verkkokalvon elinkykyisten solujen maara riippuu siis osin myds potilaan
iasta. Voretigeenineparvoveekki-hoitoon soveltuvilla yli 40-vuotiailla vaikeaa tautimuotoa

sairastavilla potilailla on viitteitd hoidon heikosta tehosta.

Myyntilupatutkimus karsi joistakin rajoitteista tutkimusasetelman johdosta. Ensinnakin
tutkimuksen potilaspopulaatio oli pieni, eivatka potilaiden ominaispiirteet olleet taysin
tasapainossa haarojen valilla. TAma on kuitenkin harvinaissairaudelle hyvaksyttavissa
oleva rajoitus. Liséksi ensisijaiseen lopputulosmuuttujaan eli MLMT-kokeen mittauksiin
liittyy joitakin rajoituksia. Potilaiden tuli suorittaa koe alle 180 sekunnissa, joten tuloksissa
voidaan nahda kattovaikutus, jonka seurauksena muutoksia mythempien aikapisteiden
tuloksissa voi olla vaikea havaita. Lapsipotilaat kehittyvat motorisesti ian myoéta, mika
itsessaan voi vaikuttaa tulosten paranemiseen. Tata ei kuitenkaan kontrolloitu

analyyseissa.

Suurin osa voretigeenineparvoveekki-hoidon haittatapahtumista oli lievia tai kohtalaisia ja
niista ei nayttanyt seuraavan pysyvia haittoja. Potilasjoukon heterogeenisyys ja pieni koko

voi kuitenkin aiheuttaa sen, etta joidenkin potilaiden haittatapahtumat ilmenevéat vasta
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my6hemmin. Tosielaman tutkimuksissa havaituista haittatapahtumista huomattavimpana
ovat tapaukset, joissa geenihoidon my6ta potilailla on ilmennyt suoni- ja verkkokalvon
atrofiaa, joka on edennyt potilailla ajan kuluessa. Atrofiasta huolimatta nadntarkkuus on
kuitenkin pysynyt samana tai parantunut useimmilla potilailla. Fimean Kliinisen
asiantuntijan mukaan suoni- ja verkkokalvon atrofian etiologian ja hoidon maarittdminen on
viela kesken, mutta merkittava asia. Etiologiaksi on esitetty muun muassa
injektiokohdassa ladkkeesta johtuvaa suoraa toksisuutta; periferiassa taudin jatkumista
hoitamattomilla alueilla; ja inflammaatiota, jolloin kortisonin ja muiden

immunosuppressiivisten laakkeiden merkitys litinnaishoidossa voi viela muuttua.
9 Yhteenveto suosituksesta

Voretigeenineparvoveekki kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan molempien alleelien
RPEG65-mutaatioista johtuvan perinnéllisen verkkokalvorappeuman hoidossa potilailla,
joilla on varmistettu verkkokalvolla olevan riittavasti elinkelpoisia nékdaistinsoluja ja
yksil6lliseen arvioon perustuen on kyky hyotya hoidosta. Palko edellyttaa liséksi, etta
myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat erittain merkittavasti julkista tukkuhintaa alemmasta

hinnasta.

Palkon nakemyksen mukaan ndkokykya parantava geeniterapiahoito vastaa tarpeeseen
perinnéllisessa verkkokalvorappeumassa, jossa ei tahan mennessa ole ollut parantavaa
tai sairautta hidastavaa hoitoa. Tutkimusnayttoon liittyy kuitenkin epavarmuutta hoidon
vaikutuksen pitkaaikaiskestosta. Samoin haittojen, erityisesti suoni- ja verkkokalvoatrofian

merkitykseen pitkdaikaisvaikutuksena liittyy epavarmuutta.

10 Lisanayton kerddminen ja suosituksen vaikutusten seuranta

11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 1.7.2023-30.6.2026) ovat

osallistuneet:
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e Arviointiyliladakari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen hyvinvointialue

e Yliproviisori Jaana Martikainen, Laakkeiden hintalautakunta /STM (15.8.2024
saakka)
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