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1. Taustaa, perusteet suosituksen laatimiseen

Palkon la&kejaosto ehdotti suosituksen laatimista sebelipaasi alfa-ladkkeen
kaytosta lysosomaalisen happaman lipaasin puutoksen hoidossa. Vaikka sairaus
on harvinainen, ladke on uusi ja erittdin kallis. Alueellisen yhdenvertaisuuden
varmistamiseksi suositus olisi tarpeen. Palkon paasihteeri paatti
suositusvalmistelun aloittamisesta.

2. Aiheen madrittely ja rajaus

2.1. Kysymyksenasettelu; terveysongelma-interventio-parin muotoilu

Terveysongelma

Lysosomaalisen happaman lipaasin puutos, joka on LIPA-geenin mutaatiosta
johtuva rasva-aineenvaihdunnan hairid.

Interventio

Sebelipaasi alfa on valmisteyhteenvedon mukaan tarkoitettu pitkaaikaiseen
entsyymikorvaushoitoon kaiken ikéisille lysosomaalisen happaman lipaasin
puutosta sairastaville potilaille. Sebelipaasi alfa annostellaan laskimonsiséisena
infuusiona. L&ake on saanut Euroopan komission mydntaman myyntiluvan
elokuussa 2015.

3. Terveysongelman vakavuus

Lysosomaalisen happaman lipaasin puutos on LIPA-geenin mutaatiosta johtuva
rasva-aineenvaihdunnan héirid, joka johtaa siihen, ettd kolesterolin
aineenvaihduntatuotteita kertyy lysosomeihin aiheuttaen elinvaurioita muun
muassa maksaan, sydameen ja verisuonten seinamiin. Kyseessé on
harvinaissairaus, josta tunnetaan karkeasti jaoteltuna kaksi erilaista muotoa:
yleensd jo ensimmadisten elinviikkojen aikana ilmeneva ja nopeasti etenevé ja
kuolemaan johtava infantile-onset-tautimuoto (Wolmanin tauti) seké
my6hemmin ilmeneva lievempi later-onset-tautimuoto (CESD,
kolesteryyliesterien kertymé —sairaus). Koska taudin ilmentymé on liukuma, on
infantile-onset-tautimuoto maaritelty tassa yhteydessa alle kuuden kuukauden
idssa alkavaksi taudiksi kuten kirjallisuudessa on kuvattu.

Infantile-onset-tautimuoto

Infantile-onset-tautimuoto johtaa hoitamattomana kuolemaan yleensa ennen
yhden vuoden ikd4. Se ilmenee jo ensimmaisten elinviikkojen aikana, ja
tyypillisid oireita ovat esimerkiksi oksentelu, rasvaripuli sekd maksan ja/tai
pernan suurentuminen. Noin puolella potilaista lisimunuaisiin kertyy kal-
siumia. Rasva-aineita voi kerrostua ruoansulatuskanavan seindmiin, mika



. PALVELUVALIKOIMA Taustamuistio 2(11)

Tjansteutbudet | Choices in health care

STMO038:00/2017

aiheuttaa aliravitsemusta ja laihtumista. Myos kasvun hidastuminen on
tyypillista infantile-onset-tautimuotoa sairastavilla potilailla. Aliravitsemus
sekd maksan ja lisémunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminta johtavat yleensa
kuolemaan ennen yhden vuoden ik&a.

Later-onset -tautimuoto

Later-onset -tautimuodossa elinajanodote voi parhaimmillaan olla normaali,
mutta oirekuva, taudin vaikeusaste ja ennuste vaihtelevat yksildiden valilla.
Tama tautimuoto voi ilmeté lapsuusiélléd samankaltaisin oirein kuin infantile-
onset-tauti, mutta diagnoosin jaljille voidaan pa&sté vasta aikuisialla
esimerkiksi selviteltdessa kohonneita maksa-arvoja tai hyperkolesterolemiaa.
Oireina ovat iso maksa, maksasairaus ja kolesterolin kertymisen merkit. Suuri
o0sa sairastuvuudesta johtuu ateroskleroosista eli verisuonten kalkkiutumisesta
sekd muista verisuoniperdisista ongelmista.

Sairauden oireita ja ennustetta kuvataan tarkemmin Fimean arviointikoosteen
luvussa 1.

4. Aihetta koskevat selvitykset ja suositukset

4.1. Selvitys/Fimean arviointiraportti tms

Fimea on Palkon pyynngsta laatinut arviointikoosteen “’Sebelipaasi alfa
lysosomaalisen happaman lipaasin puutoksen hoidossa” (Fimea 2018). Téssa
muistiossa on lahteena kdytetty koosteen tietoja, ellei toisin ole maninittu.

4.2. Kotimaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Ei ole julkaistu.

4.3. Ulkomaiset hoitosuositukset ja selvitykset

Tiedossa ei ole, ettd lysosomaalisen happaman lipaasin puutoksen hoidosta
olisi julkaistu hoitosuosituksia ulkomailla.

Vaikka sebelipaasi alfalla on ollut myyntilupa Euroopassa yli 2 vuotta, siihen
liittyvida HTA-arviointeja on julkaistu vain vahan. Siksi Fimea kerési tietoa
ladkkeen kayttoon ja korvattavuuteen liittyvista suosituksista
séhkopostikyselylla. Kysely lahetettiin EUnetHT A-verkoston kautta 38
organisaatiolle 25 eri maahan joulukuussa 2017. M&é&réaikaan mennessa
vastaus saatiin 9 maasta.

Joidenkin kyselyyn vastaamattomien maiden osalta tietoja tdydennettiin
etsimélld HT A-raportteja kyseisten maiden arviointiyksikéiden verkkosivuilta.
Joidenkin kyselyyn vastanneiden maiden osalta tietoja tdydennettiin
jalkikateen, koska niiden arviointiraportit julkaistiin myéhemmin.
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Espanjassa ja Saksassa on paatetty, ettd sebelipaasi alfa -hoito kuuluu
lakis&ateisen sairausvakuutuksen korvattavuuden piiriin sekd infantile- ettd
later-onset-taudin hoidossa. Italiassa hoito korvataan infantile- mutta ei later-
onset-potilaille. Monissa maissa paatds sebelipaasi alfan korvattavuudesta tai
kayttoonotosta on ollut kokonaisuudessaan kielteinen tai arviointia ei ole tehty
lainkaan.

Tarkemmat tiedot vastauksista on koottu Fimean arviointikoosteen lukuun 2.3.
5. Intervention sisallosta

Sebelipaasi alfa on yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu ihmisen
lysosomaalinen hapan lipaasi (rhLAL). Se pienent&é haitallisten LDL- ja non-
HDL-kolesterolin seké triglyseridien pitoisuutta ja suurentaa elimiston kannalta
suotuisan HDL-kolesterolin pitoisuutta eli parantaa veren rasva-
arvotasapainoa/parantaa rasva-aineenvaihdunnan hairiota.

Sebelipaasi alfa on tarkoitettu pitkdaikaiseen entsyymikorvaushoitoon kaiken
ikaisille lysosomaalisen happaman lipaasin puutosta sairastaville potilaille
(valmisteyhteenveto). Sebelipaasi alfa annostellaan sairaalaolosuhteissa
laskimonsiséisend infuusiona seuraavasti:

e Suositeltu aloitusannos vauvoille (< 6 kuukauden ikaisille), joilla on
nopeasti eteneva lysosomaalisen happamen lipaasin puutos, on 1
mg/kg kerran viikossa. Kliinisen vasteen mukaan on harkittava
annoksen suurentamista 3 mg:aan/kg kerran viikossa annettuna.

e Suositeltu annos lapsille ja aikuisille, joilla ei ole nopeasti etenevéa
lysosomaalisen happamen lipaasin puutosta ennen 6 kuukauden ikaa,
on 1 mg/kg joka toinen viikko.

6. Vaihtoehdot interventiolle

Entsyymikorvaushoito sebelipaasi alfa on toistaiseksi ainoa syyn mukainen
hoito seké infantile- ettd later-onset-tautimuotoa sairastaville potilaille.

Infantile-onset-tautimuodossa muu hoito koostuu lahinng oireiden
lievittdmisestd, mutta elinajanodotteeseen vaikuttavaa hoitoa ei ole.
Ravitsemuksesta huolehditaan tarvittaessa parenteraalisesti (suonensisaisesti).
Lisamunuaisen vajaatoimintaan voidaan tarvittaessa harkita kortikosteroidi- tai
mineralokortikoidi-korvaushoitoa.

Later-onset-tautimuotoa voidaan hoitaa myo6s kolesterolipitoisuutta alentavilla
la&kkeilla (statiinit, etsetimibi), dieetill, lipofiilisilla vitamiineilla ja
tarvittaessa maksansiirrolla. Kolesterolin kertymisen aiheuttamia
elinmuutoksia, etenkddn maksavauriota, ei ole tehokkaasti voitu estaa
statiineilla. Maksansiirtoja on tehty niille aikuispotilaille, joilla sairaus on
aiheuttanut pitk&lle edenneen maksavaurion. (Arvonen ym 2017)
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7. Terveysongelman ja intervention kayton yleisyys

Lysosomaalisen happaman lipaasin puutosta sairastavien potilaiden maaraa ei
tunneta tarkasti. Jos Saksassa arvioidut potilasméarat suhteutetaan Suomen
vakilukuun, se tarkoittaisi noin yht& uutta infantile-onset-potilasta joka kolmas
vuosi. Hoidon kohderyhmaan kuuluvia later-onset-potilaita olisi Suomessa
arviolta 2-56.

Infantile- ja later-onset-tautimuotojen kokonaisesiintyvyydeksi on muissa
lahteissé arvioitu 1:40 000-1:300 000. Suomen vékilukuun suhteutettuna tdméa
tarkoittaisi 18-138 potilasta. Todellisuudessa diagnosoituja potilaita lienee
kuitenkin vdhemman, sill& later-onset-muotoa ei sen lievéoireisuuden ja
harvinaisuuden vuoksi useinkaan diagnosoida.

Tukkumyyntirekisterin mukaan Suomessa ei ole myyty yhtdan pakkausta
sebelipaasi alfaa vuoden 2017 loppuun mennessa. Kaikki sairaalassa kaytetyt
ladkkeet eivat kuitenkaan valttamétta ndy tukkumyyntitilastoissa.

8. Intervention vaikuttavuus

Kysymyksessa on elinikainen hoito, joka ei paranna itse sairautta. Hoito korvaa
osittain sebelipaasi alfa—entsyymin puutosta.

Infantile-onset-tautimuoto

Tutkimusnayttd sebelipaasi alfan vaikutuksista infantile-onset-taudin hoidossa
perustuu pédasiassa yhteen yksihaaraiseen ja potilasméaéaraltdén pieneen (n = 9)
VITAL-tutkimukseen. Fimean koosteessa kuvattujen tulosten perusteella
vahintdan kahden vuoden idn saavutti suurempi osa potilaista kuin
historialliseen vertailukohorttiin kuuluneista potilaista. Koosteen julkaisemisen
jalkeen on julkaistu VITAL-tutkimuksesta alustavia uusia, toistaiseksi
vertaisarvioimattomia tuloksia kolmen vuoden seurannasta, jossa tulokset olivat
saman suuntaisia (Jones ym. 2018).

VITAL-tutkimuksessa huomattava osa sebelipaasi alfaa saaneista potilaista (44
%, n = 4/9) kuoli kahden vuoden ikadn mennessa. Kuolleilla potilailla on
raportoitu ilmenneen liitdnnéissairauksia, ja historiallisen vertailututkimuksen
mukaan varhainen kasvun hidastuminen voi olla nopeaa taudin etenemistd seka
suurentunutta kuoleman riskia ennustava tekija. VITAL-tutkimuksen
sisadnottokriteerind oli kasvun hidastuminen, joten toistaiseksi taman
tutkimuksen perusteella ei tiedet&, miten voitaisiin tunnistaa ne potilaat, jotka
parhaiten hyotyvét hoidosta.

Later-onset-tautimuoto

Later-onset-tautimuotoa sairastavien potilaiden hoidossa sebelipaasi alfan
vaikutuksia on verrattu lumeeseen ARISE-tutkimuksessa (n = 66).
Tutkimusndyttd on lumeeseen verrattuna suotuisaa, mutta se perustuu vain
korvikelopputuloksiin (esim. laboratorioarvot, kuvantamisléydokset). Ei ole
tutkimusnaytto siitd, miten hoito vaikuttaa potilaiden elossaoloaikaan tai
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maksa-, sydan- ja verisuonisairauksien ilmentymiseen. Téllaista
tutkimusnayttoa ei tiettavasti ole tulossakaan.

Sebelipaasi alfan vaikuttavutta on kuvattu tarkemmin Fimean arviointikoosteen
luvuissa 3.3-3.5.

9. Intervention turvallisuus

Sebelipaasi alfa -hoidon turvallisuuden arviointi on haasteellista erityisesti
infantile-onset-tautimuodon osalta, koska hoitoa saaneita potilaita on
toistaiseksi hyvin vahan.

Euroopan laédkevirasto (EMA) on arvioinut sebelipaasi alfa -hoidon
turvallisuutta kuuden tutkimuksen yhdistetyssé aineistossa. Aineisto koostui
106 potilaasta, joista oli kdytettavissa tiedot vahintaan 120 hoitopaivén ajalta
(D120 safety update). Yhdistetyn aineiston potilaista 84 % (n = 89/106) koki
véahintdin yhden haittavaikutuksen, mutta vain 29 % (n = 31/106) koki
haittavaikutuksen, jonka katsottiin liittyvan hoitoon (treament related).
Kuolemantapauksia oli kuusi, mutta yksikaan niisté ei todennakaisesti liittynyt
sebelipaasi alfa -hoitoon.

Yliherkkyysreaktioita seké ladkkeeseen liittyvia vasta-aineita ilmeni enemman
alle 2-vuotiailla nopeasti etenevaa tautimuotoa sairastavilla potilailla kuin later-
onset-potilailla.

Seuranta-ajat ovat tutkimuksissa ollet lyhyita ja pitkdaikaisvaikutuksia elinian
pituisessa hoidossaei tunneta.

Sebelipaasi alfa -hoidon turvallisuutta on kuvattu tarkemmin Fimean
arviointikoosteen luvussa 3.6.

10. Intervention kustannukset ja budjettivaikutukset

Sebelipaasi alfa -hoito on erittdin kallista ja potilaan elinian kestavaa. Infantile-
onset-taudin hoidossa yhden potilaan vuosittaiset ladke- ja
annostelukustannukset ovat verottomin tukkumyyntihinnoin noin 0,5-1,4
miljoonaa euroa, jos potilaan paino on enintdén 20 kg. Léaakehoito jatkuu
potilaan koko elinian, jolloin kokonaiskustannukset voivat nousta useisiin
kymmeniin miljooniin euroihin.

Laakekustannukset vaihtelevat potilaan painon mukaan. Later-onset-taudin
hoidossa vuosittaiset potilaskohtaiset ladke- ja annostelukustannukset ovat
vastaavasti noin 0,2 miljoonaa euroa, jos potilaan paino on enintaan 20 kiloa ja
0,9 miljoonaa euroa, jos potilaan paino on enintddn 80 kg. Huomattava
potilaskohtainen kustannusten vaihtelu johtuu potilaan painosta, kerta-
annoksen suuruudesta (1-3 mg/kg) seké annostelutiheydesté (1-2 viikkoa).
Later-onset-tautimuotoa sairastavien henkil6iden lukumaaréksi Fimea arvioi 2—
56 henkil6a.
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Kustannukset on laskettu ladkkeen tukkumyyntihinnoin, eikd mahdollisia
sairaalakohtaisia alennuksia ladkkeen hinnassa ole huomioitu.

Sebelipaasi alfaa on saatavilla vain 20 mg:n pakkauksessa, ja siksi ladkehdvikin
osuus kustannuksista voi joissakin tilanteissa olla merkittavan suuri, hyvin
pienilld potilailla jopa yli 50 %. Mikali sebelipaasi alfaa olisi saatavilla
pienemmissé pakkauksissa, havikin mééara voisi olla vahaisempi ja siten myos
hoidon kokonaiskustannukset voisivat olla alhaisemmat.

Sebelipaasi alfa annostellaan laskimoon aluksi noin 2 tuntia kestdvana
infuusiona sairaalassa, ja 1 tunnin kestoista infuusiota voidaan harkita, kun
potilaan sietokyky on varmistettu (valmisteyhteenveto). Fimean laskelmassa
yhden infuusion annostelukustannukseksi oletettiin 275,80 euroa. Tdmén hinta-
arvion mukaan yhden potilaan vuosittaiset annostelukustannukset ovat
viikoittain toistuvassa hoidossa noin 14 000 euroa ja kahden viikon vélein
toistuvassa hoidossa noin 7 000 euroa.

Fimean arvion mukaan Suomessa mahdollisesti syntyisi yksi infantile-onset-
tautimuotoa sairastava lapsi noin kolmen vuoden vélein. Koska ndité potilaita
on védhan ja heiddn ma&ransa vaihtelee vuosittain ja alueittain, ladkkeen
kaytosta terveydenhuollolle aiheutuvien kokonaisbudjettivaikutusten arviointi
ei ole tarkoituksenmukaista, koska kustannusten vaihtelu tulisi olemaan suuri.

Later-onset-muodon kokonaisbudjettivaikutusten arviointi on vaikeaa, koska
Fimean arvion mukaan potilaita voisi olla 2-56 ja hoidon hinta 0,2-0,9
miljoonaa euroa vuodessa. Kokonaisbudjettivaikutuksen vaihteluvali néilla
tiedoilla olisi 0,4-50,4 miljoonaa euroa vuodessa riippuen potilaiden maarasta,
heidédn painostaan ja ladkehdvikin maarasta. Suuren vaihteluvélin takia ei ole
mahdollista esittaa tarkempaa arviota later-onset-muodon
kokonaisbudjettivaikutuksesta.

Kustannuksia ja budjettivaikutuksia kuvataan tarkemmin Fimean
arviointikoosteen luvussa 4.

11. Intervention kustannusvaikuttavuus

Fimean arvioinnissa ei erikseen tarkasteltu sebelipaasi alfa -hoidon
kustannusvaikuttavuutta. Infantile-onset tautimuodon osalta hoitoa ei sen
tukkumyyntihinnalla voida Fimean nakemyksen mukaan uskottavasti osoittaa
kustannusvaikuttavaksi.

Later-onset-tautimuodossa hoidon vaikutuksia elossaoloaikaan tai
liitdnndissairauksien ilmentymiseen ei tunneta. Selkeité vaikutuksia
eldmanlaatuun ei ole osoitettu, joten suhteessa ndyttoon liittyviin rajoituksiin
sebelipaasi alfan hinta on Fimean mukaan taysin kohtuuton.

Irlannissa 8.6.2018 julkaistun ladketaloustieteellisen arvion mukaan yhden
laatupainotetun elinvuoden (QALY) hinta infantile-onset-potilailla on

2 813 000 euroa ja later-onset-potilailla 2 701 000 euroa. La&kkeen
korvaamista infantile-onset-tautimuodossa ei suositeltu, ellei sen kustannus-
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vaikuttavuutta voida parantaa nykyisia hoitoja vastaavaksi. Later-onset-
tautimuodossa ei ole nayttoa merkittavasta kliinisesta lisahyddysta, eika
la&kkeen korvaamista siksi suositella. (NCPE 2018)

Kanadan (CADTH) arviointia ei ole julkaistu suosituksen hyvaksymiseen eli
12.6.2018 mennessa. Palkon tiedossa ei ole, ettd muissa maissa olisi julkaistu
tai tyon alla taloudellisia arviointeja sebelipaasi alfasta.

12. Eettinen tarkastelu
Ihmisarvo ja itsemddrddmisoikeus

Lysosomaalisen happaman lipaasin puutos on geenimutaation aiheuttama
sairaus, jonka syntyyn potilas ei voi vaikuttaa omilla valinnoillaan. Siihen ei
ole geenivirhettd parantavaa hoitoa.

Infantile-onset-tautimuoto todetaan pienilla lapsilla. Osalla potilaista
sebelipaasi alfa-hoito saattaa pidentad elinikd ja vaikuttaa toimintakykyyn ja
avun tarpeeseen.

Eri hoitovaihtoehtoja on punnittava myds elamén pidentymisen ja karsimyksen
pitkittymisen nakokulmasta. Pienet lapset eivat kykene ilmaisemaan omaa
tahtoaan ja osallistumaan itsedan koskevaan paattksentekoon. Hoitopaatds
tulee tehdd yhdessa vanhempien kanssa. Vanhemmille tulee myds kertoa
hoidon vaikuttavuuteen liittyvat epdvarmuustekijat ja osallistaa heidat
paatdkseen hoidon aloituksesta ja jatkamisesta.

Later-onset-tautimuotoon liittyy nuorilla potilailla samat paatoksentekoon
liittyvat kysymykset kuin edellé on todettu.

Oikeudenmukaisuus

Yhteiskunnassa rajalliset voimavarat pyritdan jakamaan oikeudenmukaisesti
terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien kesken. Tarkeda on taata yhtaldinen
kayttdmahdollisuus yhtaldisessa tarpeessa oleville. Tastd seuraa etta hoitoon
kaytettavat kustannukset voivat ja saavat vaihdella potilasryhmien valilla.

Infantile-onset-tautimuodon kohdalla kysymys on vakavasta sairaudesta, joka
on tahan asti johtanut kuolemaan varhaisessa iassa. Tutkimusnayton mukaan
sebelipaasi alfa-hoito néyttéisi pidentavan elinik&é osalla potilaista ja
hoitovasteen saaneiden lasten kasvu ja kehitys ovat edenneet suotuisasti, miké
puoltaisi 1adkkeen ottamista palveluvalikoimaan. L&akettd saavia potilaita on
kuitenkin seurattava sadnnollisesti ja harkittava 1a4kityksen jatkamisen
edellytyksié hoitovasteen mukaan.

Koska later-onset-potilailla sebelipaasi alfa-hoidolla ei ole ndytetty olevan
vaikuttavuutta tai sen vaikuttavuus on korkeintaan vahdinen, ja sen
kustannukset ovat vaihtoehtoisiin hoitoihin ndhden korkeat, ei olisi
oikeudenmukaista muita potilasryhmid kohtaan tarjota téllaista hoitoa. On
punnittava yksilon etua suhteessa yhteiseen hyvaan, kun rajallisilla
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terveydenhuollon voimavaroilla pyritdédn saamaan aikaan mahdollisimman
paljon terveyshyotyé oikeudenmukaisesti jakautuneena ja varmistamaan
julkisen talouden kestavyys.

Terveydenhuollon kulloinkin kéytettavissa olevat voimavarat voidaan kayttaa
vaihtoehtoisilla tavoilla terveyshyotyjen aikaan saamiseksi. Rajalliset
voimavarat tulisi k&yttaa niin, ettd niilla saataisiin mahdollisimman paljon
terveyshyotyja. Jos terveydenhuollon voimavarat kdytetdan hoitomenetelmiin,
joiden kustannukset saavutettuihin hyotyihin nahden ovat korkeat, menetetadn
ne terveyshyddyt, jotka vastaavalla voimavarojen kaytolla muissa tilanteissa
saataisiin.

Hyviin tekeminen ja vahingon vdlttdminen

Hoitoon liittyvét riskit tulee suhteuttaa hoidettavan sairauden vakavuuteen ja
siihen liittyviin riskeihin. Sebelipaasi alfa —hoitoon ei toistaiseksi ole kuvattu
liittyvén erityisid, vakavia turvallisuusriskejd, mutta tutkimustietoa on niukasti.
Ladke annostellaan laskimonsisaisesti polikliinisesti sairaalaolosuhteissa.
Annosteluun liittyvat tavanomaiset laskimonsisaiseen ladkehoitoon liittyvat
riskit.

13. Poikkeaminen palveluvalikoimasta

Terveydenhuoltolain 7 a §8:n 3 momentin mukaan potilasta voidaan tutkia ja
hoitaa palveluvalikoimaan kuulumattomalla laéketieteellisella tai
hammaslaéaketieteelliselld tutkimus- ja hoitomenetelmalla, jos se on potilaan
henkea tai terveyttd vakavasti uhkaavan sairauden tai vamman takia
ladketieteellisesti valttamatonta potilaan terveydentila ja sairauden
ennakoitavissa oleva kehitys huomioon ottaen.

Sebelipaasi alfan kayttéa on mahdollista harkita yksittdistapauksessa later-
onset-potilailla, mik&li muilla hoitohoitomenetelmilla ei saavuteta riittavaa
hoitovastetta ja palveluvalikoimasta poikkeamisen edellytykset tayttyvat.

14. Lisandyton kerdadminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Laakehoitoon mahdollisesti soveltuvien potilaiden méaaraa ja tarvittessa
tarkemmin ladkityksen kohdentumista on tarpeen seurata
erityisvastuualueittain.

Lis&nayttoa on taudin harvinaisuuden vuoksi mahdollista saada ainoastaan
kansainvalisessa yhteistydssa tehtavilla ladketieteellisilla tutkimuksilla.

15. Johtopaatokset

PALKO on 26.5.2016 hyvaksymassadn valiraportissa katsonut, ettd
palveluvalikoiman madrittelyssa tulee perustuslain ja terveydenhuoltolain
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(TervHL 7a § ja TervHL 78a 8) asettamien reunaehtojen puitteissa noudattaa
seuraavia periaatteita:

Terveysongelman merkittavyys

Terveysongelman on oltava riittdvan merkittdva, jotta sitd on perusteltua hoitaa
ladketieteen keinoin julkisin varoin. Merkityksen arvioinnissa sovelletaan
ladketieteellisen tiedon lisaksi yhteiskunnallisia arvoja.

Lysosomaalisen happaman lipaasin puutoksen hoitaminen julkisin varoin on
perusteltua.

Laaketieteellinen perusteltavuus

Palveluvalikoimaan kuuluvan toiminnan on terveydenhuoltolain 7a &n 1
momentin mukaan oltava l&8ketieteellisesti tai hammasléaketieteellisesti
perusteltua. Perusteltavuutta arvioidaan suhteuttamalla toisiinsa vaikuttavuus,
turvallisuus ja terveysongelman vakavuus.

Vaikuttavuutta  ja  turvallisuutta  arvioidaan  suhteessa  hoidettavan
terveysongelman vakavuuteen tutkimustiedon ja muun ndytdon perusteella.
Toiminnalla on oltava n&yton perusteella riittdvé vaikuttavuus ja siihen liittyvien
riskien suuruuden on oltava hyvaksyttavia.

Infantile-onset-tautimuodon kohdalla kysymys on vakavasta sairaudesta, joka
on tahén asti johtanut kuolemaan varhaisessa idssd. Muuta hoitovaihtoehtoa ei
ole tarjolla. Tutkimusndyton, joskin varsin lyhyeen seurantaan ja pieniin
potilasmadriin perustuvan, mukaan sebelipaasi alfa-hoito nayttaisi pidentavan
elinikaa osalla potilaista, mutta tietoa pidentymisen kestosta ja elaménlaadusta
sen aikana ei ole kaytettavissd. Kun otetaan lisaksi huomioon, ettei hoitoon nyt
kaytettavissé olevien tietojen mukaan tiedetd liittyvan merkittavié riskejé, sité
voidaan puhtaasti ladketieteellisesti ndkokulmasta tarkastellen pitaa
perusteltuna infantile-onset-potilailla silloin, kun tauti todetaan varhain, ennen
pysyvien elinmuutosten ilmaantumista.

Laakehoitoa saavien potilaiden hoitovastetta on seurattava sdannéllisesti.
Laakehoidon aloittaminen tai jatkaminen ei ole laéaketieteellisesti perusteltua
potilailla, joiden elintoiminnot ovat merkittavasti heikentyneet sairauden
aiheuttamien muutosten takia. Sen sijaan naille potilaille tulee tarjota
oireenmukainen hoito.

Later-onset-potilailla sebelipaasi alfa-hoidon vaikuttavuus on osoitettu vain
korvikelopputuloksin (esim. laboratorioarvot, kuvantamisloydokset). Nayttoa
muita kdytettavissa olevia hoitomenetelmid suuremmasta vaikuttavuudesta
potilaiden elossaoloaikaan tai maksa-, sydan- ja verisuonisairauksiin ei ole,
joten t&ssé potilasryhméssé hoitoa ei voida pitad ladketieteellisesti perusteltuna,
kun otetaan lisdksi huomioon, ettd k&ytettavissa on myos muita hoitokeinoja,
joilla voidaan vaikuttaa korkeisiin kolesteroliarvoihin ja sydén- ja
verenkiertoelimistoon liittyviin riskitekijoihin.
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Eettisyys ja taloudellisuus kokonaisuutena

Palveluvalikoiman maérittelemisessa on terveydenhuoltolain 78a 8:n 1
momentin mukaan otettava huomioon eettiset ja terveydenhuollon
organisointiin liittyvét ndkokohdat. Tdma tarkoittaa esimerkiksi sitd, etta
julkisin varoin rahoitettu terveydenhuollon toiminta rakentuu yhteiskunnassa
hyvaksytyille arvoille, muun muassa ihmisarvoisen kohtelun periaatteelle.
Kokonaisvoimavarat pyritdan jakamaan oikeudenmukaisesti
terveydenhuoltopalveluja tarvitsevien kesken. Erityisesti kalliiden uusien
menetelmien kayttoonottoa arvioidaan my6s yhteiskunnan ja
terveydenhuoltojérjestelman taloudellisen kokonaiskantokyvyn kannalta.

Julkisesti rahoitetussa terveydenhuollossa kaytettavia laakkeitd koskevassa
paatdksenteossa tulee kayttad samoja periaatteita kuin muidenkin
terveydenhuollon menetelmien kohdalla.

Paatoksella aloittaa erittdin kallis, elinikdinen laakitys yksittdiselle potilaalle
sidotaan terveydenhuollon resurssien kdyttoa hyvin pitkéksi aikaa.

15.1. Johtopaatos edelld todetun perusteella

Palko katsoo, etté sebelipaasi alfan ké&yttd on syyta rajata potilasryhméaén, jossa
sen vaikuttavuudesta on talla hetkelld kaytettavissé olevien tietojen perusteella
eniten tutkimusnayttoa.

Tdassd muistiossa todetun perusteella Palko toteaa johtopédatdksendan, etta
sebelipaasi alfa-hoito kuuluisi kansalliseen palveluvalikoimaan lysosomaalisen
happaman lipaasin puutoksen hoidossa infantile-onset-potilailla, joilla on
odotettavissa suotuisa hoitovaste eli joilla elintoimintoja heikentévid muutoksia
ei ole kehittynyt, mikéli 1adkkeen hinta olisi merkittavasti alhaisempi.

Sebelipaasi alfa-ladkkeen nykyinen potilaskohtainen veroton tukkumyyntihinta
on kuitenkin kohtuuttoman korkea suhteessa odotettuun vaikuttavuuteen, jotta
ladke voitaisiin ottaa palveluvalikoimaan edes infantile-onset-tautimuotoa
sairastavilla potilailla. On huomioitava, ettei ladke paranna sairautta, etta sita
on kaytettavé koko potilaan elinidn ja ettd kustannukset nousevat potilaan
kasvaessa.

Infantile-onset -potilailla, joilla seurannassa todetaan elintoimintojen
merkittavésti heikentyneen sairauden aiheuttamien muutosten takia, sebelipaasi
alfa—hoidon aloittaminen tai jatkaminen ei ole ld&ketieteellisesti perusteltua.
Sen sijaan néille potilaille tulee tarjota oireenmukainen hoito.

Later-onset-tautimuotoa sairastavilla ei talla hetkella kdytettivissé olevien
tietojen perusteella ole perusteltua katsoa sebelipaasi alfa-hoidon kuuluvan
palveluvalikoimaan.
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Suosituksen lopullinen hyvaksyminen 12.6.2018

Liite 2. Lahteet
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(Kanuma®) for the treatment of lysosomal acid lipase (LAL) deficiency
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http://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2017/03/Summary-sebelipase-alfa.pdf
http://www.ncpe.ie/drugs/sebelipase-alfa-kanuma/
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