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Hyvaksytty Palkon kokouksessa 1.9.2021

Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Brolusitsumabi kostean silmanpohjan

ikarappeuman hoidossa

Brolusitsumabi kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan neovaskulaarisen
kostean silmanpohjan ikarappeuman hoidossa edellyttaen, etta myyntiluvan

haltija ja ostaja sopivat riittavasta hinnanalennuksesta.

Palveluvalikoimaneuvoston nakemyksen mukaan eri VEGF-estajien valilla ei
ole kliinisesti merkittavia eroja vaikuttavuudessa, mutta
turvallisuusnakokohdat huomioiden tulee brolusitsumabin kaytto rajata

tilanteisiin, joissa muut hoitovaihtoehdot eivat sovellu.
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Lyhenteet
AMD Silmanpohjan ikarappeuma (Age-Related Macular Degeneration)

BCVA Paras korjattu nadntarkkuus (Best Corrected Visual Acuity)

CSFT Verkkokalvon paksuus (Central SubField Thickness)

SAE Vakava haittatapahtuma (Serious Adverse Event)

VEGF Verisuonen endoteelikasvutekija (Vascular Endothelial Growth Factor)
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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

myo0s ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
|laaketieteelliseen 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 sisaltaa 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 hyddyt 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

Suositus kasittelee brolusitsumabin kayttéa uudissuonituksen aiheuttaman

(neovaskulaarisen) kostean silmanpohjan ikarappeuman hoidossa aikuisilla.

Palkon suositus perustuu EUnetHTA-verkoston yhteisarviointiraporttiin (EunetHTA 2020)
ja Fimean julkaisemaan yhteenvetoon ja kustannusten arviointiin (Harkonen ym. 2020).
Lisaksi suosituksen valmistelussa on kaytetty uusimpia turvallisuuteen liittyvia

materiaaleja.
2 Terveysongelma

Silmanpohjan ikarappeuma (Age-Related Macular Degeneration, AMD) on yleisin
nakdvammaisuuden aiheuttaja kehittyneissa maissa. AMD-potilaista noin 10-20 %
sairastaa kosteaa tautimuotoa (wet AMD, wAMD), jossa silman suonikalvosta eli
silmamunan seinaman keskikerroksesta syntyy patologisia uudisverisuonia silman
sisimman kerroksen eli verkkokalvon alle. Uudisverisuonista verkkokalvon sisalle tai sen
alle tihkuva neste ja veri aiheuttavat verkkokalvon turvotusta, jonka johdosta verkkokalvo
paksuuntuu. Tallaiset muutokset johtavat naontarkkuuden heikkenemiseen.

(Brolusitsumabi-valmisteyhteenveto, Kaypa hoito -suositus 2016)

Kosteaa AMD:ta sairastavien potilaiden lukumaarasta ei ole tarkkaa tietoa. Vuoden 2018
lopussa Nakovammarekisteriin oli kirjattuna 7 419 henkiloa AMD-diagnoosilla. Yli 64-
vuotiaiden rekisterdidyista uusista nakévammoista 71 % (n =1 010/ 1 431) johtui
ikarappeumasta (Ojamo 2019). Nakdvammarekisterin luvuissa ovat mukana myos kuivan
ikdrappeuman vuoksi nakdvammautuneet ja lisaksi kosteaa AMD:ta sairastaa suuri joukko

potilaita, joiden nakokyky on heikentynyt, mutta nakdvammaisuuden kriteerit eivat tayty.
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3 Arvioitava menetelma

Brolusitsumabi on verisuonen endoteelikasvutekija A -reitin (VEGF-A) estaja, joka on
saanut Euroopassa myyntiluvan helmikuussa 2020. Brolusitsumabi on tarkoitettu

neovaskulaarisen (kostean) silmanpohjan ikarappeuman (AMD) hoitoon aikuisille.

Brolusitsumabi annostellaan injektiona silman sisalle lasiaistilaan. Se vahentaa
epanormaalia uudissuonien muodostusta ja verisuonten lapaisevyytta. Suositeltu annos on
6 mg brolusitsumabia neljan viikon valein ensimmaisten kolmen annoksen ajan. Taman
jalkeen laakari voi muuttaa hoitovaleja yksildllisesti ndontarkkuuden ja/tai anatomisten
parametrien perusteella arvioimansa tautiaktiivisuuden pohjalta. Tautiaktiivisuuden
arviointia suositellaan 16 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Potilaille, joilla tauti ei ole
aktiivinen, suositellaan hoitoa 12 viikon valein. Potilaille, joilla on tautiaktiivisuutta,

suositellaan hoitoa 8 viikon valein.

Brolusitsumabi on hyvaksytty kayttoon vuonna 2020 Kanadassa ja vuonna 2021 mm.
Ruotsissa ja Isossa-Britanniassa. Tanska ja Norja antoivat vuonna 2020 poissulkevat

suositukset.
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokdytanto seka menetelma, johon verrataan

Kostean AMD:n hoidon kulmakivi on silman lasiaiseen injektiona annettava VEGF-estgja.
Markkinoilla on pitkaan ollut tahan tarkoitukseen kaksi myyntiluvallista laakevalmistetta,
aflibersepti ja ranibitsumabi, joille on lahivuosina tulossa kayttéon biosimilaarit
alkuperaisvalmisteiden patenttien umpeutuessa. Bevasitsumabilla ei ole virallista
kayttdaihetta silmasairauksien hoidossa, mutta sita kaytetddn monissa maissa sen
edullisemman hinnan vuoksi. Bevasitsumabin on todettu olevan yhta vaikuttava ja
turvallinen kuin ranibitsumabi ja aflibersepti (Kaypa hoito -suositus 2016). Palko on antanut
10.12.2015 suosituksen, jonka mukaan kostean AMD:n silmansisainen hoito
bevasitsumabilla kuuluu Suomessa julkisesti rahoitettuun terveydenhuollon

palveluvalikoimaan.
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Suomessa VEGF-estjjista kaytetaan yleisimmin bevasitsumabia kostean AMD:n
hoidossa. Afliberseptia kaytetaan 1ahinna toissijaisena vaihtoehtona. Ranibitsumabia
kaytetaan hyvin vahan. Vuonna 2018 on julkaistu Valta viisasti -suositus, joka tarkentaa
VEGF-estgjan valintaa kostean AMD:n hoidossa (Sipila ym. 2018). Suosituksessa
ranibitsumabia ja afliberseptia suositellaan valtettavan kostean AMD:n ensisijaisena

ladkehoitona korkeiden kustannusten vuoksi.
5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

Fimean yhteenvedossa tutkimusnayttod brolusitsumabin tehosta ja turvallisuudesta kostean
AMD:n hoidossa perustuu paaasiassa kahteen satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun
faasin Il tutkimukseen (HAWK ja HARRIER), joissa vertailuhoitona oli aflibersepti.
Lisanayttda on faasin Il OSPREY-tutkimuksesta, jossa vertailuhoitona oli myos
aflibersepti. EUnetHTA-arvioinnissa on lisaksi raportoitu verkostometa-analyysi, jossa
brolusitsumabia verrattiin epasuorasti ranibitsumabiin. Brolusitsumabia ja bevasitsumabia

ei ole verrattu keskenaan suorasti eika epasuorasti.

Tutkimuksiin otettiin mukaan yli 50-vuotiaita AMD:ta potilaita, joiden silmiin ei ollut aiemmin
annosteltu VEGF-estgjia. Potilaat satunnaistettin HAWK-tutkimuksessa kolmeen ryhmaan
brolusitsumabi 3mg n = 360, brolusitsumabi 6mg n = 361, aflibersepti 2mg n = 361 ja
HARRIER-tutkimuksessa kahteen ryhmaan: brolusitsumabi 6 mg n = 372 ja aflibersepti 2
mg n = 371. Brolusitsumabi ja aflibersepti annosteltiin injektiona silman lasiaiseen.
Kaikissa ryhmissa ensimmaiset kolme injektiota annettiin kuukauden valein. Taman
jalkeen aflibersepti-ryhmassa annostelu jatkui sdanndllisina injektioina 8 viikon valein.
Brolusitsumabi-ryhmissa yllapitohoito annosteltiin joko 8 tai 12 viikon valein, taudin
aktiivisuudesta riippuen. Seuranta-aika oli 96 viikkoa. Sokkouttamisen sailyttamiseksi
kummassakin tutkimuksessa kaytettiin naennais (sham)-toimenpiteita, jossa toimenpide

suoritettiin injektioruiskulla ilman neulaa.

Tutkimusten asetelmana oli non-inferiority, eli tavoitteena oli osoittaa, ettei brolusitsumabin
vaikutus nadntarkkuuteen ole huonompi kuin afliberseptin. Ensisijaisena tulosmuuttujana
HAWK- ja HARRIER-tutkimuksissa oli parhaan korjatun naéntarkkuuden BCVA:n muutos
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alkutilanteen ja viikon 48 valilla. Siina ei havaittu eroa brolusitsumabi- ja aflibersepti-
ryhmien valilla, eika myodskaan alkutilanteen ja viikon 96 valilla. Tutkimuksissa ei havaittu
eroa myoskaan keskeisen verkkokalvon neurosensorisen osan paksuudessa (CSFTns)
brolusitsumabi- ja aflibersepti-ryhmien alkutilanteen ja viikon 48 valilla. Keskeisen
verkkokalvon kokonaispaksuuden (CSFTtot) muutoksessa sen sijaan havaittiin
tilastollisesti merkitseva ero ryhmien valilla viikoilla 16, 48 ja 96. Erot olivat
brolusitsumabille suotuisia, eli verkkokalvon ohenemista tapahtui enemman

brolusitsumabi- kuin aflibersepti-ryhmissa.

Hieman yli puolet potilaista (HAWK tutkimuksessa 56 %, HARRIER tutkimuksessa 51 %)
parjasi yllapitohoidossa viikolle 48 saakka 12 viikon valein tapahtuvalla brolusitsumabi-
annostelulla. Vastaavasti 44 % ja 49 % potilaista joutui jossain vaiheessa ensimmaisen
hoitovuoden aikana siirtymaan tiheampaan 8 viikon valein tapahtuvaan annosteluun.

Paatos annosteluvalista perustui taudin aktiivisuuden arviointiin.

Ryhmien valiset erot injektioiden annostelun suhteen olivat pienia molemmissa
tutkimuksissa: HAWK- ja HARRIER-tutkimuksissa injektiomaarien keskiarvot 96 viikon
aikana olivat 10,2 ja 10,9 brolusitsumabi-ryhmissa ja 11,3 ja 12,1 aflibersepti-ryhmissa.
Potilaiden taustatekijoista ei tunnistettu ominaisuuksia, jotka olisivat ennustaneet
potilaiden mahdollisuuksia yllapitad pidempaa 12 viikon annosteluvalia. Verkkokalvon
paksuus (CSFT) oli alaryhmaanalyysien perusteella potentiaalisin erotteleva tekija.
Potilaat, joilla verkkokalvon paksuus oli alkutilanteessa ohuempi (< 400 pm), sailyivat

todennakoisemmin 12 viikon annostelussa.

HAWK- ja HARRIER-tutkimuksissa ei mitattu yleista terveyteen liittyvaa elamanlaatua.
Nakokykyyn liittyvaa elamanlaatua mitattiin NEI VFQ-25 -mittarilla. Pienta elamanlaadun
paranemista tapahtui seka brolusitsumabi- etta aflibersepti-rynmissa, mutta tulokset eivat

ole kliinisesti merkittavia.

Myyntiluvan haltija toimitti EUnetHT A-arviointiryhmalle verkostometa-analyysin, jossa
brolusitsumabia verrattiin afliberseptiin (2 mg) ja ranibitsumabiin (0,5 mg), mutta ei

bevasitsumabiin. Verkostometa-analyysiin liittyy useita epavarmuustekijoita, tulosten
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kliinista merkitysta ei ole mahdollista arvioida. EUnetHTA-arviointiryhnman tekeman
kirjallisuuskatsauksen mukaan bevasitsumabin ja afliberseptin tai ranibitsumabin valilla ei

havaittu eroja nakokykyyn liittyvissa tulosmuuttujissa.

Bilgicin ym. (2021) 10 kuukauden seurantatutkimuksessa oli hoitotuloksia myos sellaisten
55 potilaan kohdalta, jotka olivat saaneet aikaisemmin aflibersepti- tai ranibitsumabi-
hoitoa. Hoitotulokset brolusitsumabiin siirtymisen jalkeen arvioitiin hyviksi, mutta ne olivat

huonompia kuin niiden potilaiden, jotka eivat olleet saaneet aikaisempia VEGF-hoitoja.

Turvallisuus. Vakavat silmaan liittyvat haittatapahtumat (serious adverse events, SAE)

olivat HAWK- ja HARRIER-tutkimuksissa harvinaisia. Vahintaan yksi silmaan liittyva
vakava haitta ilmeni tutkimusten brolusitsumabi-ryhmissa 3,3 %:lla ja 3,5 %:lla ja
aflibersepti-ryhmissa 1,4 %:lla ja 1,6 %:lla potilaista. Tavallisimpia silmaan liittyvia
haittatapahtumia kaikissa hoitoryhmissa olivat sidekalvon verenvuoto ja nakokyvyn
heikkeneminen. Brolusitsumabi-ryhmissa ilmeni afliberseptiin verrattuna enemman
silmansisaista tulehdusta ja retinavaltimon tukostapahtumia. Silman sisaisia tulehduksia
ilmeni 1,7 %:lla ja 1,4 %:lla HAWK- ja HARRIER-tutkimusten brolusitsumabi-ryhmissa ja 0
%:lla ja 0,3 %:lla aflibersepti-ryhmissa. Retinavaltimon tukostapahtumia ilmeni 0,3 %:lla ja
0,9 %:lla HAWK- ja HARRIER-tutkimusten brolusitsumabi-ryhmissa ja 0 %:lla ja 0,3 %:lla

aflibersepti-ryhmissa.

HAWK- ja HARRIER-tutkimusten turvallisuustuloksia analysoineen riippumattoman
arviointikomitean mukaan brolusitsumabiin liittyva silman sisaisen tulehduksen ja
nakokyvyn heikkenemisen (vahintaan 15 kirjaimen menetys) raportoitiin 0,7 % (8/1088)
potilaista. Suurin osa (74 %) tulehduksellisista tapahtumista ilmaantui puolen vuoden
sisaan brolusitsumabi-hoidon aloittamisesta
(https://www.brolucizumab.info/sites/brolucizumab _info/files/2020-

07/ASRS SRC report.pdf).

Brolusitsumabin markkinoille tulon jalkeen brolusitsumabi-hoidosta on julkaistu muutamia
pienia tutkimuksia ja selvityksia, joista on saatu lisatietoa haitoista, erityisesti

silmansisaista tulehdusta tulehduksista seka tukkeutumisista. Lisaksi Witkin ym. (2020)


https://palveluvalikoima.fi/palkon-sanasto-p-o-#vakavahaittatapahtuma
https://www.brolucizumab.info/sites/brolucizumab_info/files/2020-07/ASRS_SRC_report.pdf
https://www.brolucizumab.info/sites/brolucizumab_info/files/2020-07/ASRS_SRC_report.pdf
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ovat analysoivat amerikkalaisen silmalaakariyhdistyksen ASRS:n (American Society of
Retinal Specialists) raportoimat 26 brolusitsumabiin liitettya haittatapausta. Analyysin
mukaan 92 % tapauksista liittyi silman sisainen tulehdus ja silmien verisuonten
tukkeutumista oli nahtavilla 83 % kuvatuista silmista. Lahes puolessa silmista visuaalinen
nakokyky heikentyi. Enriquezin ym. (2021) tutkimuksessa (n=154) silmansisaista
inflammaatiota raportoitiin 8.1%:lla, joista lahes puolessa tapauksista tilanne korjautui
itsestdan. Yhdessa silmassa (0.6%) todettiin retinaalinen vaskuliitti ja vaikea nadn

heikentyminen.

Toukokuussa 2021 myyntiluvan haltija ilmoitti, etta se keskeyttaa Ill faasin MERLIN
tutkimuksen (NCT03710564) yhden vuoden jalkeen, jossa verrattiin brolusitsumabia (6
mgq) ja afliberseptia (2 mg) neljan viikon annostelulla. Brolusitsumabiryhmassa riski 215
kirjaimen nadn heikentymiselle mista tahansa syysta oli 4,8% ja afliberseptiryhmassa
1,7%. Lisaksi brolusitsumabiryhmassa havaittiin enemman silmansisaista inflammaatioita
kuin afliberseptirynmassa (9,3 % vs. 4,5 %). Silmansisaisen inflammaatio sisalsi mm.
verkkokalvon vaskuliitit 0,8 vs. 0% ja verkkokalvon verisuonitukokset 2,0 vs. 0 %. Samalla
keskeytettin RAPTOR and RAVEN tutkimukset, joissa brolusitsumabin annostelu tapahtui
myos neljan viikon valein. Naiden tutkimusten osalta on huomioitavaa, etta kaytetty

annostelu ylitti 2-3 kertaisesti myyntiluvan mukaisen 8-12 viikon annostelun.
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Brolusitsumabia on olemassa kahdessa erilaisessa pakkausmuodossa: esitaytetty ruisku
(0,165 ml) ja injektiopullo (0,23 ml). Molemmissa vahvuus on 120 mg/ml. Toistaiseksi vain
esitaytetty ruisku on Suomessa kaupan, ja sen tukkumyyntihinta oli Fimean
arviointiraportin ilmestyessa 853 euroa. Potilaskohtaisten keskimaaraisten kustannusten
tai vuosikustannusten arvioiminen on vaikeaa, koska VEGF-estajia kaytetaan useiden
erilaisten annosteluprotokollien mukaan, jolloin vuosittainen injektioiden maara vaihtelee
suuresti. Fimean yhteenvedossa on arvioitu, etta kahden samaa ladkeainetta saavan
potilaan vuosittaisissa laakekustannuksissa voi olla 2,5-kertainen ero, joka maaraytyy

taudin aktiivisuuden ja valitun annosteluprotokollan perusteella.
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HAWK- ja HARRIER-tutkimuksissa viikolle 48 mennessa potilaat saivat HAWK-
tutkimuksessa keskimaarin 6,1 brolusitsumabi-injektiota ja HARRIER-tutkimuksessa 6,2.
Viikkoon 96 mennessa injektiomaarat olivat vastaavasti 10,2 ja 10,9. Naiden tietojen
perusteella laskettuna brolusitsumabin potilaskohtaiset ladkekustannukset
tukkumyyntihinnoin ja 90 euron annostelukustannus (HUS Palveluhinnasto 2020)
huomioiden olisivat ensimmaisen vuoden (48 viikkoa) ajalta 5800 euroa ja kahden

ensimmaisen vuoden (96 viikkoa) ajalta 9950 euroa.

Edullisen hintansa vuoksi bevasitsumabi on Suomessa ensisijainen kostean AMD
hoitovaihtoehto (Sipila ym. 2018). Brolusitsumabin hinnanalennuksen tulisi olla merkittava,
jotta se parjaisi hintavertailussa bevasitsumabille. Nain ollen on todennakoista, etta
brolusitsumabi haastaisi Iahinna afliberseptin asemaa ns. toisen linjan hoitovaihtoehtona,
koska brolusitsumabin ja afliberseptin julkiset tukkumyyntihinnat olivat Fimean
arviointikoosteen valmistuessa samat. Brolusitsumabi valmisteen hintaa on myyntiluvan
haltijan mukaan alennettu toukokuussa 2021. Kayttdaiheen mukaisesti kaytettdessa ei ole
odotettavissa, etta brolusitsumabin kayttéonotto aiheuttaisi merkittavan budjettivaikutuksen
aflibersepti-hoitoon verrattuna. Fimean arviointiraportti ei sisalla

kustannusvaikuttavuusanalyysia.
7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Kostean silmapohjan ikarappeuma aiheuttaa potilaille huomattavaa haittaa arkielaman
tilanteissa ja nykyinen hoito silman sisaisilla injektioilla vaatii sdanndllisia sairaalakaynteja.
Tama todettiin myds EUnetHTAnN toteuttamassa kyselyssa potilasjarjestoille AMD:n
hoidosta. HAWK ja HARRIER tutkimuksissa ei voitu osoittaa, etta brolusitsumabi

parantaisi elamanlaatua harvemman annostelun kautta.

Tutkimusnayttoon liittyva rajoitus on se, ettei brolusitsumabia ole verrattu bevasitsumabiin,
joka on off-label asemasta huolimatta kaytetyin ladke kostean silmanpohjan ikdrappeuman

hoidossa.
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8 Johtopaatokset

HAWK- ja HARRIER-tutkimusten asetelmana oli 'non-inferiority’ eli tavoitteena oli osoittaa,
ettei brolusitsumabin vaikutus nadéntarkkuuteen ole huonompi kuin afliberseptin.
Kaytettavissa olevan tutkimustiedon perusteella Palko toteaa, etta brolusitsumabin ja
afliberseptin hoidollisissa vaikutuksissa kostean AMD:n hoidossa ei ole merkittavia eroja.
HAWK ja HARRIER tutkimuksissa mukaan otetut potilaat eivat olleet saaneet aikaisemmin
VEGF-hoitoja. Brolusitsumabin vaikuttavuudesta toisen tai kolmannen linjan ladkkeena el
silloin, kun muita VEGF- hoitoja on kaytetty aikaisemmin, on toistaiseksi vahan tietoa

(Bilgic ym. 2021). Brolusitsumabi-hoidon kustannusvaikuttavuudesta ei ole tietoa.

Tutkimuksissa hoitoihin liittyvat vakavat silmien haittatapahtumat olivat harvinaisia, mutta
brolusitsumabia saaneilla potilailla ilmeni afliberseptilla hoidettuja enemman silmansisaista
tulehdusta ja retinavaltimon tukostapahtumia. Brolusitsumabin kliinisessa kaytossa on
myds raportoitu tapauksia silman sisaisista tulehduksista ja niihin liittyvista verkkokalvon
valtimoiden veritulpista ja muista verisuonitulehduksista (Baumal ym. 2020, Witkin ym.
2020, Enriquez ym. 2021, Bilgic 2021). Vakavimmillaan nama haitat voivat johtaa
nakokyvyn nopeaan heikkenemiseen, ja vaikuttaa sita kautta potilaiden toimintakykyyn
seka itsenaiseen parjaamiseen. Kuvatuissa tapauksissa potilaat olivat saaneet
aikaisemmin vaihtelevan maaran muita VEGF-hoitoja, mika vaikeuttaa haittojen arviointia.
Euroopan laakeviraston turvallisuusarviointikomitea (PRAC) on arvioinut myyntiluvan
haltijan toimittaman maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen (Periodic Safety Update Report,
PSUR) toukokuussa 2021. Sen arvion mukaan paivitettyjen turvallisuustietojen perusteella
ei ole ilmennyt uutta halyttavaa tietoa brolusitsumabin haittavaikutuksista ja sen hyoty-
haitta suhde pysyy muuttumattomana. Haittatapahtumien juurisyiden ja riskitekijoiden
tutkimusta tulee jatkaa.

Brolusitsumabista ja kaytetyimmasta VEGF-estajasta, bevasitsumabista, ei ole tehty
suoria tai epasuoria vertailuja. Brolusitsumabin ja ranibitsumabin vaikutuksia on vertailtu

vain verkostometa-analyysin perusteella, johon liittyy useita epavarmuustekijoita. Naiden
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ladkeaineiden valilla ei havaittu eroja nakokyvyssa (BCVA-muutos), eika useimmissa

muissa tulosmuuttujissa.

Kaytettavissa olevan tutkimustiedon perusteella Palko toteaa johtopaatoksenaan, etta eri
VEGF-estéjien (aflibersepti, bevasitsumabi, brolusitsumabi, ranibitsumabi) valilla ei ole
vaikuttavuudessa kliinisesti merkittavia eroja kostean AMD:n hoidossa. Koska
brolusitsumabin kayttoon liittyy muihin VEGF-estajiin verrattuna suurempi riski
silmansisadiseen tulehdukseen ja retinavaltimon tukokseen, ei sitad voi Palkon nakemyksen
mukaan suosittaa ensisijaiseksi hoitovaihtoehdoksi, vaan kaytettavaksi tilanteissa, joissa

muut VEGF-estajat-eivat sovellu.

Selvyyden vuoksi Palko toteaa, etta sen 10.12.2015 antama suositus bevasitsumabin

kuulumista palveluvalikoimaan on edelleen voimassa.
9 Yhteenveto suosituksesta

Brolusitsumabi kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan neovaskulaarisen kostean
silmanpohjan ikarappeuman hoidossa, edellyttaen ettd myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat

hinnanalennuksesta, jossa huomioidaan laakkeen vaikuttavuus ja turvallisuus.

Palveluvalikoimaneuvoston nakemyksen mukaan eri VEGF-estajien valilla ei ole kliinisesti
merkittavia eroja vaikuttavuudessa, mutta turvallisuusnakdkohdat huomioiden tulee

brolusitsumabin kaytto rajata tilanteisiin, joissa muut hoitovaihtoehdot eivat sovellu.
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10 Lisanayton keraaminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Lisatietoa tarvitaan brolusitsumabi-hoidon turvallisuudesta, haittavaikutusten
syntymekanismeista ja riskitekijoista. Euroopan laakeviraston myyntilupa-arvion
mukaisesti valmisteeseen liittyy lisdseuranta. Tietohaitoista kertyy EU- tietokantaan

http://www.adrreports.eu/fi/search.html.

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

osallistuneet:
Puheenjohtaja:

Professori, tutkimus- ja arviointiylildakari Miia Turpeinen, Pohjois-Pohjanmaan

sairaanhoitopiiri

Jasenet:

Ylilaakari, Tarja Heiskanen-Kosma, Kuopion yliopistollinen sairaala
Toimialuejohtaja, Sirkku Jyrkkio, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
Linjajohtaja, infektiotaudit, Asko Jarvinen, HUS Helsingin yliopistollinen sairaala
Laaketieteellinen johtaja, Vesa Kataja, KaikuHealth

Arviointiylildaakari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
Yliproviisori Jaana Martikainen, Laakkeiden hintalautakunta /STM
Arviointiylildakari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri

Laaketaloustieteilija Pila Rannanheimo, Fimea
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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).

Asko Jarvinen ei osallistunut taman suosituksen valmisteluun.

12 Suosituksen hyvaksymiseen osallistuneet

Puheenjohtaja, ladkintdneuvos Sirkku Pikkujamsa, sosiaali- ja terveysministerid; Mirva
Lohiniva-Kerkela, varapuheenjohtaja, apulaisprofessori, Lapin yliopisto; Katri Vehvilainen-
Julkunen, professori, Ita-Suomen yliopisto; Jarmo J. Koski, johtajaylilaakari, Etela-Savon
sosiaali- ja terveydenhuollon kuntayhtyma ESSOTE; Juha Auvinen, professori, Oulun
yliopisto, Duodecim; Heikki Lukkarinen, toimialuejohtaja, Varsinais-Suomen
sairaanhoitopiiri; Teppo Heikkila, hallintoylilaakari, Helsingin ja Uudenmaan
sairaanhoitopiiri; Jaska Siikavirta, johtaja, sosiaali-ja terveysministerio; Kirsi Vainiemi,
ylildadkari, Kansanelakelaitos; Kaisa Riala, ryhmapaallikkd, Sosiaali- ja terveysalan lupa- ja
valvontavirasto; Sari Raassina, hallintoylildakari, Suomen Kuntaliitto; Kari Punnonen,
jaostopaallikkod, Laakealan turvallisuus-ja kehittamiskeskus; Miia Turpeinen,
arviointiylildakari Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri; Niina Koivuviita, arviointiylilaakari,

Turun yliopistollinen keskussairaala.,

13 Suosituksen valmistelun vaiheet
Toukokuu 2020 EUnetHTA-raportin yhteenvedon ja kustannusten arvioinnin julkaisu
11.6.2020 Iaakejaoston alustava kasittely

17.8.2020 suositusluonnoksen kasittely laakejaostossa
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21.9.2020 suosituksen viimeistely laakejaostossa

25.9.2020 suositusluonnoksen hyvaksyminen Palveluvalikoimaneuvostossa vietavaksi

otakantaa.fi-palveluun kommentoitavaksi
28.9.-18.10.2020 suositus kommentoitavana otakantaa.fi-palvelussa

11.6.2021 suositusluonnoksen kasittely laakejaostossa Euroopan laakeviraston

turvallisuus riskienarviointikomitean (PSUR) raportin jalkeen
17.6.2021 Palko palautti suositusluonnoksen laakejaoston valmisteluun.
16.8.2021 laakejaosto muokkasi suositusta

1.9.2021 Palko hyvaksyi suosituksen.
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