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Spinal muscular atrophy, selkdydintasonsairaus, joka aiheuttaa
lihasten surkastumaa

Randomized controlled trial, satunnaistettu tutkimusasetelma

Ravinto annetaan letkun kautta suoraan vatsalaukkuun siihen
laitetun avanteen avulla

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

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

Palko totesi johtopaatoksenaan, ettad nusinerseeni-hoidon aloitus voisi kuulua 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

— potilas ole pysyvan hengitystuen tarpeessa tai ei ole muuta lddketieteellistd estettad hoidon
toteuttamiselle

Lisaksi Palko totesi, nusinerseeni-ladkkeen potilaskohtainen listahinta on kuitenkin liian korkea suhteessa
odotettuuun vaikuttavuuteen, jotta ladke voitaisiin ottaa palveluvalikoimaan edes edella todetuilla
potilailla.

Palko totesi, etta puutteellisen tutkimustiedon vuoksi on tarkea asettaa myds hoidon jatkamisen kriteerit.
Hoidon jatkaminen olisi lddketieteellisesta nakokulmasta arvioituna perusteltua potilailla, jotka ovat
kliinisen arvion perusteella saanndllisessa seurannassa hyotyneet hoidosta. Palkon nakemys oli, etta arvio
hoidon jatkamisesta olisi tehtavissa viimeistaan yhden vuoden kuluttua hoidon aloittamisesta. Palko antoi
tehtdvaksi laatia tarkemmat hoidon jatkamisessa sovellettavat ladketieteelliset kriteerit, joilla voidaan
varmistaa potilaiden yhdenvertainen kohtelu.

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

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

Téassa suosituksessa ei kasitella nusinerseeni-hoidon aloittamisen indikaatioita.



. PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care Valmistelumuistio 2(20)

STM038:00/2017

2. SMA1 ja SMA2 -tautien luonnollinen kulku

SMA-taudissa on useita alaryhmia, jotka maaritellaan kliinisen kuvan ja sairastumisian perusteella (Fimea
2017). Mita nuorempana oireet alkavat, sitd vakavammasta tautimuodosta yleensa on kyse. Vaikeinta
(tyyppi 0) tautimuotoa sairastavat potilaat eldvat vain muutaman viikon syntymaén jalkeen. SMA-taudin
kokonaishoitoa kehitetdan aktiivisesti vaikuttavan lddkehoidon kehityksen myota (Mercuri ym. 2018a).

2.1. SMA1-taudin luonnollinen kulku

SMA1 voidaan jakaa useaan eri alaryhmaan ja jaottelun perusteissa huomioidaan erityisesti oirekuva ja ika
diagnoosin mahdollistuessa (De Sanctis ym. 2018). SMA-lasten motorisen toimintakyvyn kuvaukseen on
kaytetty mm. CHOP intend menetelmaa (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular
Disorders). CHOP intend asteikko on kehitetty spesifisesti lihasvoimiltaan heikkojen imevaisten arviointiin.
Se sisdltda 16 toimintakyvyn osa-aluetta ja kokonaisarvo vaihtelee 0-64. CHOP intendin systemaattinen
kdyttaminen osoitti italiaisessa kliinisessa aineistossa, ettda SMA1l-potilaat voidaan jakaa kolmeen ryhmaan
(De Sanctis ym. 2018). Yhteista kaikille ryhmille on, ettd diagnoosin teon mahdollistuessa SMA1-potilaiden
motorisessa suoritumisessa ei tapahdu edistymista, mutta saavutetussa motorisen toiminnan tasossa seka
erityisesti taudin kulussa on selkedt ryhmien vdliset erot.

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

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

Tyypillinen SMA1 (N=8) on seka diagnoosin anto ian etta taudin progression suhteen heterogeenisempi.
Lihasheikkous alkaa yleensa n 3 kk idsséa ja diagnoosiin voidaan paatya 3-10 kk idssd. CHOP intend pisteet
vaihtelivat diagnoosihetkelld noin 20-40 vililla ja diagnoosin jalkeen toimintakyky heikkeni kaikilla ilman
vakaita vaiheita. Motorisen toiminnan heikkeneminen oli kuitenkin hitaampaa kuin vaikeassa muodossa.
Potilaista 5/8 oli tutkimuksen ajankohtana menehtynyt 12kk-48 kk idssa, heista yhdelld oli aloitettu
hengitystukihoito ja tehty trakeostomia (avanne hengitysteihin) ja neljalla oli ollut joko nenamahaletku tai
ravinnonanto suoraan vatsalaukkuun. Kolme potilasta oli artikkelin kirjoittamiseen aikaan elossa (ikd n 24-
44Kk).

Keskivaikeassa SMA1:ssa (N=4) on mahdollista saavuttaa ainakin osittainen paan hallinta. Diagnoosi tehtiin
6-11kk idssa ja CHOP intend pisteet olivat kaikilla diagnoosin antohetkella n 40. Tassa ryhmassa taudin
progessio oli hitain ja kaikilla lapsilla oli my6s pitkia vaiheita, jolloin tauti ei edennyt. Kaikki lapset olivat
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elossa artikkelin kirjoittamisen aikaan (ikd n 35-45 kk), kaikille oli aloitettu hengityksen tukihoito (alle
16h/vrk) ja kahdella ravinto annettiin suoraan vatsalaukkuun.

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

Vaikea SMA1 (N=15): Kaikille lapsille, jotka elivat yli 6kk oli laitetty trakeostomia tai heilla oli yli 16h/vrk
hengityksen tukihoito. Yhta lukuunottamatta heilld oli my6s gastrostooma (avenne suoraan vatsalaukkuun).
CHOP intend pisteet vaihtelivat valilla 0-21 ja HINE pisteet olivat 0.

Tyypillinen SMA1 (N=73): Hengityksen tukihoitojen tarve alkoi lisdantya 1 vuoden jalkeen, yli 10 vuotiaista
(N=24) vain muutamalla ei ollut hengityksen tukihoitoa. Gastrostooman tarve lisddntyi myos 1 ikdvuoden
jalkeen ja yli 10 vuotiaista vain 3/24 parjasi ilman vatsalaukku avannetta. CHOP intend pisteet vaihtelivat
valilla 0-42 ja HINE pisteet olivat 0-2.

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

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

Ylaraajojen itsendista kayttda ei yhdessdkaan artikkelissa kuvattu tarkemmin.

Yhteenvetona tutkimustuloksista voidaan todeta, ettd SMA1:ssa karkeamotorinen suoriutuminen on
parhaimmillaan paan hallinta painovoimaa vastaan ja diagnoosin mahdollistumisen jalkeen ei lapsi opi enaa
uusia karkeamotorisia taitoja. SMA1-taudin elinennusteeseen vaikuttaa merkittavasti se, aloitetaanko
hengityksen tukihoito, tehddaanko trekeostomia ja kuinka intensiivisesti huolehditaan optimaalisesta
ravitsemuksesta. Nama hoidot eivat kuitenkaan vaikuta motoriseen toimintakykyyn, mutta parantavat
hengitysfunktiota ja pidentavat elinikaa.
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2.2. SMA2-taudin luonnollinen kulku

SMA2-taudin luonnollinen kulku on hyvin heterogeeninen. SMA2-taudin maarittely perustuu
lihasheikkouden alkamisikaan ja saavutettuihin taitoihin (oppivat istumaan, mutta ei itsenaista kavelya).
SMA2 luonnollista kulkua on esitetty kahdessa artikkelissa. Kaneko ym. (2017) artikkelissa kuvataan 42
SMAZ2 potilasta. Zerres ym (1997) artikkelissa on 240 SMA2-lasta, joista 127 oppi istumaan itsendisesti ja 41
myds seisomaan itsenaisesti.

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

Zerresin aineistossa (1997) on yhteensa 240 SMA2-potilasta Saksasta ja Puolasta. Tassd aineistossa
potilaista oli tehty tarkempi analyysi sen mukaan, oliko lapsi pystynyt paitsi itsendisesti istumaan (N=127)
myos seisomaan tuettuna (N=41). Jos lapsi pystyi myds pystyasennon hallintaan, tapahtui vain 12%:lla
kasien kayton heikkenemistd ennen 5 vuoden ikda. Istumaryhmassa kasien kayttd heikkeni vastaavasti
33%:lla jo ennen 5 vuoden ikda. Hengitysvaikeuksia ennen 5 vuoden ikda esiintyi vain niilld lapsilla, jotka
eivat olleet oppineet pystyasennon hallintaa (12%:11a). Tassa aineistossa kuvataan myos elinaikaodotetta,
31/240 lasta oli menehtynyt. Aineiston perusteella 5 vuoden idssé elossa oli 98.5%, 10 vuoden idssd 97.8%,
15 vuoden idssa 82.8%, 20 vuoden idssa 75.1% ja 25 vuoden idssa 68.5%. 40 vuoden ian saavutti noin 50%
koko ryhmdsta ja 50 vuotta noin 30%.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd SMA2 on hyvin heterogeeninen potilasryhma. Paras karkeamotorinen
taso saavutetaan ilmeisesti viimeistaan 3 vuoden ikddn mennessa, jonka jalkeen karkeamotorinen
suoriutuminen voi olla pitkdan joko stabiili, heikentya hitaasti vuosien aikana tai heikentya hyvin nopeasti jo
ensimmaisina elinvuosina. Kasien lihasvoima alkaa heikentya pienelld osalla ennen 5 vuoden ikda, mutta
valtaosalla vasta sen jalkeen. Tarkempaa kuvausta ylaraajojen kaytdn heikkenemisen aikataulusta ei
tutkimuksissa ollut. Elinaikaennuste on hyvin vaihteleva. Hengityksen tukihoitoa tarvitsee vahintaan puolet,
mutta gastrostooman tarvetta ei juuri nayttaisi olevan.
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3. Nusinerseeni hoito ja tutkimustulokset vaikuttavuudesta

3.1. Satunnaiset, kontrolloidut tutkimukset
3.1.1. SMA1

Finkel ym. (2017) on satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus (N=31) (ENDEAR), jossa
selvitettiin nusinerseenin vaikutusta karkeamotoriseen suoriutumiseen Hammersmith Infant Neurological
Examination (HINE-2) testin (maksimipisteet 26) avulla seka vaikutusta elinaikaennusteeseen ja
hengitystukihoidon aloittamisikdan. HINE-2 koostuu 8:sta motorisen toiminnan osa-alueesta ja naista
kaytettiin tutkimuksessa 7:43 (poissuljettu tahdonalainen kasien kaytto).

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

149 lasta seulottiin ja 122 sisdanottokriteerit tayttanytta lasta satunnaistettiin kahteen ryhmaan
(nusinerseeni ja kontrolli suhteessa 2:1, eli 81 ja 41), yksi nusinerseeni-ryhman lapsista vetaytyi ennen
tutkimuksen kdaynnistymista eli lopulliset ryhmakoot olivat 80 ja 41. Nusinerseenia saaneiden lasten
diagnoosi oli tehty keskimaarin hieman nuorempana (12.6 vko vs 17.5 vko, vaihteluvalit 0-29 vkoa vs 2-30
vkoa) ja heilld oli enemman paradoksaalista hengitysta (89% vs 66%) seka nielemisvaikeuksia (51% vs
29%). Myos hengityksen tukihoito oli yleisempaa nusinerseenia saaneiden ryhméssa (26% vs 15%).
Keskimaaraiset HINE-pisteet (1.29 vs 1.54) ja CHOP intend -pisteet (26.63 vs 28.43) olivat nusinerseeni
saaneiden ryhmassa hieman matalammat eli nusinerseenia saaneet lapset olivat kontrolliryhmaan nahden
lahtotilanteessa keskimaarin hieman heikompia.

Nusinerseeni annettiin selkdaydintd ymparoivaan nestetilaan paivinad 1, 15, 29, 64 ja yllapitoannokset paivina
183 ja 302. Kontrolliryhmassa annettiin lumepistos.

Padvastemuuttujana oli karkeamotorinen edistyminen. Motoriseksi vasteeksi tulkittiin, jos: 1) toimintakyky
parani vahintaan yhdella osa-alueella vahintdan 1 pisteen verran (pdan hallinta, kddntyminen, istuminen,
rydmiminen, seisominen, kavely) tai potkimisessa 2 pisteen verran tai maksimipisteet, 2) lapsi edistyi
useammalla osa-alueella kuin menetti taitojaan. Seuranta-ajankohdat olivat paivat 183, 302 ja 309
ensimmaisesta hoitoannoksesta. Lapsilla, jotka menehtyivat tai keskeyttivat hoidot ennen paivaa 183,
merkittiin vasteeksi 0. Toisena padvastemuuttujana oli elinika tai pysyva hengitystukihoito (yli 16h/vrk).
Toimintakykya mittaavana sekundaarisena vastemuuttuja oli CHOP intend pisteiden paraneminen
vahintdan 4 pistetta. Tuloksia arviotaessa on huomioitava, etta tutkimuksen keskeyttamisen johdosta
arvioinnin ajankohdat vaihtelivat.
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Vilianalyysissa nusinerseeniryhman tulokset olivat kliinisesti ja tilastollisesti merkittavasti parempia ja
tutkimus paadyttiin keskeyttamaan. Valianalyysissa 41% (21/51) nusinerseenia saaneiden ryhmassa ja 0%
kontrolliryhmésséa oli saavuttanut motorisen vasteen ja lopullisessa analyysissa 51% (37/73) nusinerseenia
saaneiden ryhmasta saavutti motorisen vasteen. Motorisen vasteen suuruus HINE-2 asteikolla vaihteli 1-17
pistettd. Yhteensa 41 nusinerseeni hoitoa saaneista lapsista edistyi motorisesti HINE-2 asteikolla ja heista
68% kuului ryhmaan, jossa tutkimukseen osallistumisen seulonta oli tapahtunut viimeistaan 13 viikon sisalla
oireiden alkamisesta. CHOP intend pisteet nousivat yli 4 pistettd nusinerseenia saaneiden ryhmdssa 71%:lla
(52/73) ja kontrolliryhm&ssa vain 1 lapsella (3%). Nusinerseenia saaneiden ryhmaésta oli kuollut 16%,
kontrolliryhmdsta 39%. Hengityksen tukihoito oli aloitettu nusinerseenia saaneiden ryhmassa 33%:lle ja
kontrolliryhmdssa 67%:lle.

3.1.2. SMA2

Mercuri ym. (2018b) on satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus (CHERISH), jossa
selvitettiin nusinerseeni hoidon vaikutusta karkeamotoriseen suoriutumiseen Hammersmith Functional
Motor Scale (HFMS) testin (maksimipisteet 66) avulla. HFMS on 33-kohtainen motorinen testi, joka on
kehitetty SMA-potilaille arkitilanteissa tarvittavan motorisen suoriutumisen arviointiin. Vahintdan 3 pisteen
muutosta pidetaan kliinisesti merkityksellisena. Lisdksi arvioitiin ylaraajojen kaytt6a Revised Upper Limb
Module (RULM) mittarilla (maksimipisteet 37), jonka on osoitettu soveltuvan yldraajojen kayton
muutoksen mittaamiseen SMA:ssa (Sivo ym. 2015, Pera ym. 2019).

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

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

Nusinerseenia annettiin selkdydintd ymparoivaan nestetilaan paivina 1, 29, 85 ja yllapitoannos paivana 274.
Kontrolliryhmassa annettiin ihon ldpaiseva lumepistos samoina paivina.

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

Erot HFMS-pisteissa ilmaantuivat 9kk kohdalla ja ero ryhmien valilla 15kk kohdalla oli 4.9 pistetta (Cl 3.1-
6.7). Nusinerseenia saaneista lapsista useammalla HFMS-pisteiden lisdys oli kliinisesti merkittava eli
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vahintdan 3 (57% vs 26%, p<0.001) ja useampi saavutti myds uuden motorisen kehitystason (20% vs 6%).
My0s ylaraajojen toiminta parani nusinerseeniryhmdassa. Mita nuorempana hoito oli aloitettu, sitd parempi
oli hoitovaste.

Spesifisesti nusinerseeniin liittyvia haittoja ei tutkimuksessa tullut esille. Pistoksen liittyvaa paansarkya
esiintyi eri pistoskertojen jalkeen 9-15 prosentilla nusinerseenilla hoidetuista lapsista.

4. Kliinisten asiantuntijoiden tapaamiset

Sihteerist6 on tavannut kliinisid asiantuntijoita kolme kertaa, kokouksiin on osallistunut sekda SMA lapsia
hoitavia lastenneurologian erikoisldakareita etta aikuisneurologeja, joista kaksi on erikoistunut lihastautien
hoitoon.

4.1. Yhteenveto kansallisesta hoitokdytannosta

Suomessa on aloitettu tammikuuhun 2019 mennessa nusinerseeni hoito yhteensa 28 lapselle, joista 6:1la
on SMAL1 ja 22:lla SMA2. SMAL1 lasten ika hoidon aloitushetkelld on ollut 1kk — alle 2 v. SMA2 lasten ika
hoidon aloitushetkelld on ollut 1v8kk-17v. Lapset on hoidettu pdasaantoisesti TYKS:ssd (N=13) ja HUS:ssa
(N=12), OYS:ssa on hoidettu 1 ja KYS:ssd 2. Suomessa ei selkeitad kontraindikaatioita hoidon aloittamiselle
ole todettu. Skolioosileikkaus ei ole nykyaan kontraindikaatio, luudutusleikatuille on tehty laminektomia,
eraanlainen ”ikkuna” lakkeen annon mahdollistamiseksi.

Hoitojen aloittamisen myota myds muu hoito on tehostunut. Unenaikaisen hengitystukihoidon
aloittamiseen suhtaudutaan aiempaa aktiivisemmin. Yoéllinen hengitystukihoito ei ole pelkdstdan
hengitysvajaveen hoitamista, se voi parantaa pdivaaikaista suoriutumista, kun yo on nukuttu hyvin.
Hengitystukihoidon aloittamista suunnitellaankin nykydan proaktiivisemmin. Talla hetkelld on vield
epaselvaa, kannattaisiko younenaikainen hengitystukihoito aloittaa SMA1-potilaille nykyista aikaisemmin
rintakehan rakenteellisten muutosten estamiseksi. My0s ravitsemustilaa arvioidaan aiempaa tarkemmin ja
pyritaan varmistamaan riittava energian ja tasapainoisen ravinnon saanti.

Kaikilla lapsilla on todettu jonkinlainen hoitovaste, joka on vaihdellut laadullisesta muutoksesta selvdan
karkeamotoriseen edistymiseen. Lahes kaikilla lapsilla yleinen vasyvyys on vdahentynyt ja he jaksavat
paremmin keskittya ja toimia eri tilanteissa. Osalla puhe on selkeampaa, nieleminen parempaa ja ruokahalu
parantunut. Sairaalahoitoiset keuhkoinfektiot ovat vahentyneet osalla lapsista. Yhden lapsen skolioosi on
merkittavasti oiennut ja korsetin kayttd on voitu lopettaa. Kasien kdytossa on tapahtunut vahvistumista,
joka nakyy joko pienissa poytatason toimissa tai pyoratuolin kelaamismatkojen pidentymisena. Joillakin
lapsilla on saavutettu merkittavia uusia karkeamotorisia toimintoja ja jo menetettyja toimintoja on
palautunut. Lahes kaikilla paanhallinta on parantunut. Vanhemmat ovat lisdksi kertoneet, etta
yoheraamiset ovat vahentyneet ja osa lapsista pystyy nyt kdantymaan itse sangyssa.
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Seka SMA1 ettd SMA2 -lapsilla hoitovaste on ollut sitd parempi, mitd nuorempana hoito on aloitettu.
Mahdollisuuteen saavuttaa uusia karkeamotorisia ja hienomotorisia toimintoja on vaikuttanut myos se,
oliko lapselle jo kehittynyt toimintakykyyn vaikuttavia kontraktuuria ja oliko selka kirurgisesti suoristettu.

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

Suunnitelmat aikuistuvien potilaiden siirrosta aikuisneurologian hoitoon ovat kdynnistyneet, mutta siirtoidan
ajankohtaa ei ole sovittu. Tama edellyttaa selkeitd hoitovasteen arvioinnin seka jatkamisen/lopettamisen
kriteereitd. Tapaamisessa myos todettiin, ettd perinteisesti aikuisneurologian puolella ei SMA-potilaiden
toimintakykya ole tarvittavalla tarkkuudella objektiivisesti arvioitu, eika heille ole olemassa valmista
seurantasuunnitelmaa.

4.2. Kliininen kaytanto hoitovasteen arvioimiseksi

Suomessa lihastauteja hoitavat lastenneurologit ovat yhdessa sopineet arviointimenetelmat ja prosessin,
jota kaikki nusinerseenihoitoja antavat ovat noudattaneet. Arviointimenetelmina on ollut SMA1:ssa HINE-2,
CHOP intend ja SMA2:ssa HFMS sekd 2019 myds RULM. Toimintakykyarviot on videoitu. Arviointeja on
toteutettu TYKSssa joka kaynnin yhteydessa, jotta lapset tottuvat siihen, etta heita videoidaan ja tehdaan
testeja. HUSssa laaja vaikuttavuuden arvio on tehty 9 kk ensimmaisesta injektiosta ja valiarvioita SMA1:ssa
vain osalle, SMA2:ssa kaikille. Ensimma&inen vaikuttavuuden arviointi toteutetaan 9kk hoidon aloituksesta
molemmissa sairaaloissa.

Kliininen kokemus on osoittanut, etta johtuen pitkalle edenneesta sairaudesta, kehittyneista
kontraktuurista ja skolioosileikkauksista isolla osalla SMA2potilaista HFMS asteikko ei reagoi muutokseen.
Osa potilaista ei tayta alkuperaisen tutkimuksen sisddnottokriteeria (HFMS yli 10) ja ylaraajojen toimintaa
mittaava RULM testi on osoittautunut ndissa tilanteissa kayttokelpoiseksi. Mittaaminen on lapsille raskasta
ja kaikkien arviointien toteuttaminen ei useinkaan onnistu samalla kerralla. Koska lapset vadsyvat helposti,
on tarvittaessa mahdollistettu lepotauko. My6s mahdollinen infektio vaikuttaa lapsen suoriutumiseen, mika
on huomoitava hoitovastetta arvioitaessa.

4.3. Hoitovasteen arviointiin soveltuvat arviointimenetelmat

Kliiniset asiantuntijat pitivat hyvaksyttavana, ettd nusinerseenihoidon tavoitteena on sellainen karkea- tai
hienomotorisen toiminnan edistyminen, joka on kliinisesti merkityksellinen eli parantaa itsenaista
toimintakykya ja vahentda avun tarvetta. Jotta hoidon vaikutuksia voidaan arvioida, tulee jatkaa
systemaattista toimintakykytiedon keruuta seka sovituilla mittareilla etta videoiden. Hoidon teho tulisi
arvioida viimeistaan 15kk kohdalla hoidon aloituksesta.
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Kliinisten asiantuntijoiden kanssa sovittiin yhteisista arviointimittareista ja arviointikdytannosta, jossa
huomioidaan ika, SMA tyyyppi, motorinen toimintakyky seka kliinisissa tutkimuksissa kaytetyt SMA
potilaiden toimintakyvyn arviointiin kehitetyt menetelmat ja eurooppalainen kaytantd (Pechmann ym
2019). Koska lapset vasyvat helposti ja yhteistyd arviointitilanteissa ei aina kerro parasta toimintakykya, ei
paatosta hoitojen jatkamisesta tule perustaa yhteen arviointikertaan. Ensimmaisen hoitovuoden aikana
lapsia on arvioitu toistuvasti, joten motorinen kehityskulku ja hoitovaste on tunnistettavissa. Aikuisille ei
ole hyvia objektiivisia toimintkyvyn muutokseen soveltuvia mittareita valmiina olemassa. Koska
nusinerseenin vaikuttaa lihasvoimaan, tulisi myos mitattavien toimintojen kuvata lihasvoiman
lisdadntymisen mahdollistamia karkea- ja hienomotorisia toimintoja.

Arviointimittarit ja menetelmat, joita tulee kayttaa ovat:
SMA 1: HINE-2
CHOP intend
HFMS kun tulee idn ja taitojen myota mahdolliseksi
RULM kun tulee idn ja taitojen myota mahdolliseksi
videointi
hengitysfunktio
SMA 2: HFMS
RULM
Videointi
Hengitysfunktio

Aikuisilla tulisi systemaattisesti kerata tietoa muissa lihassairauksissa kaytettyjen menetelmien avulla.
Soveltuvia menetelma ovat:

SBMAFRS

ALS functional rating scale

4.4, Hoidon lopettamiskriteereissa huomoitavat asiat

Kliiniset asiantuntijat kokivat hyvaksi ehdotuksen, etta hoidon jatkamispaatos tehdaan yhdenmukaisin
periaattein konsultoiden kansallista asiantuntijaryhmaa. Tama mahdollistaisi yhdenvertaisuuden seka
objektiivisuuden hoitopaatoksen perusteluissa. Kliiniset asiantuntijat hyvaksyivat myos ehdotuksen, etta
hoidon jatkaminen edellyttaa, etta ensimmaisen hoitovuoden jalkeen on nahtavissa itsenaista
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toimintakykya ja avuntarvetta vahentava hoitovaste. Ensimmaisen vuoden jalkeen hoitovaste tulee
arvioida aina 6kk:n valein kayttden edelld kuvattuja menetelmia.

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

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

- SMA2:ssa yksilolliset erot ovat suuret niin parhaimman motorisen suoriutumisen tason kuin
taudin etenemisvauhdin suhteen. Vanhemmilla SMA-potilailla taudin progressio voi olla niin
hidasta, etta tauti ndyttaytyy stabiilina lyhyellad seurantavalilld. Karkeamotorisen toiminnan
muutoksen mahdollisuus riippuu my6s kontraktuurista ja tehdyista leikkauksista, eika
tutkimuksessa kdytetyt mittarit aina sovellu muutoksen mittaamiseen. Oleellista on, etta
lapsesta ja nuoresta on kaytettavissa luotettavaa seurantatietoa (mittaukset, videoinnit), joiden
avulla on mahdollista arvioida yksildllinen hoidosta hydtyminen niin itsendisen toimintakyvyn
kuin avuntarpeen nakdkulmasta.

- Yollinen hengitystukihoito ei ole nusinerseeni hoidon vasta-aihe, silld hengitysvajeen
korjaamisella on laajat ja pitkdkestoiset vaikutukset sydan- ja verenkiertoelimistoon seka
keskushermostoon ja sita kautta valveillaolon toimintakykyyn.

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

Hoidon jatkamisen arvioinnissa 18 kuukauden kohdalla ja sen jalkeen aina 6 kuukauden valein huomioitava:

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

- Jos edistymista ei ole enaa tapahtunut, on arvioitava, mikd on ensimmaisen
vuoden/aikaisemmin annetulla hoidolla saavutettu hyoty lapsen itsendisen toiminnan ja
avuntarpeen nakokulmasta ja mita merkitsisi, jos ndma nusinerseeni-hoidon lopettamisen
myo6td menetettaisiin. Jos hoitoa paadytdan jatkamaan, se on kuitenkin perusteltua
my6hemmin lopettaa, jos tauti etenee nusinerseeni-hoidosta huolimatta.

- Motorisen suoriutumisen heikkeneminen on lopettamisen indikaatio

- Jos paivaaikainen hengitystukihoito (h/vrk) lisdantyy pysyvasti (vahintdaan 21 vuorokauden ajan
ilman samanaikaista hengitystieinfektiota), nusinerseeni-hoito on perusteltua lopettaa.
Hengityksen tukihoidon tarve on arvioitava ennen jokaista hoitokertaa.

5. Vanhempien tapaaminen

Sihteeristo tapasi 10 SMA-lapsen vanhemmat. Lddkejaoston puheenjohtaja osallistui tapaamiseen skype-
yhteyden vilitykselld. Kahden perheen lapsilla on SMA1, kumpikin oli haastatteluhetkella alle 1v.
Kahdeksassa perheessa lapsella on SMA?2 ja lasten idt ovat 4-16v.
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Vanhemmille oli lahetetty etukdteen kysymykset, jotka oli tunnistettu kliinisten asiantuntijoiden ja
ladkejaoston jasenten kanssa tarkeiksi. Vanhempien vastauksista ja kaydysta keskustelusta on koottu
yhteenveto.

5.1. Millaisin vaikutusten odotuksin perheessanne paatettiin nusinersen
hoidosta?

SMA1-lasten vanhemmat kertoivat, etta heilla ei ollut edessdan kuin lapsen menehtyminen, joten toiveena
oli lapsen pysyminen hengissa.

SMA2-lasten vanhemmat kertoivat, etta heilld oli tavoitteena taudin etenemisen pysdyttaminen. Kaikki
tapaamiseen osallistuneiden vanhempien lapset olivat menettdneet taitoja ennen nusinerseenihoidon
aloitusta.

Paaasiallinen tavoite perheilla oli, etta lasten elamaa voi alkaa suunnitella: opiskelu, tyo, perhe, pitka ja
hyva elama. Pelko jatkuvasta toimintojen menettamisesta loppuisi.

5.2. Millaisia vaikutuksia lapset ovat pitdaneet merkityksellisind?

Ainoastaan SMA?2 sairastavat lapset ovat riittdvan vanhoja, jotta heidan mielipidettdan oli voitu kysya.
Koetut vaikutukset olivat paasaantoisesti toiminnallisia. Kaikilla oli pdan hallinta parantunut. Isona asioina
koettiin, etta pystyy itse nostamaan paan yl6s, jos menettda sen hallinnan. Kasiin oli saatu lisaa
lihasvoimaa, mika nakyy niin liikelaajuksissa painovoimaa vastaan kuin hienomotorisessa suorittamisessa
(pienet lapset leikkiminen, isot lapset erityisesti kirjoittaminen, sydminen, juominen, kurkottaminen eteen
ja ylos, vetoketjun avaaminen jne). Itse kelattavan pyoratuolin kaytto oli osalla parantunut, mika lisasi
itsendisyytta. Joillakin jo menetetyt karkeamotoriset taidot olivat palautuneet: itsendinen istuminen,
polviseisonta. Esimerkki lapselle tarkadsta kokemusta on ”Sit4, ettd voi olla yksin” .

5.3. Millaisia vaikutuksia vanhemmat ovat ndhneet ja pitaneet
merkityksellisena?

Vanhemmat kuvasivat paljon laadullisia muutoksia, jotka nakyvat perheen arjessa. Lapsi on virkeampi,
jaksaa koko padivan paremmin ja osallistuu enemman erilaisiin toimintoihin seka jaksaa my0s terapiassa
paremmin harjoitella. Kolme vanhempaa kertoi, etta lapsi nukkuu y6t paremmin, eika herata kaantamaan.
Taman tulkittiin liittyvaan siihen, etta lapsi pystyy itse yolla vaihtamaan asentoaan.

Karkeamotorisista muutoksista yleisin oli paan hallinnan paraneminen.
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Koko perheelle on ollut iso merkitys se, etta ei tarvitse koko ajan pelata, mita seuraavaksi menetetaan.

Yhdella lapsella paino on merkittavasti noussut, samalla lapsella my6s infektiokierre on paattynyt. Muilla
lapsilla ei ole ollut infektiokierrettd, mutta toipuminen infektiosta tapahtuu nyt kuten muillakin perheen
jasenilla.

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

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

Vain yksi nuori reagoi voimakkaasti (mm. itkua) ennen hoidon antoa, mutta muuten lapset pelkdavat
verindytteita enemman kuin punktiota, jos jotain pelkadvat. Imevaisille 1adke on annettu EMLA-puudutteen
turvin, samoin joillekin vanhemmille lapsille, muilla lyhyessa anestesiassa.

5.5. Millaisia haittavaikutuksia?

Lapset olivat saaneet 4 -8 hoitoannosta eli selkdydinnestetilaan kohdistuvia punktiota oli ollut yhteensa
noin 50. Kolmella lapsella (n 6% hoitokerroista) oli ollut yhden punktiokerran jalkeen seuraavana pdivana
alkanut paasarky, joka oli kestanyt 2-3 paivaa sopien postpunktio paansarkyyn. Yhdella lapsella yksittdainen
laboratorioarvo oli noussut tilapaisesti hoitoannoksen jalkeen ja tilannetta seurataan.

5.6. Miten lapset kokevat mittaamisen, videoinnin ja toistuvat arvioinnit

Vanhemmat kertoivat, ettd osa lapsista stressaantuu. Perheilld on odotusarvo, ettd pitdaa koko ajan osata
enemman, mika on raskasta. Yksi lapsi on talla hetkellad kieltdytynyt videoinnista, mutta suostunut
arviointeihin. Imevaisen videoinnit ja testaamiset eivdt aina onnistu. Vanhemmat kokivat raskaana sen, jos
yhden mittauksen perusteella tehtdisiin paatos. Pitdisi olla useampia arviointikertoja, jotta nahtaisiin
kehityksen kaari.
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5.7. Milloin hoidon lopettaminen olisi hyvaksyttavaa?

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

5.8. Suhtautuminen valtakunnalliseen asiantuntijaryhmaan

Ryhmadssa ymmarrettiin, ettd paatosta hoidon jatkamista ei tulisi siirtaa yksittaiselle ladkarille. Toisaalta
oltiin huolissaan, etta kyseisessa asiantuntijaryhmassa ei olisi riittdvaa ymmarrystd SMA-taudista, sen
luonnollisesta kulusta ja vaikutuksista elamaan. Haluttiin tietda, milla perusteilla paatos tehtaisiin ja
varmistaa, etta toiminta on avointa. Puheenjohtaja tdsmensi, etta asiantuntijaryhman tavoitteena on tukea
hoitavia ladkareita, jotta yksilollinen paatoksenteko olisi helpompaa ja yhdenvertaista.

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

6. Nusinerseeni-hoidon jatkamiskriteereita koskevia kansainvalisia suosituksia
6.1. Ruotsi
6.1.1. Arvioinnin ajankohta

Yhdeksan kuukauden jalkeen hoidon aloittamisesta (ennen 7. annosta) ja sen jalkeen 6 kuukauden valein
(NT-radet 20.12.2017)

6.1.2. SMA 1: hoidon lopettamisen kriteerit
Hoidon lopettamisen kriteerit:

- potilas tarvitsee hengityskonehoitoa enemman kuin 16 tuntia vuorokaudessa 21 perakkaisen
vuorokauden ajan ilman samanaikaista infektiota



. PALVELUVALIKOIMA . o
Valmistelumuistio 14(20)

Tjansteutbudet | Choices in health care

STM038:00/2017

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

happilisaa.
6.1.3. SMAZ2

Hoidon jatkaminen edellyttaa, etta potilaan tilanne ei ole huonontunut seuraavilla mittareilla:

- Karkea motoriikka HFMSE-mittarilla mitattuna
- Hengitysfunktio arvioituna respiraattorin tarpeella (tuntia/vrk) seka PaO, ja PaCO, mittauksilla

ilman happilisaa.

6.2. Norja
6.2.1. Arvioinnin ajankohta

Ensimmainen arvio 12 kk hoidon aloituksesta ja sen jalkeen 4 kk valein. Erillisten edistymista arvioivien
kriteerien lisdksi on joka kerta arvioitava eettiset ndkdkulmat erityisesti huomioiden odotettavissa oleva

elamanlaatu.

6.2.2. SMAI

Hoito tulee lopettaa jos

- HINE tai CHOP intend pisteet laskevat, hoidosta huolimatta potilaan ravitsemustila tai
hengitysfunktio heikkenee. Hengitysfunktio arvioidaan sen perusteella, kuinka pitkan aikaa potilas
tarvitsee hengitystukihoitoa sekd Pa0,/Sa0; arvojen mukaan ilman happilisaa, my6s PaCO; arvo

huomioidaan
- potilas tarvitsee hengityskonehoitoa/BiPAP laitetta yli 16h/vrk enemman kuin 21 paivan ajan
yhtédjaksoisesti ilman samanaikaista hengitysfunktioon vaikuttavaa ylahengitystieinfektiota

6.2.3. SMAZ2

Hoito tulee lopettaa jos

- Karkeamotorinen toimintakyky heikkenee HFMSE mittarilla mitattuna
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- Hengitysfunktio heikkenee sen perusteella, kuinka pitkdn aikaa potilas tarvitsee
hengitystukihoitoa/vrk, sekd Pa0,/Sa0, arvojen mukaan ilman happilisdd, myos PaCO, arvo
huomioidaan

6.3. Kanada
6.3.1. Hoidon lopettamisen kriteerit

Hoidon lopettamisen kriteerit:

- Ei osoitettua toimintakyyvyn paranemista tai sdilymista (HINE-2, CHOP intend tai HFMSE) hoidon
aloituksen jalkeen
- Pysyva invasiivisen hengitystukihoidon tarve

6. Nusinerseeni-hoidon kustannukset ja budjettivaikutukset

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

Ruotsalaisessa tutkimuksessa on arvioitu, ettd nusinerseeni-hoidon inkrementaaliset kustannukset ovat yli
21 miljoonaa SEK (n 2 miljoona €) (Zuluaga-Sanchez ym 2019). Nusinerseenia ei pideta
kustannusvaikuttavana nykyisin tukkuhinnoin huomioiden Ruotsin epavirallinen harvinaisladkkeiden
kynnysarvo 195 000 €/Qaly.

Suomessa neuvoteltu tosiasiallinen hankintahinta ei ole julkinen. Fimean budjettivaikutusarvion mukaan
ensimmaisena vuonna nusinerseeni hoitoon soveltuvia potilaita olisi ollut Suomessa seuraavasti: SMA1-
potilaita 2 ja SMA2-potilaita 10. Viidentena vuonna potilasmaérien arvioidaan olevan vastaavasti 6 ja 9.
Arvioi perustui siihen, ettd hoito aloitettaisiin joka vuosi kolmella uudella SMAL1 ja kahdella SMA2 potilaalla.
Vastaavasti SMAL1 potilaista 51% ja SMA2 potilaista 57% hyotyisi hoidosta ja jatkaisi hoitoa. Positiiviseksi
hoitovasteeksi maaritettiin tutkimuksissa olleet toimintakyvyn paranemista kuvaavat kriteerit. Nain
arvioituna nusinerseeni-hoidon ladkekustannukset koko maan tasolla olisivat julkisen tukkumyyntihinnan
perusteella olleet ensimmaisena vuonna noin miljoonaa euroa (SMA1) ja viisi miljoonaa euroa (SMA2).
Vastaavasti viidentena hoitovuotena kustannukset olisivat 2,2 miljoona euroa (SMA1), 2,8 miljoonaa euroa
(SMA2) (Fimea 2017)

Nusinerseeni-hoidot aloitettiin vuonna 2018. Hoito oli aloitettu tammikuuhun 2019 mennessa kaikille
diagnosoiduille alle 18 vuotiaalle SMA1 (N=6) ja SMA 2 (N=22) potilaille. Yhdenkaan lapsen hoitoja ei ole
toistaiseksi lopetettu, yksi lapsi on menehtynyt hoidosta huolimatta. Julkisen tukkumyyntihinnan mukaan
ensimmaisen hoitovuoden ladkehoitokulut olisivat tdten noin 21 miljoonaa, kustannukset jakautuvat
vuosille 2018 ja 2019. Riippuen siitd, kuinka moni hoitoa jatkaa, taman potilasryhman vuosittaiset



. PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care Valmistelumuistio 16(20)

STM038:00/2017

yllapitohoidon kustannukset nykyisin tukkuhinnoin olisivat korkeintaan 10 miljoonaa €. Koska hoidot on
aloitettu koko ikdryhmassa eika hoitoja ole keskeytetty, ovat nusinerseeni-hoidon kokonaiskustannukset
merkittdavasti ennakoitua suuremmat. Lisdksi vuosittain syntyy arviolta 3 SMA1 ja 2 SMA2 potilasta, joilla
hoito todennakoisesti aloitettaisiin viiveetta ja hoidon jatkamisen todennakadisyys olisi suuri, koska hoito
voidaan aloittaa nykytilannetta varhemmin. Hoidon aloituksesta aiheutuisi 2.5 miljoonan euron
ladkekustannukset (3 uutta SMA1 ja 2 SMA2 potilasta) ja seuraavina vuosina korkeintaan 1.25 miljoonan
euron yllapitohoitokustannukset kutakin uutta diagnosoitua “vuosiryhmaa” kohden. Hoitojen
toteuttaminen edellyttdad myods merkittdvaa henkiloston resurssien kayttoa.

7. Eettinen pohdinta

Seka SMA1 ettda SMA2 taudin luonnollista kulkua koskevat tutkimusjulkaisut osoittavat, ettd molemman
tautimuodon sisalla on merkittavaa variaatiota niin oireiden alkamisian, saavutettavissa olevien motoristen
taitojen kuin taudin progression suhteen. Elinidn ennuste on hyvin vaihteleva ja siihen vaikuttaa erityisesti
SMA1:n osalta my0s se, onko maassa kdytantdna aloittaa invasiivinen hengityksen tukihoito ja ravintojen
antaminen avanteen kautta.

SMAL1 lapsia koskevassa tutkimuksessa nusinerseeni hoidon ensisijaisina tavoitteina oli toisaalta
karkeamotorisen toimintakyvyn paraneminen ja toisaalta hengitystoiminnan paraneminen siten, etta
potilas ei tarvitse pysyvaa invasiivista hengitystukihoitoa ja elinaikaennuste paranee. Tutkimus
keskeytettiin kun valianalyysissa 41% nusinerseeni ryhmassa ja 0% kontrolliryhmassa oli saavuttanut
padmuuttujaksi asetetun motorisen vasteen ja nusinersen ryhmassa oli elossa 84 %, mutta
kontrolliryhmdssa vain 61%. Tutkimuksessa osoitettiin myds, ettad hoitovaste on todennakdisesti parempi
jos hoito voidaan alkaa mahdollisimman pian diagnoosin jalkeen. Tutkimustulos tarkkaan valikoidussa
potilasryhmassa toisaalta osoitti, ettd vaikka kuolleisuus oli nusinerseeni ryhmassa merkittavasti pienempi,
ei kaikilla eloon jaaneilla lapsilla tapahtunut toivottua motorisen toimintakyvyn paranemista suhteessa
hoidon aloitustilanteeseen. Kun kyseessa on SMA1-lapsi, niin tdma tarkoittaa kdytanndssa sitd, etta talloin
lapsi ei ehka pysty muuhun aktiiviseen karkeamotoriseen toimintaan kuin korkeintaan paan hallintaan
painovoimaa vastaan. Kasien tahdonalaista toimintaa ei tutkimuksessa kuitenkaan kartoitettu.
Parhaimillaan hoitovaste on ollut erinomainen ja mahdollistanut itsendisen kavelyn.

Tutkimukset eivat vield mahdollista sen arvioimista, miten pitkddan imevaisaikana aloitettu nusinerseeni
yllapitohoito vaikuttaa lapsen motorisen kehityksen kulkuun ja onko hoitovaste pysyva. On ilmeist3, etta
hoidon jatkamispaatokset ovat helppoja niin kauan kun SMA1 lapsella on tapahtunut merkittavaa itsendista
toimintakykya mahdollistavaa edistymista. Mutta tilanteessa, jossa itsendista toimintakykya parantavaa
motorista hoitovastetta ei ole, joudutaan arviomaan sita, onko stabiili tilanne ja elossa pysyminen riittava
hoitovaste. Elamanlaatu ja eettinen pohdinta hoidon jatkamisen oikeutuksesta ovat talléin keskeisia.

SMA2-potilailla hoidon jatkamiskriteereista paattdminen on monessa mielessa haasteellisempaa, silla
tdman tautimuodon luonnollinen kulku on heterogeenisempi. Taudin luonnolliseen kulkuun kuuluu
merkittavat erot niin saavutettavissa olevan karkeamotorisen toiminnan tason kuin taudin
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etenemisvauhdin suhteen. Osalla potilaista tauti voi olla vuosia varsin stabiili, jolloin hoitovasteen
erottaminen taudin normaalista kulusta ei ole mahdollista. Yldraajojen heikkeneminen alkaa useimmiten
vasta 5 vuoden ian jalkeen, mutta kliinista kuvausta siitd, miten yldaraajojen toimintojen heikkeneminen
etenee, ei ole. On mahdollista, ettd myos ylaraajojen seka hengityslihasten toimintojen heikkenemisessa on
tasannevaiheita. On kuitenkin ilmeist3, ettd taudin luonnolliseen kulkuun ei kuulu karkeamotoristen
toimintojen vahvistuminen tai uusien, hierarkisesti vaativampien taitojen ilmaantuminen noin 3 ikdvuoden
jalkeen tai jo menetettyjen taitojen uudelleen ilmaantuminen. Siitd, mihin asti kdden taidot edistyvat, ei ole
tutkimukseen perustuvaa tietoa. Tama vaikeuttaa erityisesti sen selvittamistd, milloin stabiili tilanne liittyy
taudin luonnolliseen kulkuun ja milloin kyseessa on hoitovaste.

Arkivaikuttavuus ei ole valttamatta ollut sitd, mita myyntiluvan edellytyksena olleet satunnaiset
tutkimusasetelmat antoivat odottaa ja lisdksi hoitoa on annettu potilaille, jotka eivat olisi tayttaneet
tutkimusten sisdanottokriteereita. Tama on tehnyt erityisen vaikeaksi luotettavan ja objektiivisen
hoitovasteen kliinisen arvioinnin. Joillakin lapsilla tutkimuksissa kaytetyn HFMS arviointimenetelman
pisteet ovat olleet ldhtotilanteessa O, mikad kuvaa tdman arviointimenetelman kyvyttomyytta osoittaa tilan
heikkeneminen ja useimmiten myds toimintakyvyn paraneminen. Vanhemmat kertovat, etta heille riittava
hoitovaste on se, etta taudin eteneminen on pysahtynyt. Kaytdnndssa tama tarkoittaa sitd, etta ei tapahdu
mitddan muutosta. Tilanteessa, jossa kyseessa on eteneva tauti, mika tahansa hoito, joka voi pysayttaa
taudin etenemisen, on potilaille ja perheille merkityksellinen. Taudin etenemisen pysahtyminen
mahdollistaa tulevaisuuden suunnittelun ja pienikin edistyminen luo toivoa. Toivo on ihmista kannatteleva
tunne.

Nusinerseeni-hoito on erittdin kallista ja sen kustannusvaikuttavuus ylittaa kaikki eri maissa sovellettavat
raja-arvot. Hoidon kohdistamisen kriteerit on tehty maakohtaisesti ja eri periaattein seka erilaisten
hintaneuvottelutulosten pohjalta. Kliininen kdyttoé on ainakin Suomessa ollut laajempaa kuin mita Fimeassa
ja Palkossa oli ennakolta arvioitu, silla Iadketieteellisid kontraindikaatioita ei oltu todettu. Eettisesti on
tarkea arvioida koko vdeston ladketieteellisten hoitojen tarvetta ja terveydenhuollon keinoin
saavutettavissa olevaa terveyshyotya. Riski siihen, etta nusinerseeni-hoitojen kustannukset voivat johtaa
joidenkin toisten hoitojen karsimiseen tai muun toiminnan vahentamiseen, on tunnistettu. Nusinerseenista
on tullut esimerkki erittain kalliista 1adkkeesta, jonka kdyttéonotto perustui epdvarmaan
vaikuttavuustietoon, kaytto on levinnut laajempaan potilasryhmaan kuin missa sen vaikuttavuutta oli
tutkittu ja jonka pitkdaikaisvaikuttavuudesta seka taudin kulkua muuntavasta vaikutuksista ei ole
edelleenkaan riittavasti tutkimustietoa (Michelson ym. 2018, Vukovic ym. 2019).

Palko on jo aiemmin todennut, ettd nusinerseenin veroton tukkuhinta on liian korkea odotettavissa olevaan
vaikuttavuuteen nahden ja edellyttanyt merkittavaa hinnanalennusta. Tall6in ladkkeelta odotettiin
itsendista toimintakykya parantavaa vaikutusta (Fimea 2017). Jos lddkkeen vaikuttavuus on mahdollisesti
taudin etenemisen pysayttaminen tai vahainen laadullinen muutos, niin mika on se hinta, jonka yhteiskunta
on siita vuosittaisena yllapitokustannuksena valmis maksamaan? Tadssa keskustelussa on my6ds huomioitava,
ettd terveydenhuollon resurssien jaossa varmistetaan kaikkien potilasryhmien ladketieteelliseen
hoidontarpeeseen vastaaminen. Nykykdytantd myds osoittaa, ettd yhteiskunnan varoin hankitaan
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vaikuttavuustietoa potilasryhmassa, joka on rajattu aiempien kliinisten vaikuttavuustutkimusten
ulkopuolelle. My6s nama tekijat tulisi huomioida ladkkeen hintaneuvotteluissa.

8. Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Ladkejaoston kokoonpano vuonna 2019

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

Risto Huupponen, professori emerita, Turun yliopisto

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

Marja Blom, professori, Helsingin yliopisto

Piia Rannanheimo, proviisori, ladketaloustieteilija, Fimea

Vesa Kataja, dosentti, johtajaylilddkari, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri

Asko Jarvinen, dosentti, ylilaakari, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri

Anna-Kaisa Parkkila, dosentti, arviointiylilddkari, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri

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

9. Suosituksen valmisteluvaiheet

Tammikuu 2019 Sihteeristo kdynnistda suositusvalmistelun

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

5.2.2019 Palkon neuvosto, ohjeistusta suosituksen valmisteluun
18.2.2019 Laakejaoston valmistelee suositusta

5.3.2019 Kliinisten asiantuntijoiden (Pirjo Isohanni, Tuire Léhdesmaki, Manu Jokela, Sari Atula, Tiina
Sairanen) tapaaminen
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13.3.2019 Palkon neuvosto, ohjeistusta suosituksen valmisteluun

18.3.2019 Ladkejaosto valmistelee suositusta

2.4.2019 Kliinisten asiantuntijoiden tapaaminen

9.4.2019 Palkon neuvosto, ohjeistusta suosituksen valmisteluun

23.4.2019 Laskejaosto valmistelee suositusta

2.5.2019 Vanhempien tapaaminen

14.5.2019 Palkon neuvosto, tilannetiedotus

29.5.2019 Laskejaosto hyvaksyy suositusluonnoksen ja sen valmistelumuistion

12.6.2019 Palkon neuvosto hyvaksyy suositus- ja valmistelumuistioluonnokset ldhetettavaksi julkisesti
kommentoitavaksi

kesa-elokuu 2019 Luonnokset kommentoitavana Otakantaa-palvelussa
19.8.2019 Ladkejaosto

4.9.2019 Palkon neuvosto
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