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Nusinerseeni kuuluu julkiseen palveluvalikoimaan seuraavin edellytyksin:

Uudet diagnosoidut SMA1- tai SMA2-potilaat

Potilaalla on objektiivisesti todettu oireet ja SMA-diagnoosi (geneettisesti todettu SMN1-
geenien deleetio ja SMN2-geeneja 1-3) on tehty ennen kahden vuoden ikaa.
Diagnostisesta prosessista johtuva muutaman kuukauden viive on yksittaistapauksissa

hyvaksyttavissa.

Potilas ei ole pysyvan hengitystuen tarpeessa tai ei ole muuta laaketieteellista estetta

hoidon toteuttamiselle.

Geneettisesti ja kliinisesti SMA1- tai SMA2-taudin kriteerit tayttavat alle 18-vuotiaat lapset,

jos tarkkojen historiatietojen saaminen ei ole mahdollista.

Jo hoitoa saavat SMA1- ja SMA2-potilaat

Potilas ei ole pysyvan hengitystuen tarpeessa tai ei ole muuta ladketieteellista estetta

hoidon toteuttamiselle ja jatkohoidon kriteerit tayttyvat.
SMA3-potilaat

Ne alle 18-vuotiaat SMA3-potilaat, joilla diagnoosi on annettu lapsuusiassa, tauti on
varmistettu geenitutkimuksella, taudin kulku on nopeasti eteneva ja kavelykyky on

uhattuna. Hoidon vaikuttavuus on arvioitava vuoden hoitokokeilun jalkeen.

SMA1- ja SMA2-potilaiden oireettomat, nuoremmat sisarukset

SMA1- ja SMA2-potilaiden geenitestattujen nuorempien sisarusten nusinerseeni-hoidon
aloitus on mahdollista oireettomassa vaiheessa, jos se on kliinisen arvion mukaan
perusteltua ja nuoremmalla sisaruksella on SMN1-geenin puutos sekd SMN2-geenikopiota

korkeintaan kolme.

Lisaksi edellytetaan erittain merkittavaa hinnanalennusta nykyiseen hintaan verrattuna.
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Toimintakykya kuvaava mittari erityisesti imevaisikaisille
(Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular

Disease)

Toimintakykya kuvaava mittari (Hammersmith Functional Motor

Scale Expanded)

inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-

effectiveness ratio)

laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)

Muutettu ylaraajan moduulitesti (Revised Upper Limb

Module/Measure)

Spinaalinen lihasatrofia (Spinal Muscular Atrophy)


https://palveluvalikoima.fi/palkon-sanasto-a-j-#inkrementaalinenkustannusvaikuttavuussuhde
https://palveluvalikoima.fi/palkon-sanasto-k-o-#laatupainotettuelinvuosi
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Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtavana 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 ja tiivistelmasta. Suositus
julkaistaan taustamateriaaleineen Palkon kotisivuilla suomeksi. Tiivistelma julkaistaan

my0s ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
ladketieteelliseen 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 sisaltda 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 §:n 3 momentin

saannos poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksista. 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

Nusinerseeni (Spinraza®) on tarkoitettu spinaalisen lihasatrofian eli SMA-taudin hoitoon.
Suositus on Palkon vuonna 2018 ja 2019 nusinerseeni-hoitoa koskevien suositusten
paivitys. Suositus kumoaa vanhat suositukset. Se perustuu Fimean (2021) laatimaan
vastaukseen Palkon tietopyyntdén, seka muuhun materiaaliin, kuten suomalaisten SMA-

tautipotilaita hoitavien lastenneurologien antamiin tietoihin.
2 Terveysongelma

Spinaalinen lihasatrofia (SMA) on harvinainen perinndllinen neuromuskulaarinen sairaus,
jossa selkaytimen hermosolujen vaurioituessa toimintakaskyt eivat etene lihaksiin. SMA
johtuu molemmilta vanhemmilta perittyjen SMN1-geenien puutoksesta ja mutaatiosta
SMN2 geeneissa kromosomissa 5q. SMA-taudissa on useita alaryhmia, jotka maaritellaan
SMAZ2-geenin kopioiden lukumaaran, kliinisen kuvan ja sairastumisian perusteella. Mita

nuorempana oireet alkavat, sita vakavammasta tautimuodosta on kyse.

Vaikeinta (tyypin 0) tautimuotoa sairastavat potilaat elavat vain muutaman viikon syntyman
jalkeen. Tyypin 1 SMA-taudissa (SMA1) oireet alkavat alle kuuden kuukauden iassa, lapsi
ei opi istumaan, elinajanodote on alle kaksi vuotta ilman pysyvaa ventilaatiotukea ja
SMNZ2-geenin kopiota on 1-3, yleensa 2. Tyypin 2 SMA-taudissa (SMA2) oireet alkavat 6-
18 kuukauden iassa, lapsi ei opi.kavelemaan, elinajanodote on 20-40 vuotta ja SMN2-
geenin kopiota on 2-4, yleensa 3. Tyypin 3 SMA-taudissa (SMA3) oireet alkavat 1,5-10-
vuotiaana, lapsi oppii kavelemaan, mutta lihasvoiman heikentyessa voi menettaa
kavelykyvyn jossain elamanvaiheessa, elinajanodote on normaali ja SMN2-geenin kopioita
on 3-5, yleensa 4.

SMA-taudin esiintyvyyden on arvioitu olevan noin 9,4 tapausta per 100 000 elavana
syntynytta lasta. Suomessa on SMA Finland -yhdistyksen arviomana 125 ja Fimean arvion
mukaan enintdan 180 SMA-diagnoosin saanutta henkiléa. THL:n
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hoitoilmoitusrekisteritietojen perusteella ei ollut mahdollista saada luotettavaa kuvaa

kaytetyista diagnoosinumeroista ja potilasmaarista.

Vuosittain on arvioitu syntyvan korkeintaan kahdeksan SMA-diagnoosin elinaikanaan
saavaa henkilda, heista SMA1 on 2-4:11a, SMA2 0-3:lla ja SMA3 1-3:lla (Fimean
arviointiraportti 2017). Kevaalla 2021 SMA-potilaita hoitavien lastenneurologien mukaan
alle 18-vuotiaita SMA1-potilaita oli kahdeksan, SMA2-potilaita 26 ja SMA3-potilaita 12.
Kaikille SMA1- ja SMA2-potilaille oli aloitettu nusinerseeni-hoito. Potilasjarjestd SMA

Finlandin mukaan SMA3-poatilaita olisi yhteensa noin 50.
3 Arvioitava menetelma

Nusinerseeni on antisense-oligonukleotidi, joka lisaa SMN2-geenin mahdollisuuksia
tuottaa selkaytimessa sijaitsevan liikehermosolun tarvitsemaa proteiinia. Nusinerseeni
annetaan lannepistolla selkaydinnesteeseen ja hoito aloitetaan neljalla latausannoksella
paivina 0, 14, 28 ja 63. Taman jalkeen annetaan yllapitoannos neljan kuukauden valein,

kunnes hoitovastetta ei ole todettavissa.

Nusinerseeni on hyvaksytty kayttoon noin 20 Euroopan maassa SMA1 ja SMA2 hoidossa.
Kevaalla 2021 NICE suositteli nusinerseenin kaytén laajentamista osana Managed Access
Agreement (MAA) -ohjelmaa my®os niille SMA3-potilaille, jotka eivat pysty kavelemaan

(NICE 2021). Pohjoismaista Ruotsissa ja Norjassa nusinerseenia voidaan kayttaa tietyissa

tilanteissa SMA3-potilaille. Tanskassa on valmisteilla SMA-taudin hoitosuositus.
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytantd seka menetelma, johon verrataan

Palkon 15.3.2018 antaman suosituksen mukaan nusinerseeni-hoidon aloitus kuuluu

kansalliseen palveluvalikoimaan SMA-taudin hoidossa kun

— potilaan SMA-diagnoosi on tehty ennen kahden vuoden ikaa ja
— potilaan laakarin toteamat oireet ovat alkaneet ennen 20 kuukauden ikaa ja

— potilas on korkeintaan 17—vuotias, eika
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— potilas ole pysyvan hengitystuen tarpeessa tai ei ole muuta laaketieteellista
estetta hoidon toteuttamiselle

Palkon 20.9.2019 antaman suosituksen mukaan nusinerseeni-hoidon jatkamisen
edellytykset arvioidaan ensimmaisen kerran 12 kuukauden kuluttua hoidon aloituksesta
kansallisen asiantuntijaryhman toimesta. Hoidon jatkaminen edellyttaa, etta laakkeen
voidaan luotettavasti todeta ensimmaisen hoitovuoden aikana parantaneen potilaan
toimintakykya huomioiden hanen ikansa, toimintakykya rajoittavat rakenteelliset muutokset
seka taudin luonnollinen kulku. Ensimmaisen hoitovuoden jalkeen nusinerseeni-hoidon
jatko arvioidaan 12 kuukauden valein. Ensimmaisen hoitovuoden-aikana saavutetun
hoitovasteen sailyminen on vahimmaisvaatimus, jotta hoitoa on laaketieteellisesti
perusteltua jatkaa. Suosituksessa edellytettiin, etta kliiniset asiantuntijat keraavat
systemaattisesti tietoa nusinerseenia saaneiden toimintakyvysta nimettyjen
arviointimittareitten avulla ennen hoidon aloittamista, hoidon aikana ja hoidon lopettamisen

jalkeen.

Kansallisen asiantuntijaryhman kevaalla 2021 antamien tietojen mukaan Suomessa on
toistaiseksi hoidettu 34 potilasta (8 SMA1 ja 26 SMAZ2). Hoidon aloitusika on ollut 4 viikkoa
— 17 vuotta. Kolmella potilaalla hoito on jouduttu lopettamaan sen antamiseen liittyvien
teknisten vaikeuksien vuoksi, kaksi potilasta on menehtynyt ja yhdellda SMA1-potilaalla
hoito on keskeytetty geenihoidon saamisen vuoksi. Kaikilla lapsilla on todettu hoitovaste,
joka on vaihdellut yleisen jaksavuuden paranemisesta uusien motoristen taitojen
oppimiseen. Jatkohoitokriteereja koskevan suosituksen sisaltamista validoiduista
mittareista pienilla lapsilla on parhaiten toiminut yleistd motorista toimintaa kuvaava
CHOP-intend ja isommiilla lapsilla ylaraajojen toimintaa mittaava RULM. Validoituina
lisamittareina on kaytetty hengitysfunktion mittaamista seka strukturoituja haastatteluja.
Uupumisen vaistyminen on kliinisen kokemuksen myota todettu keskeiseksi hyodyksi ja

sita mittaavan patevan arviointimenetelman tarve on tunnistettu.

Asiantuntijalaakarit kertoivat, etta taudin tunnistamiseen liittyvien haasteiden ja
diagnostisten viiveiden vuoksi Palkon suosituksen asettama ylaikaraja laakarin toteamille
oireille ja diagnoosin varmistumiselle on talla hetkella liian tiukka SMA2-taudin kohdalla.
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Nusinerseenin vaihtoehtoisia hoitomuotoja ovat onasemnogeeniabeparvoveekki
(Zolgensma®), jonka Palko on 27.10.2021 hyvaksynyt ehdollisesti kayttdonotettavaksi
tyypin 1 SMA-taudissa. Uusin hoitovaihtoehto on vuonna 2021 myyntiluvan saanut myos
suun kautta otettava avohoitolaake risdiplaami (Evrysdi®). Myyntiluvan mukaan Evrysdi on
tarkoitettu kromosomiin 5q liittyvan SMAn hoitoon vahintaan kahden kuukauden ikaisille
potilaille, joilla on SMA1, SMA2 tai SMA3 spinaalisen lihasatrofian kliininen diagnoosi tai
yhdesta neljaan SMN2-kopiota. Laakkeiden hintalautakunta ei ole antanut Iaakkeelle viela

korvattavuuspaatosta.
5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

Fimean Palkolle toimittamassa tietopyynnossa kartoitettiin tutkimuksia, joiden avulla olisi
mahdollista arvioida uuden tutkimustiedon merkitysta Palkon aiemmin maarittaman
kohderyhman mahdollisen laajentamisen suhteen eli vaikuttavuudesta oireettomilla, kun
oireet alkaneet 20 kuukauden jalkeen seka kayton aloituksesta aikuisilla (yli 17-vuotiailla)
SMA2- ja SMAS3-potilailla. Palkon aikaisempien suositusten jalkeen on julkaistu useampia
seurantatutkimuksia (Duong ym. 2021, Acsadi ym. 2021, Maggi ym. 2020, Hagenacker
ym. 2020, De Wel'ym. 2021, Moshe-Lilie ym. 2020, Szabo ym. 2020, Osredkar ym. 2020,
Darras ym. 2019, Walter ym. 2019). Acsadin ym. (2021) tutkimus oli kaksoissokkoutettu
faasin || EMBRACE-tutkimus, jossa verrattiin nusinerseenia saaneita (n=14) lumeryhmaan

(n=7). Muissa ei ollut mukana vertailuryhmaa.

Nuoria koskevassa tutkimuksessa (Darras ym. 2019) seurattiin 2-15-vuotiaita SMA2- ja
SMAZ3-potilaita (n=25) noin kolmen vuoden ajan. Motoriset tulokset HFMSE-mittarilla
nousivat SMA2-potilailla seurannan aikana ja SMA3-potilailla pysyivat stabiilina. 6-
minuutin kavelytestissa valiaikamittauksessa (paiva 253) keskimaarainen muutos oli noin
35 metria. Kavelymatka piteni edelleen toisen ja kolmannen hoitovuoden aikana ollen
arviolta 70 metria paivan 850 mittauksessa (N=12/13). Tutkimustuloksen kliinisen
merkityksen arviota vaikeuttaa se, etta kavelymatkaa ennen hoidon aloitusta ei ilmoitettu,
mutta tutkimuksessa kliinisesti merkittavaksi muutokseksi oli asetettu vahintaan 30 metria.

Puolet (2/4) kavelykyvyn menettaneista potilaista saavutti sen uudestaan tutkimuksen
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aikana. Osredkarin ym. 14 kuukauden seurantatutkimuksessa (2020) oli mukana 61
potilasta, joilla diagnoosi oli tehty ennen 19 vuotta. Tulokset olivat parempia tyypin 1 ja
tyypin 2 potilailla, ja tyypin 3 potilailla tulos osoitti positiivista kehitystrendia. Nuoremmat
potilaat nayttivat hyotyvan enemman kuin vanhemmat. Puolet (6/13) SMA3-potilaista ol

kavelevia, eika heista yksikaan menettanyt kavelykykya seurannan aikana.

Aikuisia SMA-potilaita koskevissa seurantatutkimuksissa.olimukana 16—72-vuotiaita ja
potilaiden maara vaihteli 16—124 valilla. Myos oireiden alkamisika, diagnosointi-ika seka
ika laakkeen aloitusvaiheessa vaihtelivat niin eri tutkimusten sisalla kuin niiden valilla
(Duong ym. 2021, De Wel ym. 2021, Maggi ym. 2020, Hagenacker ym. 2020, Moshe-Lilie
ym. 2020, Veerapandiyan ym. 2020, Walter ym. 2019). Hoitovastetta arvioitiin 6-14
kuukauden kohdalla. Arviointimenetelming kaytettin mm. 6 tai 10 minuutin kavelymatkaa,
hengitysfunktiota mittaavaa FVC (forced vital capacity) ja validoituja toimintakykymittareita
kuten HFMSE (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded) ja RULM (Revised Upper
Limb Measure). Tutkimuksissa (Duong ym. 2021, Maggi ym. 2020, Hagenacker ym. 2020,
Walter ym. 2019) kaikkien lopputulosmittareitten osalta ei saatu tilastollisesti tai kliinisesti
merkittavia tuloksia, mutta havaittavissa oli vahintaan positiivinen trendi. Motorinen muutos
oli odotetusti parempi hyvakuntoisemmilla SMA3—poatilailla kuin SMA2-potilailla
(Hagenacker ym. 2020, Maggi ym. 2020) johtuen naiden potilasryhmien eroista
lahtotilanteessa. Hagenackerin ym. tutkimuksessa (2020) SMA2-potilaiden HFMSE
keskiarvon erotus lahtétilanteeseen verrattuna oli 6 kuukauden kohdalla 0,6, 10
kuukauden kohdalla 0, 8 ja 14 kuukauden kohdalla 1,1 (95 % luottamusvali 0,4; 1,7).
Vastaavat arvot SMA3-tyypin paotilailla olivat 2,4; 3,4 ja 4,2 (95% luottamusvalit 2,7; 5,7).
Maggin ym. tutkimuksessa (2020), HFMSE oli 14 kuukauden kohdalla SMA2-potilailla 1,2
(hajonta 2,68), istumaan kykenevilla SMA3-potilailla 3,53 (hajonta 3,67) ja kavelytaitoisilla
SMAS-potilailla 2,85 (hajonta 2,93). Tutkimukseen osallistuneista 89 % (103/116) oli
SMAS3-potilaita. Kummassakin tutkimuksessa oli seurannan loppuvaiheessa mukana enaa

alle puolet potilaista.

Oireettomien, geneettisesti diagnosoitujen SMA-potilaiden hoitoa nusinerseenilla on

tutkittu faasin Il yksihaaraisessa NURTURE-tutkimuksessa (De Vivo ym. 2019) seka
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saksalaisessa vastasyntyneiden seulonnan pilottihankkeessa (Vill ym. 2019). NURTURE-
tutkimuksen noin kolmen vuoden seurantatietojen perusteella potilaat (n=25) saavuttivat
taitoja, joita SMA1- tai SMA2-potilaat eivat tyypillisesti saavuta: kaikki oppivat istumaan
ilman tukea; 87 % (13/15) kahden SMN2-geenikopion ja 100% (10/10) kolmen SMN2-
geenikopion potilaista oppivat kdvelemaan avustettuna ja 80 % (12/15) kahden SMN2-
geenikopion ja 100 % (10/10) kolmen SMN2-geenikopion potilaista itsenaisesti. 24
kuukauden iassa kaikki (3/3) kolme SMN2-geenikopiota omaavat olivat oireettomia, kun
taas seitsemalla (7/15) kahden SMN2-geenikopion omaavista oli kliinisesti havaittavia

oireita ja nelja heista tarvitsi hengitystukihoitoa.

Saksalaisessa pilottiseulontaprojektissa (Vill ym. 2019) 165 525 seulotusta lapsesta 22:Ita
l6ytyi SMA-tauti: kaksi SMN2-geenikopiota oli 10:lla, kolme geenikopiota neljalla ja nelja
geenikopiota kahdeksalla vastasyntyneella. Kymmenelle lapselle aloitettiin nusinerseeni-
hoito keskimaarin 24 paivan sisalla syntymasta. Neljalla (kaikilla kaksi SMN2-
geenikopiota) todettiin oireita ensimmaisten elinviikkojen aikana. Oireettomat lapset (6/10)

sailyivat motorisesti oireettomina lyhyen, 1-13 kuukauden, seurannan aikana.

Tutkimuksissa ei tullut esille merkittavia (uusia) ladkkeeseen liittyvia haittavaikutuksia.
Nusinerseeniin liittyy tavanomaisia lannepiston yhteydessa esiintyvia haittoja.
Haittavaikutuksina on raportoitu erilaisia hengitysteihin liittyvia oireita, joiden erottaminen

SMA-taudin luonnollisesta oirekuvasta on-haastavaa.
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Fimea arvioi 2017 raportissaan silloisen myyntihinnan, esiintyvyyden ja oletetun kayton
perusteella nusinerseeni-hoidon budjettivaikutuksia, mutta tosiasiallisesti mikaan mallin
oletuksista ei ole pitanyt paikkaansa. Suomessa nusinerseeni-hoitoa on annettu kaikille
Palkon suosituksen kohderyhmaa maarittavat kriteerit tayttaville ja jatkohoidon kriteereissa
maaritelty objektiivisesti todettu toimintakyvyn paraneminen on tulkittu toteutuvan kaikkien
hoitoa saaneiden kohdalla. Fimea oletti, ettd kolmen vuoden kohdalla (2020) hoitoa saisi
viisi SMA1- ja kahdeksan SMA2-potilasta ja hoitojen yhteiskustannukset olisivat 5,6

miljoonaa euroa. Tosiasiallisesti hoitoa sai vuonna 2020 noin 34 potilasta, joista
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kahdeksan oli SMA1-potilaita ja 26 SMA2-potilaita. Nusinerseeni-hoitojen
laakekustannukset olivat vuonna 2020 noin 7 miljoonaa euroa. Huolimatta
hintaneuvottelujen iimeisesta myonteisesta vaikutuksesta, on hoitojen budjettivaikutus
merkittavasti arvioitua korkeampi ja vaikuttavuudeksi on kliinisessa kaytannossa
hyvaksytty Palkon suositusta vahaisempia muutoksia. Tama heikentaa merkittavasti
nusinerseenin aiemmin arvioitua kustannusvaikuttavuutta. Lisaksi on huomioitava hoitojen
annon ja vaikutusten seurannan edellyttama erikoissairaanhoidon resurssien merkittava

Kaytto.

Kustannusvaikuttavuuden perusta on luotettavat taustatiedot, erityisesti vaikuttavuuden ja
hoidon keston osalta. Tietoihin liittyvan epavarmuuden vuoksi kustannusvaikuttavuuden
mallintaminen on epaluotettavaa. Huomioiden nusinerseenin kliinisen kayton ja
jatkohoitokriteerien soveltamisen on myds Suomessa kustannusvaikuttavuus
todennakdisesti saavutetusta alennuksesta huolimatta merkittavasti korkeampi kuin

Fimean 2017 tekemissa laskelmissa.

Nusinerseeni-hoidon kustannusvaikuttavuudesta on julkaistu useita kansainvalisia
laskelmia (mm. Dangoulof ym. 2021, Jalali ym. 2020, Zuluaga-Sanchez ym. 2019, CADTH
2019). Niihin liittyy paljon epavarmuustekijoita. Erityisesti SMA3-tautityyppin
mallinnuksissa on suurta epavarmuutta. Ruotsalaisessa
kustannusvaikuttavuusanalyysissa (Zuluaga-Sanchez ym. 2019) nusinerseeni-hoidon
ICER oli 551 000 euroa/QALY kun sairaus oli alkanut ennen kuuden kuukauden ikaa ja
312 000 euroa/QALY kun sairaus oli alkanut kuuden kuukauden ian jalkeen. Hoito ei ollut
kustannusvaikuttavaa Ruotsissa harvinaissairauksille ehdotetun maksuhalukkuus
kynnyksen (196 000 euroa/QALY) mukaan. Kustannuksiin vaikuttaa erityisesti arvio

yllapitohoidon kestosta koko elinian ajan.
7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Vaikka nusinerseeni-hoito ei paranna itse tautia, voi se paitsi pysayttaa taudin etenemisen

myo6s mahdollistaa uusien motoristen taitojen oppiminen. Tama on erityisen arvokasta
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tautimuodoissa, joissa luonnollinen kulku johtaa itsenaisen toimintakyvyn menetykseen ja
ennenaikaiseen kuolemaan. SMA1- ja SMA2-tautimuodoissa vaikuttava hoito vahentaa
hengitystukihoidon tarvetta ja parantaa motorista suoriutumista ja ainakin SMA1:ssa
parantaa elinaikaennustetta. SMA2:n osalta ei ole viela tutkimusnayttéa hoidon
vaikutuksesta elinaikaan. Kliinisen kokemuksen mukaan hoitovaste on SMA1- ja SMA2-
tautimuodoissa todettavissa vuoden seurannassa ja se vaihtelee yleisen jaksavuuden
paranemisesta merkittaviin uusiin motorisiin taitoihin. Vanhemmille tulee kertoa

hoitovaikutuksiin liittyva epavarmuus ennen hoidon aloitusta.

Koska hoito on erittain kallista ja henkilokuntaresursseja vievaa, on tarkeaa, etta hoito
kohdistetaan niille SMA1- ja SMA2-potilaille, joiden kohdalla positiivinen hoitovaste on
objektiivisesti todettu ja kliinisesti merkittava. Palko on aiemmin todennut, etta
hoitovasteena on oltava itsenaisen‘toimintakyvyn paraneminen huomioiden hoidon
aloitusvaiheessa todetut taudista aiheutuvat yksil6lliset rajoitukset. SMA1- ja SMA2-
potilaiden hoito on muuttunut kokonaisvaltaisesti aktiivisemmaksi ja esimerkiksi
ravitsemuksen tehostamisen seka hengityksen tukihoidon varhaisemmalla aloittamisella
on todennakoisesti myads merkitysta vireystilan paranemiseen. Tieto hoidon
pitkaaikaisvaikutuksista on edelleen puutteellinen eika tietoa nusinerseenin vaikutuksesta

SMA2-potilaiden elinikaan tai myohempaan hengitystukihoidon tarpeeseen ole.

SMAZ3-patilaiden kliininen kuva oireiden.alkamisian, toimintakyvyn seka taudin etenemisen
suhteen on hyvin vaihteleva. Tutkimusten mukaan nusinerseeni-hoito saattaa joillakin
SMAZ3-potilailla pidentaa kavelymatkaa tai yllapitaa kavelykykya, parantaa
hengitysfunktiota tai yleista toimintakykya, mutta tutkimusnayttoa ei ole siita, etta hoito

vaikuttaisi sairaalahoitoa vahentavasti tai etta se vaikuttaisi avuntarpeeseen tai elinaikaan.

Aéaritapauksissa SMA3-potilas muistuttaa taudinkulultaan hyvéatasoista SMA2-potilasta ja
nama potilaat menettavat kavelykykynsa jo lapsuus iassa. Keskeinen ero SMA2- ja SMA3-
tautien valilla on se, ettd SMA2-taudissa lapsi saavuttaa yleensa parhaan mahdollisen
karkeamotorisen tason kahden vuoden ikaan mennessa eika opi kdvelemaan tuetta. Mikali

haluttaisiin parantaa mahdollisuuksia SMA3-potilaan kavelykyvyn sailyttamiseen niilla,
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joilla sen menettamisen uhka on todellinen, tulisi olla selkeat objektiiviset

arviointimenetelmat, miten tama potilasryhma voidaan ennalta tunnistaa.

SMA-taudit ovat harvinaisia ja potilaiden diagnosointi-ikdan vaikuttaa oikea-aikainen
erikoissairaanhoitoon ohjaus eli oireiden tunnistaminen perusterveydenhuollossa.
Tautimuodot muodostavat heterogeenisen kokonaisuuden, jossa keskeinen ennusteeseen
vaikuttava tekija on oireiden alkamisika ja paras saavutettu karkeamotorinen taito. SMN1-
geenien deleetio ja SMN2-geenikopioiden maara vahvistaa diagnoosin, mutta ei maarita

taudin kulkua.

Hoidettavien SMA-potilaiden maara ja kustannukset ovat jatkuvassa kasvussa, silla hoitoja
ei ole toistaiseksi juurikaan lopetettu. Nusinerseeni-hoitojen toteutus on jo tahan
mennessa vaatinut runsaasti resursseja. Diagnosointi seka toimintakyvyn ja hoitovasteen
arviointi on yhdenmukaistettu yliopistosairaaloiden valilla. Keskeinen ero
hoitokaytannoissa liittyy lannepistoksina annettavien (intratekaalisten) hoitojen
antajatahoon (lastenanestesiologi, lastenneurologi tai hematologinen yksikkd). Siirtoa
aikuispuolelle ei ole viela toteutettu eika ole tiedossa, miten hoitojen anto seka
vaikuttavuuden seuranta tulisi tosiasiallisesti toteutumaan ja miten se vaikuttaisi
neurologianyksikdiden resurssien jakoon seka koulutustarpeeseen. Mita laajempi
potilasryhma on, sita suurempia hoitoresursseja nusinerseeni-hoidon anto ja vaikutusten

seuranta edellyttavat.

Harvinaissairauksien kalliiden laakkeiden, kuten nusinerseenin, vaikutusten seuranta
edellyttaa yhtenaista tiedonkeruuta. Talla hetkella seurantatiedon keruu ei toteudu
optimaalisesti, jotta arkivaikuttavuudesta saataisiin luotettavaa tietoa. Haasteena on myos
standardoitujen potilaslahtoisten mittareitten kehittaminen, joissa voidaan huomioida

yhdenmukaisesti myds potilaiden arvottamia laadullisia muutoksia kuten vireystilaa.
8 Johtopaatokset

Spinaalinen lihasatrofia on geneettinen sairaus, jonka eri muodot poikkeavat toisistaan

alkamisialtaan ja vaikeusasteeltaan. Taudin luonnollisessa kulussa on huomattavia eroja
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myaos eri alaryhmien sisalla. Tutkimusnayttoon liittyy huomattavia puutteita, erityisesti
koska mukana ei ole yleensa vertailuryhmaa. Arkivaikuttavuustiedon tulkintaa vaikeuttaa
se, etta potilaiden taudinkuva on vaihteleva, kaytetyt mittarit vaihtelevat ja seuranta on

puutteellista.

SMA1- ja SMA2-potilasryhmissa on tutkimustietoa vertailevassa tutkimusasetelmissa
(Finkel ym. 2017, Mercuri ym. 2018) ja vaikuttavuuden edellytykseksi oli tutkimuksissa
asetettu ja todettu merkittava ero motorisessa suoriutumisessa. Palkon suosituksessa
jatkohoidon edellytyksena oli, etta voidaan luotettavasti todeta ensimmaisen hoitovuoden
aikana potilaan toimintakyvyn parantuneen huomioiden hanen ikansa, toimintakykya
rajoittavat rakenteelliset muutokset seka taudin luonnollisen kulun vaihe. Kliinisessa
kaytannossa on hyvaksytty myos jaksavuuden paraneminen, johon on voinut vaikuttaa
myos muun hoidon tehostuminen. Pitkaaikaisvaikuttavuustieto vaikutuksista elinikaan tai

myo6hempaan hengitystukihoidon tarpeeseen SMA2-ryhmassa puuttuu edelleen.

Palkon ndkemyksen mukaan myohemmassa vaiheessa diagnosoitujen nuorten ja
aikuisten SMA2- ja SMA3-potilaiden hoidon aloitusta nusinerseenilla ei voida suositella
tutkimusnayttoon liittyvien rajoitteiden takia. Myos Kanadassa tehdyssa arvioinnissa
todettiin nuoria ja aikuisia SMA-potilaita koskevien tutkimusten rajoitukset (CADTH 2020).
Arkivaikuttavuusaineistoista kootuissa tiedoissa seurantamittaukset sisaltavat mm. paljon
puuttuvaa tietoa. Lisaksi tutkimuksissa potilaat ovat keskenaan hyvin erilaisia niin ian kuin
toimintakyvyn suhteen, on kaytetty eri mittareita, mittausajankohtia seka seuranta-aikoja,
ja rynmakoot ovat pienia. Nain kalliin ja hoitoresursseja merkittavasti tarvitsevan hoidon
kohdentamisessa tarkeinta on varmistaa, etta hoito kohdistetaan tarkasti siihen
potilasrynmaan, jonka kohdalla on tutkimusnayton perusteella mahdollista merkittavasti
vaikuttaa taudin luonnolliseen kulkuun ja ennusteeseen. Tama edellyttaa huolellista,

objektiivisin mittareiden avulla tehtya arviointia ja seurantaa.

SMA-potilaita hoitavat lastenneurologit ovat tuoneet esille palvelujarjestelmasta johtuvia
viiveita diagnoosien tekemisessa, jolloin Palkon suosituksen asettama kahden vuoden raja

diagnoosin tekemiselle nusinerseeni-hoidon ehtona voi ylittya. Liséksi on potilaita, joilla
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diagnoosin antoikaa ei voida varmentaa. Hyvin pienelld osalla SMA3-diagnoosin saaneista
lapsista taudin kliininen kulku diagnoosin jalkeen lahestyy hyvatasoisen SMA2-lapsen

kliinista kuvaa ja he menettavat kavelykyvyn jo lapsuusialla.

Nusinerseeni-hoito tulisi aloittaa mahdollisimman varhaisessa vaiheessa. Oireettomien,
geenitestilla todettujen lasten hoidosta on alustavaa nayttdoa ja nama potilaat saavuttivat
taitoja, joita SMA1- ja SMAZ2- potilaat eivat yleensa saavuta: Toisaalta, kun
seulontatutkimuksessa l16ytyy 3—4 SMN2-geenikopiota, ei voida oireettomassa vaiheessa
tietdaa, mihin SMA-alaryhmaan he tulisivat kliinisen kulun mukaan kuulumaan eli missa
idssa tauti tulisi aiheuttamaan oireita. SMA:n seulonta tulisi arvioida kansallisten
seulontakriteerien mukaisesti. Seulontaohjelmien arviointi ja niistd paattaminen on STM:n

vastuulla.

Nusinerseenin turvallisuudessa ei ole tullut esille uusia huolenaiheita.

Nusinerseeni-hoitojen toteuttaminen kuormittaa erikoissairaanhoitoa, eika nuorten SMA2-
potilaiden siirtymiseen noin 18-vuoden iassa aikuisneurologiseen hoitoon ole
valmistauduttu. Kyseessa tulee olemaan usean vuoden ajan vain yksittaisia potilaita, joten

on pohdittava myds naiden hoitojen keskittamisen tarvetta.

Hoidon laajentaminen kattamaan nykyisen kohderyhman lisaksi muita SMA-potilasryhmia
edellyttaisi merkittavia henkilostolisaresursseja erikoissairaanhoidossa. Ei ole tietoa siita,
voidaanko nusinerseeni-hoidolla vahentad SMA-taudin hoidon muita kustannuksia paitsi

tilanteessa, jossa nusinerseeni hoito estaa kavelykyvyn menetyksen.

Korkeiden kustannusten takia on tarkeaa, etta hoito kohdistetaan vain niille SMA-potilaille,
joiden on luotettavalla tutkimuksella todettu hyotyvan hoidosta. SMA1- ja SMA2-potilailla
hoitovaste on objektiivisesti todettu vertaisasetelmassa ja tutkimuksissa kliinisesti
merkittava tulos edellytti muutoksia validoiduissa motorisissa arviointimenetelmissa.
Kliininen asiantuntijaryhma on Palkon suosituksen mukaisesti arvioinut hoidon jatkamisen

edellytykset yhtenaisin periaattein, joissa on kuitenkin hyvaksytty myds sellaisia
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muutoksia, jotka eivat nay itsenaisen toimintakyvyn muutoksena, esimerkiksi vireystilan

muutos.

Kokemukset Palkon vuosina 2018 ja 2019 antamien nusinerseeni-suositusten jalkeen ovat
osoittaneet, etta kayttajien maara ja kustannukset ovat olleet arvioitua korkeammat ja
vaikutukset odotettua pienemmat, mika heikentaa merkittavasti kustannusvaikuttavuutta.
Jos kayton piiriin otettaisiin laajasti myos SMA3-aikuiset, kasvaa kayttajien maara,
kustannukset ja hoitoresurssin tarve merkittavasti, silla SMA3:ssa elinajanodote on
normaali. Palkon nakemyksen mukaan kayton laajentaminen tahan ryhmaan ei ole
odotettavissa olevan terveyshyodyn ja kokonaiskustannukset huomioiden perusteltua.
Poikkeuksena on pieni SMA3-lapsipotilaiden ryhma, joilla tauti etenee nopeasti
lapsuudessa ja kavelykyky on uhattuna lapsuusiassa. Taman potilasryhman kohdalla voisi
olla perusteltua arvioida nusinerseeni-hoidon mahdollisuudet yllapitaa kavelykyky ja

hoidon vaikutus olisi myos arvioitavissa ensimmaisen hoitovuoden aikana.

Zolgensma-hoitoa koskevissa tutkimuksessa (Mendell 2021) on tullut esille, etta osa
kertahoidoksi tarkoitetun Zolgensma-hoidon saaneista sai myos nusinerseeni-hoitoa
Zolgensma-hoidon jalkeen. Ei ole luotettavaa laaketieteellista nayttoa siita, etta
Zolgensmanja nusinerseenin yhdistelma olisi parempi kuin kumpikaan hoito yksin, eika
tallaista hoitomuotoa siksi voida pitaa talla hetkella perusteltuna.
Kustannusvaikuttavuusvertailua Zolgensmaan on tehty ainoastaan epasuorasti ja arvio on
riippuvainen kummastakin hoidosta saatavista alennuksista seka pitkalla aikavalilla
kertyvista kustannuksista ja saastoista. Vertailua uuteen hoitovaihtoehtoon risdiplaamiin ei

ole saatavilla.
9 Yhteenveto suosituksesta
Nusinerseeni kuuluu julkiseen palveluvalikoimaan seuraavin edellytyksin:

Uudet diagnosoidut SMA1- tai SMA2-potilaat
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e Potilaalla on objektiivisesti todettu oireet ja SMA-diagnoosi (geneettisesti todettu
SMN1-geenien deleetio ja SMN2-geeneja 1-3) on tehty ennen kahden vuoden ikaa.
Diagnostisesta prosessista johtuva muutaman kuukauden viive on
yksittaistapauksissa hyvaksyttavissa.
e Potilas ei ole pysyvan hengitystuen tarpeessa tai ei ole muuta laaketieteellista
estetta hoidon toteuttamiselle.
e Geneettisesti ja kliinisesti SMA1- tai SMA2-taudin kriteerit tayttavat alle 18-vuotiaat

lapset ja nuoret, jos tarkkojen historiatietojen saaminen ei ole mahdollista.
Jo hoitoa saavat SMA1- ja SMA2-potilaat

e Potilas ei ole pysyvan hengitystuen tarpeessa tai ei ole muuta laaketieteellista

estetta hoidon toteuttamiselle ja jatkohoidon kriteerit tayttyvat
SMA3-potilaat

e Ne alle 18-vuotiaat SMA3-potilaat, joilla diagnoosi on annettu lapsuusiassa, tauti on
varmistettu geenitutkimuksella, taudin kulku on nopeasti eteneva ja kavelykyky on

uhattuna. Hoidon vaikuttavuus on arvioitava vuoden hoitokokeilun jalkeen.
SMA1- ja SMA2- potilaiden oireettomat, nuoremmat sisarukset

¢ SMA1-ja SMA2-potilaiden geenitestattujen nuorempien sisarusten nusinerseeni
hoidon aloitus on mahdollista oireettomassa vaiheessa, jos se on kliinisen arvion
mukaan perusteltua ja nuoremmalla sisaruksella on SMN1-geenin puutos seka

SMN2-geenikopiota korkeintaan kolme.
Lisaksi edellytetaan erittain merkittavaa hinnanalennusta nykyiseen hintaan verrattuna.
Jatkohoitokriteerit

Hoidon vaikutuksia tulee arvioida vuosittain. Ensimmaisen hoitovuoden aikana on
saavutettava objektiivisesti varmistettu ja selkeasti toimintakykya parantanut kliinisesti
merkittava hoitovaste ja SMA3 kohdalla nayttd kavelykyvyn paranemisesta. Hoitovasteen

arvioinnissa on huomioitava toimintakyky ja muutoksen mahdollisuus ennen hoidon
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aloitusta. Taman hoitovasteen sailyminen on vahimmaisvaatimus, jotta hoitoa on

laaketieteellisesti perusteltua jatkaa.

Moniammatillisen lastenneurologisen ja aikuisneurologisen tyéryhman tulee laatia
yhdenmukainen validoituihin ja objektiivisiin mittareihin perustuva toimintakyvyn
arviointikuvaus, jota kaytetaan hoidon vaikuttavuuden seurannassa ja hoidon jatkamisesta
paatettdessa. Lisaksi Palko suosittaa elamanlaatumittarin-kayttdonottoa. On huomioitava
myds muut hoitomenetelmien muutokset (ravitsemus, yoaikainen hengitystukihoito), jolla

voi olla samansuuntainen vaikutus esim. yleiseen jaksavuuteen.

Palko ehdottaa, ettda Suomessa perustetaan kansallinen, erikoissairaanhoitopiirien
yhdessa muodostama asiantuntijaryhma paattamaan harvinaissairauksien hoidon
jatkamiskriteereista kunkin Palkon suosituksen osalta. Tama varmistaa harvinaissairauksia
koskevien suositusten yhdenvertaisen toimeenpanon seka objektiivisten kriteerien
ennakolta sopimisen vaikuttavuuden maarittamiseksi kussakin potilas-valmiste
yhdistelmassa. Ryhma arvioi saanndllisesti myds annettujen hoitojen vaikuttavuutta ja

raportoi tuloksista.
10 Lisanayton keraaminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Nusinerseenin vaikutuksia tulee seurata kansallisesti yhdenmukaisin mittarein, jotta hoidon
pitkaaikaisvaikutuksista ja mahdollisista haitoista kertyy lisanayttda. Tietoa tulee olla
yhdistettavissa kansallisesti, jotta vaikuttavuutta voidaan arvioida objektiivisesti. Lisaksi
tulee kerata tietoa myods muista interventioista (ravitsemukseen vaikuttavat tekijat,
hengitystukihoito ja muut uudet aktiiviset hoitomuodot), jotka voivat myds vaikuttaa

potilaan vireystilaan, toimintakykyyn seka elamanlaatuun.

11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet
Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat

osallistuneet:

Puheenjohtaja:
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Professori, tutkimus- ja arviointiylildadkari Miia Turpeinen, Pohjois-Pohjanmaan

sairaanhoitopiiri

Jasenet:

Ylilaakari, Tarja Heiskanen-Kosma, Kuopion yliopistollinen sairaala
Toimialuejohtaja, Sirkku Jyrkkid, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

Linjajohtaja, infektiotaudit, Asko Jarvinen, HUS Helsingin yliopistollinen sairaala (ei

osallistunut tdman suosituksen valmisteluun)

Laaketieteellinen johtaja, Vesa Kataja, KaikuHealth

Arviointiylildaakari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
Yliproviisori Jaana Martikainen, Laakkeiden hintalautakunta /STM
Arviointiylilaakari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri
Laaketaloustieteilija Piia Rannanheimo, Fimea

Asiantuntija:

Ylilaakari Jyrki Vanakoski, Laakkeiden hintalautakunta/STM

Jaoston vastuusihteereina ovat toimineet Palkon sihteeriston erityisasiantuntijat Sinikka
Sihvo ja Reima Palonen; seka sivutoimisesti vastaava asiantuntijalaakari Katariina Klintrup
(Kela). Taman suosituksen laatimiseen on osallistunut myds Palkon paasihteeri llona
Autti-Ramo.

12 Suosituksen hyvaksymiseen osallistuneet

Taydennetaan Palkon kokouksen jalkeen.
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13 Suosituksen valmistelun vaiheet
20.9.2021 suositusluonnoksen 1. kasittely laakejaostossa
18.10.2021 suositusluonnoksen 2. kasittely laakejaostossa

27.10.2021 Palko hyvaksyi suositusluonnoksen vietavaksi otakantaan.fi-palveluun
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