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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Brolusitsumabi kostean silméinpohjan
ikArappeuman hoidossa

Brolusitsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan neovaskulaarisen
(kostean) silmanpohjan ikdrappeuman hoidossa. Palveluvalikoimaneuvoston
nakemyksen mukaan eri VEGF-estdjien valilla ei ole kliinisesti merkittavia eroja
vaikuttavuudessa. Palko suosittaa, etta ensisijaisesti kostean silmdanpohjan
ikdrappeuman hoidossa kaytetdan edullisinta VEGF-estdjahoitoa, joka talla
hetkelld on bevasitsumabi. My6s toisen tai myéhemman linjan hoidoksi tulee
valita sairaaloille kokonaistaloudellisin vaihtoehto.

Nykytiedon mukaan brolusitsumabi ei ole turvallisuudeltaan yhdenvertainen
muiden VEGF-estdjien kanssa. Brolusitsumabilla on havaittu enemman vakavia
silmaan liittyvid haittoja kuin afliberseptilld. Brolusitsumabin turvallisuusprofiilista
tarvitaan lisda tietoa ennen kuin voidaan ottaa uudelleen kantaa sen asemaan
kostean silmdpohjan ikdrappeuman hoidossa.
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Silmdnpohjan ikdrappeuma (Age-Related Macular Degeneration)

Paras korjattu nadntarkkuus (Best Corrected Visual Acuity)

Verkkokalvon paksuus (Central SubField Thickness)

Keskeisen verkkokalvon neurosensorisen osan paksuus

Keskeisen verkkokalvon kokonaispaksuus

Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
Vakava haittatapahtuma (Serious Adverse Event)

Verisuonen endoteelikasvutekija (Vascular Endothelial Growth Factor)
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1. Suosituksen kohde ja rajaukset ja tietopohja

Suositus kdsittelee brolusitsumabin kaytto6d uudissuonituksen aiheuttaman (neovaskulaarisen) kostean
silmanpohjan ikdrappeuman hoidossa aikuisilla.

Palkon suositus perustuu EUnetHTA-verkoston yhteisarviointiraporttiin® ja Fimean toukokuussa 2020
raportista julkaisemaan yhteenvetoon ja kustannusten arviointiin?. Muun materiaali on kuvattu viitteissa.

2. Sairaus tai terveysongelma

Silmdnpohjan ikdrappeuma (Age-Related Macular Degeneration, AMD) on yleisin ndkévammaisuuden
aiheuttaja kehittyneissa maissa. AMD-potilaista noin. 10-20 % sairastaa kosteaa tautimuotoa (wet AMD,
WAMD), jossa silmdn suonikalvosta eli silmamunan seindman keskikerroksesta syntyy patologisia
uudisverisuonia silman sisimman kerroksen eli verkkokalvon alle. Uudisverisuonista verkkokalvon sisille tai
sen alle tihkuva neste ja veri aiheuttavat verkkokalvon turvotusta, jonka johdosta verkkokalvo paksuuntuu.
Tallaiset muutokset johtavat ndontarkkuuden heikkenemiseen. (Brolusitsumabi-valmisteyhteenveto, Kdypa
hoito -suositus 2016)

Kosteaa AMD:ta sairastavien potilaiden lukumaarasta ei ole tarkkaa tietoa. Vuoden 2018 lopussa
Nakdvammarekisteriin oli kirjattuna 7 419 henkiloa AMD-diagnoosilla. Yli 64-vuotiaiden rekisterdidyista
uusista ndkévammoista 71 % (n =1 010/ 1 431) johtui ikdrappeumasta (Ojamo 2019).
Nakdvammarekisterin luvuissa ovat mukana myos kuivan ikdrappeuman vuoksi nikévammautuneet ja
lisdksi kosteaa AMD:td sairastaa suuri joukko potilaita, joiden ndkékyky on heikentynyt, mutta
ndkbévammaisuuden kriteerit eivat tayty.

! EUnetHTA PTJAD9. Authoring Team. Relative Effectiveness Assessment of pharmaceutical technologies.
Brolucizumab for the treatment of adults with neovascular (wet) age-related macular degeneration (AMD). Joint
Assessment. Diemen (The Netherlands): EUnetHTA; 2020. 124 pages. PTJA09. Available from: https
//www.eunethta.eu

2 Harkénen U, Kiviniemi V. Brolusitsumabi. EUnetHTA-raportin yhteenveto ja kustannusten arviointi (julkaistu 5/2020).
Arvioitu kdyttdaihe: Brolusitsumabi on tarkoitettu neovaskulaarisen (kostean) silmanpohjan ikirappeuman (AMD)
hoitoon aikuisille. FIMEA/2019/000969.
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Brolusitsumabi_yhteenveto.pdf/b9fdc2bb-c456-53b4-180f-
0d0b20dal5bd?t=1589779785456
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3. Arvioitava menetelmi

Brolusitsumabi on verisuonen endoteelikasvutekijd A -reitin (VEGF-A) estdjd, joka on saanut Euroopassa
myyntiluvan helmikuussa 2020. Brolusitsumabi on tarkoitettu neovaskulaarisen (kostean) silmédnpohjan
ikdrappeuman (AMD) hoitoon aikuisille. (Brolusitsumabi-valmisteyhteenveto)

Brolusitsumabi annostellaan injektiona silman sisdlle lasiaistilaan. Se vdhentdad epanormaalia uudissuonien
muodostusta ja verisuonten ldpdisevyyttd. Suositeltu annos on 6 mg brolusitsumabia neljdn viikon vélein
ensimmadisten kolmen annoksen ajan. Tdman jdlkeen Iddkari voi muuttaa hoitovileja yksildllisesti
naontarkkuuden 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 vélein. Potilaille, joilla on tautiaktiivisuutta, suositellaan hoitoa
8 viikon vilein. (Brolusitsumabi-valmisteyhteenveto)

4. Nykyinen tutkimus- ja hoitokiiytinto seki menetelmé johon verrataan

Kostean AMD:n hoidon kulmakivi on'silman lasiaiseen injektiona annettava VEGF-estdja. Markkinoilla on
pitkdadn ollut tdhan tarkoitukseen kaksi myyntiluvallista lddkevalmistetta, aflibersepti ja ranibitsumabi, joille
on lahivuosina tulossa kayttoon biosimilaarit alkuperadisvalmisteiden patenttien umpeutuessa.
Bevasitsumabilla ei ole virallista kdyttoaihetta silmdsairauksien hoidossa, mutta sitd kdytetddan monissa
maissa sen edullisemman hinnan vuoksi. Bevasitsumabi on todettu olevan yhta vaikuttava ja turvallinen
kuin ranibitsumabi ja aflibersepti (Kdypd hoito -suositus'2016). Palko on antanut 10.12.2015 suosituksen,
jonka mukaan kostean AMD:nisilmansisdinen hoito:bevasitsumabilla kuuluu Suomessa julkisesti
rahoitettuun terveydenhuollon palveluvalikoimaan.

Bevasitsumabia kdytetddn Suomessa ensisijaisena kostean AMD:n hoitovaihtona. Afliberseptid kdytetdan
13hinn3 toissijaisena vaihtoehtona. Ranibitsumabia kdytetddn hyvin vahan. Vuonna 2018 on julkaistu Valta
viisasti -suositus, joka tarkentaa VEGF-estdjan valintaa kostean AMD:n hoidossa (Sipild ym. 2018).
Suosituksessa ranibitsumabia ja afliberseptia suositellaan valtettdvan kostean AMD:n ensisijaisena
ladkehoitona korkeiden kustannusten vuoksi.

5. Vaikuttavuus, turvallisuus ja ndyton arviointi

Fimean yhteenvedossa tutkimusnaytté brolusitsumabin tehosta ja turvallisuudesta kostean AMD:n
hoidossa perustuu pddasiassa kahteen satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun faasin Il tutkimukseen
(HAWK ja HARRIER), joissa vertailuhoitona oli aflibersepti. Lisandyttoa on faasin Il OSPREY-tutkimuksesta,
jossa vertailuhoitona oli myds aflibersepti. EUnetHTA-arvioinnissa on lisdksi raportoitu verkostometa-
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analyysi, jossa brolusitsumabia verrattiin epasuorasti ranibitsumabiin. Brolusitsumabia ja bevasitsumabia ei
ole verrattu keskendan suorasti eikd epasuorasti.

Tutkimuksiin otettiin mukaan yli 50-vuotiaita AMD:ta potilaita, joiden silmiin ei ollut aiemmin annosteltu
VEGF-estajid. Potilaat satunnaistettiin HAWK-tutkimuksessa kolmeen ryhmaan brolusitsumabi 3mg n = 360,
brolusitsumabi 6mg n = 361, aflibersepti 2mg n = 361 ja HARRIER-tutkimuksessa kahteen ryhmain:
brolusitsumabi 6 mg n = 372 ja aflibersepti 2 mg n = 371. Brolusitsumabi ja aflibersepti annosteltiin
injektiona silman lasiaiseen. Kaikissa ryhmissa ensimmadiset kolme injektiota annettiin kuukauden vilein
(paivana 0, viikolla 4 ja viikolla 8). Tamadn jdlkeen aflibersepti-ryhmadssd annostelu jatkui sddannollisind
injektioina 8 viikon vdlein. Brolusitsumabi-ryhmissd yllapitohoito annosteltiin 8 tai 12 viikon vélein, taudin
aktiivisuudesta riippuen. Seuranta-aika oli 96 viikkoa. Sokkouttamisen sdilyttdmiseksi kummassakin
tutkimuksessa kdytettiin ndenndis (sham)-toimenpiteita, jossa toimenpide suoritettiin injektioruiskulla
ilman neulaa.

Tutkimusten asetelmana oli non-inferiority, eli tavoitteena oli osoittaa, ettei brolusitsumabin vaikutus
ndontarkkuuteen ole huonompi kuin afliberseptin. Ensisijaisena tulosmuuttujana HAWK- ja HARRIER-
tutkimuksissa oli parhaan korjatun ndéntarkkuuden BCVA:n muutos alkutilanteen ja viikon 48 vililld. Siina
ei havaittu eroa brolusitsumabi- ja aflibersepti-ryhmien valilld, eikd myoskaan alkutilanteen ja viikon 96
valilla. Tutkimuksissa ei havaittu eroa myoskaan keskeisen verkkokalvon neurosensorisen osan paksuudessa
(CSFTns) brolusitsumabi- ja aflibersepti-ryhmien alkutilanteen ja viikon 48 vililld. Keskeisen verkkokalvon
kokonaispaksuuden (CSFTtot) muutoksessa sen sijaan havaittiin tilastollisesti merkitseva ero ryhmien vilill3
viikoilla 16, 48 ja 96. Erot alivat brolusitsumabille suotuisia, eli verkkokalvon ohenemista tapahtui
enemman brolusitsumabi- kuin aflibersepti-ryhmissa.

Hieman yli puolet potilaista (HAWK tutkimuksessa 56 %, HARRIER tutkimuksessa 51 %) pérjasi
ylldpitohoidossa viikolle 48 saakka 12 viikon vilein tapahtuvalla brolusitsumabi-annostelulla. Vastaavasti 44
% ja 49 % potilaista joutui jossain vaiheessa ensimmadisen hoitovuoden aikana siirtymé&in tiheimpéain 8
viikon vélein tapahtuvaan annosteluun, P4atos annosteluvalistd perustui taudin aktiivisuuden arviointiin.

Ryhmien véliset erot injektioiden.annostelun suhteen olivat pienid molemmissa tutkimuksissa: HAWK- ja
HARRIER-tutkimuksissa.injektiomddrien keskiarvot 96 viikon aikana olivat 10,2 ja 10,9 brolusitsumabi-
ryhmissd ja 11,3 ja 12,1 aflibersepti-ryhmissa. Potilaiden taustatekijoista ei tunnistettu ominaisuuksia, jotka
olisivat ennustaneet potilaiden/imahdollisuuksia ylldpitdd pidempaa 12 viikon annosteluvilii. Verkkokalvon
paksuus (CSFT) oli alaryhm&analyysien perusteella potentiaalisin erotteleva tekija. Potilaat, joilla
verkkokalvon paksuus oli alkutilanteessa ohuempi (< 400 um), sdilyivat todenndkéisemmin 12 viikon
annostelussa.

Kostean silmé@pohjan ikdrappeuma aiheuttaa potilaille huomattavaa haittaa arkielaman tilanteissa ja
nykyinen hoito silmén sisdisilld injektioilla vaatii sdanndllisia sairaalakdynteji. Téma todettiin myés
EUnetHTAN toteuttamassa kyselyssé potilasjarjestoille AMD:n hoidosta. HAWK- ja HARRIER-tutkimuksissa ei
mitattu yleista terveyteen liittyvda eldmanlaatua. Nakdkykyyn liittyvda eldmanlaatua mitattiin NEI VFQ-25 -
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mittarilla. Pientd eldmédnlaadun paranemista tapahtui sekd brolusitsumabi- ettd aflibersepti-ryhmissa,
mutta tulokset eivat ole kliinisesti merkittavid.

Myyntiluvan haltija toimitti EUnetHTA-arviointiryhmalle verkostometa-analyysin, jossa brolusitsumabia
verrattiin afliberseptiin (2 mg) ja ranibitsumabiin (0,5 mg), mutta ei bevasitsumabiin. Verkostometa-
analyysiin liittyy useita epavarmuustekijoitd, tulosten kliinistd merkitystd ei ole mahdollista arvioida.
EUnetHTA-arviointiryhman tekeman kirjallisuuskatsauksen mukaan bevasitsumabin ja afliberseptin tai
ranibitsumabin valilld ei havaittu eroja ndkokykyyn liittyvissd tulosmuuttujissa. (Fimean yhteenvedon luku
3.3., EUnetHTA-raportin luvut 3.1.3; 4.1.3; 4.2.3; 4.12)

Turvallisuus

Vakavat silmaan liittyvat haittatapahtumat (serious adverse events, SAEs) olivat HAWK- ja HARRIER-
tutkimuksissa harvinaisia. Vdhintdan yksi silmaan liittyvad vakava haitta ilmeni tutkimusten brolusitsumabi-
ryhmissa 3,3 %:lla ja 3,5 %:lla ja aflibersepti-ryhmissd 1,4 %:lla ja 1,6 %:lla potilaista. Tavallisimpia silmdan
liittyvia haittatapahtumia kaikissa hoitoryhmissa olivat sidekalvon verenvuoto ja nakokyvyn heikkeneminen.
Brolusitsumabi-ryhmissd ilmeni afliberseptiin verrattuna enemman silméansisdista tulehdusta ja
retinavaltimon tukostapahtumia. Silman sisaisid tulehduksiailmeni 1,7 %:llaja 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-ryhmissd ja O
%:lla ja 0,3 %:lla aflibersepti-ryhmissd. (EUnetHTA-raportti taulukko 4.18 ja taulukko 4.19, s. 54-55).

HAWK- ja HARRIER-tutkimusten turvallisuustuloksia analysoineen riippumattoman arviointikomitean
mukaan brolusitsumabiin liittyva silman sisdisen tulehduksen ja ndkokyvyn heikkenemisen (vahintddn 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 on julkaistu pienimuotoisia selvityksid (Baumal ym. 2020, Witkin
ym. 2020) ja tapausselostuksia (Haug ym. 2020, Jain 2020) brolusitsumabi-hoitoon liitetyistd vakavista
haitoista, erityisesti silmansisaistd tulehdusta tulehduksista seka tukkeutumisista. Witkin ym. (2020)
analysoivat amerikkalaisen silméaladkariyhdistyksen ASRS:n (American Society of Retinal Specialists)
raportoimat 26 brolusitsumabiin liitettyd haittatapausta. Analyysin mukaan 92% tapauksista liittyi silman
sisdinen tulehdus ja silmien verisuonten tukkeutumista oli nahtavilld 83% kuvatuista silmista. Ldhes
puolessa silmista visuaalinen ndakdkyky heikentyi.
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6. Menetelmédn kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Brolusitsumabia on olemassa kahdessa erilaisessa pakkausmuodossa: esitdytetty ruisku (0,165 ml) ja
injektiopullo (0,23 ml). Molemmissa vahvuus on 120 mg/ml. Toistaiseksi vain esitdytetty ruisku on
Suomessa kaupan, ja sen tukkumyyntihinta on 853 euroa. Potilaskohtaisten keskimadirdisten kustannusten
tai vuosikustannusten arvioiminen on vaikeaa, koska VEGF-estdjid kdytetdan useiden erilaisten
annosteluprotokollien mukaan, jolloin vuosittainen injektioiden maara vaihtelee suuresti. Fimean
yhteenvedossa on arvioitu, ettd kahden samaa lddkeainetta saavan potilaan vuosittaisissa
lddkekustannuksissa voi olla 2,5-kertainen ero, joka maardytyy taudin aktiivisuuden ja valitun
annosteluprotokollan perusteella.

HAWK- ja HARRIER-tutkimuksissa viikolle 48 mennessd potilaat saivat HAWK-tutkimuksessa keskim&irin 6,1
brolusitsumabi-injektiota ja HARRIER-tutkimuksessa 6,2. Viikkoon 96 mennessa injektiomairit olivat
vastaavasti 10,2 ja 10,9. Ndiden tietojen perusteella laskettuna brolusitsumabin potilaskohtaiset
ladkekustannukset tukkumyyntihinnoin ja 90 euron annostelukustannus (HUS Palveluhinnasto 2020)
huomioiden olisivat ensimmadisen vuoden (48 viikkoa) ajalta 5800 euroa ja kahden ensimmadisen vuoden (96
viikkoa) ajalta 9950 euroa.

Edullisen hintansa vuoksi bevasitsumabi on Suomessa ensisijainen kostean AMD hoitovaihtoehto (Sipild ym.
2018). Brolusitsumabin hinnanalennuksen tulisi olla vahint3adn 96 %, jotta se pirjaisi hintavertailussa
bevasitsumabille. Ndin ollen on todennakaistd, etta brolusitsumabi haastaisi Idhinna afliberseptin asemaa
ns. toisen linjan hoitovaihtoehtona, koska brolusitsumabin ja afliberseptin julkiset tukkumyyntihinnat ovat
samat. Kdayttéaiheen mukaisesti kdytettdessa ei ole odotettavissa, etta brolusitsumabin kayttoonotto
aiheuttaisi merkittavan budjettivaikutuksen aflibersepti-hoitoon verrattuna. Fimean arviointiraportti ei
sisdlld kustannusvaikuttavuusanalyysid, joten ei ole kaytettadvissa arviota brolusitsumabi-hoidon
inkrementaalisesta kustannusvaikuttavuussuhteesta (ICER) afliberseptiin verrattuna.

7. Eettiset ndikokohdat

Brolusitsumabi-hoidon kohdalla tarkein eettinen kysymys liittyy hyotyjen ja haittojen suhteeseen:
Altistetaanko potilaita turhaan vakaville haitoille, jotka voivat pahimmillaan viedad nikdkyvyn, vaikka muita
hoitovaihtoehtoja on olemassa? Brolusitsumabi ei mydskaan tarjoa lisdarvoa kostean silmapohjan
ikdrappeuman hoitoon elamanlaadun tai kustannusten suhteen. Sen tukkuhinta on vastaava kuin
afliberseptin, eikd lisahyotya esimerkiksi harvemman annostelun suhteen voitu osoittaa.

Tutkimusndyttoon liittyva rajoitus on se, ettei brolusitsumabia ole verrattu bevasitsumabiin, joka on off-
label asemasta huolimatta kdytetyin lddke kostean silmdnpohjan ikirappeuman hoidossa. Suomessa sen
kaytto kattaa n. 98% VEGF-estdjien kaytostd AMD:n hoidossa (Kataja ym. 2018).
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8. Johtopidtokset

HAWK- ja HARRIER-tutkimusten asetelmana oli ‘non-inferiority’ eli tavoitteena oli osoittaa, ettei
brolusitsumabin vaikutus nddntarkkuuteen ole huonompi kuin afliberseptin. Kaytettavissa olevan
tutkimustiedon perusteella Palko toteaa, ettd brolusitsumabin ja afliberseptin hoidollisissa vaikutuksissa
kostean AMD:n hoidossa ei ole merkittavia eroja.

Tutkimuksissa hoitoihin liittyvat vakavat silmien haittatapahtumat olivat harvinaisia, mutta brolusitsumabia
saaneilla potilailla ilmeni afliberseptilld hoidettuja enemman silmansisdista tulehdusta ja retinavaltimon
tukostapahtumia. Brolusitsumabin kliinisessd kaytossda on myds raportoitu tapauksia silman sisdisista
tulehduksista ja niihin liittyvistd verkkokalvon valtimoiden veritulpista ja muista verisuonitulehduksista
(Baumal ym. 2020, Jain ym. 2020, Haug ym. 2020, Witkin ym. 2020). Vakavimmillaan nama haitat voivat
johtaa nakokyvyn nopeaan heikkenemiseen, ja vaikuttaa sita kautta potilaiden toimintakykyyn seka
itsendiseen parjaamiseen. Kuvatuissa tapauksissa potilaat olivat saaneet aikaisemmin vaihtelevan maaran
muita VEGF-hoitoja, mika vaikeuttaa haittojen arviointia. Yhdysvaltalaiset silmdladkariasiantuntijat ovat
esittaneet huolensa haitoista ja neuvoneet piddttaytymaan ladkkeen kdytosta, kunnes lisandyttéd on
saatavilla (Rosenfeld & Browning 2020).

Brolusitsumabi-hoidon kustannusvaikuttavuudesta ei ole tietoa: Vaikka komplikaatioiden ilmaantuvuus on
harvinaista, Palkon nikemyksen mukaan niiden hoidosta voi aiheutua merkittavidkin lisikustannuksia ja
elamdnlaadun alenemista.

Brolusitsumabista ja kdytetyimmastd VEGF-estdjastd bevasitsumabista ei ole tehty suoria tai epdsuoria
vertailuja. Brolusitsumabin ja ranibitsumabin vaikutuksia on vertailtu vain verkostometa-analyysin
perusteella, johon liittyy useita epdavarmuustekijoitd. Naiden ladkeaineiden vélilla ei havaittu eroja
nakodkyvyssd (BCVA-muutos), eikd useimmissa muissa tulosmuuttujissa.

Kéytettavissa olevan tutkimustiedon perusteella Palko toteaa, ettd eri VEGF-estdjien (aflibersepti,
bevasitsumabi, brolusitsumabi, ranibitsumabi) vililld ei ole vaikuttavuudessa kliinisesti merkittavia eroja
kostean AMD:n hoidossa. Palko on 26.5.2016 hyvaksynyt periaatteen, jonka mukaan vaikuttavuudeltaan ja
turvallisuudeltaan yhdenvertaisista vaihtoehdoista samaan terveysongelman hoitoon tulee julkisesti
rahoitettuun palveluvalikoimaan valita kokonaistaloudellisesti edullisin vaihtoehto. Tdman perusteella
bevasitsumabi on edelleen edullisen hintansa vuoksi Suomessa ensisijainen kostean AMD:n
hoitovaihtoehto. Brolusitsumabi ei ole turvallisuudeltaan yhdenvertainen muiden VEGF-estdjien kanssa.
Myos ns. toisen tai mydhemman linjan hoidossa tulee huomioida valittavan hoidon turvallisuus ja
kokonaistaloudellisuus. HAWK ja HARRIER tutkimuksissa mukaan otetut potilaille eivdt olleet saaneet
aikaisemmin VEGF-hoitoja, joten ei tiedeta vaikuttavuudesta, kun aikaisempia VEGF hoitoja on kaytetty,
mika vastaisi brolusitsumabin kayttoa toisen tai kolmannen linjan ladkkeena.

Useissa maissa brolusitsumabia koskeva arviointi on kesken. (Liite 1)
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9. Yhteenveto suosituksesta

Brolusitsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan neovaskulaarisen (kostean) silmd@npohjan
ikdrappeuman hoidossa. Palveluvalikoimaneuvoston ndkemyksen mukaan eri VEGF-estdjien vililla ei ole
kliinisesti merkittavid eroja vaikuttavuudessa. Palko suosittaa, ettd ensisijaisesti kostean silmdnpohjan
ikdrappeuman hoidossa kdytetddn edullisinta VEGF-estdjahoitoa, joka télla hetkelld on bevasitsumabi. Myds
toisen tai mydhemman linjan hoidoksi tulee valita sairaaloille kokonaistaloudellisin vaihtoehto.

Nykytiedon mukaan brolusitsumabi ei ole turvallisuudeltaan yhdenvertainen muiden VEGF-estdjien kanssa.
Brolusitsumabilla on havaittu enemman vakavia silmdan liittyvid haittoja kuin afliberseptilla.
Brolusitsumabin turvallisuusprofiilista tarvitaan lisda tietoa ennen kuin voidaan ottaa uudelleen kantaa sen
asemaan kostean silmdpohjan ikdrappeuman hoidossa.

10. Lisiindyton Keridfiiminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Lisdtietoa tarvitaan erityisesti brolusitsumabi-hoidon turvallisuudesta. Euroopan lddkeviraston myyntilupa-
arvion mukaisesti valmisteeseen liittyy lisdseuranta. Tietohaitoista kertyy EU- tietokantaan
http://www.adrreports.eu/fi/search.html, jossa on jo talla hetkelld (21.9.2020) 404 ilmoitusta
brolusitsumabin haitoista. Niiden_perusteellaei ole kuitenkaan mahdollista arvioida, ovatko haitat todella
olleet brolusitsumabi-hoitoon liittyvid.

Suosituksen vaikutusta voidaan seurata tukkumyyntitiedoista.

11. Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon lddkejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat osallistuneet:
Puheenjohtaja:

Professori, tutkimus-ja arviointiyliladkari Miia Turpeinen, Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri

Jasenet:

Lastentautien ja lasten infektiosairauksien erikoisladkari, Tarja Heiskanen-Kosma, Kuopion yliopistollinen
sairaala

Toimialuejohtaja, Operatiivinen ja syopétaudit toimialue, Sirkku Jyrkkio, Turun yliopistollinen keskussairaala
Linjajohtaja, infektiotaudit, Asko Jdrvinen, HUS Helsingin yliopistollinen sairaala

Johtajaylilddkari Vesa Kataja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri/ KaikuHealth

Yliproviisori Jaana Martikainen, Ladkkeiden hintalautakunta /STM

Arviointiyliladkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri

Ladketaloustieteilija Piia Rannanheimo, Fimea

Asiantuntija:

Ylilaakari Jyrki Vanakoski, Lédkkeiden hintalautakunta/STM
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Jaoston vastuusihteereina ovat toimineet Palkon sihteeriston erityisasiantuntijat Sinikka Sihvo ja Reima
Palonen, seka sivutoimisena sihteerina syopadtautien erikoislaakari Katariina Klintrup.
Jaoston tehtdvana on valmistella sairaalalddkkeitd koskevia suosituksia.

12. Suosituksen valmistelun vaiheet

Toukokuu 2020 EUnetHTA-raportin yhteenvedon ja kustannusten arvioinnin julkaisu

11.6.2020 ladkejaoston alustava kasittely

17.8.2020 suositusluonnoksen kasittely ladkejaostossa

21.5.2020 suosituksen viimeistely 1ddkejaostossa

25.9.2020 suositusluonnoksen hyvaksyminen Palveluvalikoimaneuvostossa vietdvaksi otakantaa.fi-
palveluun kommentoitavaksi

28.9.-18.10 suositus kommentoitavana otakantaa.fi-palvelussa
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Liite 1. Brolusitsumabi kostean silmdpohjan ikdrappeuman hoidossa koskevat suositukset muissa maissa
(tilanne 8.9.2020)

Ruotsi Arviointi meneillddn. NT-rddet on antanut suosituksen viltti4 brolusitsumabin kdytté4 kunnes
arviointi ja varsinainen suositus valmistuvat:
https://janusinfo.se/download/18.185dfea217042689a76¢c4b6¢c/1582282445795/Beovu-
(brolucizumab)-avvakta-200221.pdf

Norja Arviointi meneillddn https://nyemetoder.no/metoder/brolucizumab-beovu

Tanska Ei suositella (7/2020). https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-
indikationsudvidelser/a-d/brolucizumab-beovu-vad-amd-neovaskulaer-vad-aldersrelateret-macula-
degeneration-amd

Englanti Arviointi meneilldén. https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal 0455

Skotlanti Hyviksytty kiyttoon (9/2020) https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-
advice/brolucizumab-beovu-full-sme2272/

Kanada Hyviiksytty kiyttoon (5/2020) tietyin ehdoin. https://cadth.ca/brolucizumab
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Valmistelumuistion tarkoitus

Palkon suosituksen kokonaisuus koostuu varsinaisesta suosituksesta, sen tiivistelmasta seka tasta
valmistelumuistiosta. Valmistelumuistion tarkoitus on tuoda esille, mihin tietoon suositus perustuu, sekd
miten suosituksen valmistelu on tapahtunut.

Suositus taustamateriaaleineen julkaistaan kotisivuilla suomeksi. Tiivistelma julkaistaan myos ruotsiksi ja
englanniksi.
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1. Suosituksen laatimisen perusteet

2. Terveysongelma

3. Arvioitava menetelma

4. Nykyinen tutkimus- ja hoitokdytdnto sekd menetelma, johon verrataan
5. Vaikuttavuus, turvallisuus ja ndytén arviointi

6. Tilastotiedot

7. Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat ndkdokohdat

8. Kansalaisndkdkulma ja potilaskokemus

9. Valmistelun vaiheet

10.Suosituksen valmisteluun ja hyviksymiseen osallistuneet

Teknisia seikkoja
Tekstin fontti Calibri 11pt.
Lahdeviitteet

e Tekstin sisdlld kdytetdan
o yksi kirjoittaja: sukunimi + vuosiluku suluissa
o useampi kirjoittaja: mainitaan vain ensimmainen sukunimi + et al + vuosiluku
o josem.sddnnoilld tulisi useampi samanlainen viite, lisatdan vuosiluku ja tarvittaessa lisdksi
pikkukirjain a,b,c,...
e Lahdeluettelossa
o  Sukunimi, Etunimen alkukirjain (kaikkien kirjoittajien nimet) + vuosiluku suluissa. Artikkelin
nimi. Julkaisun nimi; vuosi: alkusivu-loppusivu.
o Tarkempia ohjeita voi katsoa esim. www.duodecimlehti.fi > Tietoa lehdestd > Ohjeet
kirjoittajalle > Kirjallisuusluettelo

Systemaattiseen katsaukseen viittaaminen

Valmistelumuistion alussa kerrotaan, mihin materiaaliin se perustuu (systemaattinen katsaus tirkein).
Muistiossa ja suosituksessa voidaan todeta jonkun nimenomaisen tiedon perustuvan katsaukseen
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(+sivunumero), mutta luettavuuden varmistamiseksi katsaukseen kannattaa viitata sddstelidésti.
Katsaukseen viitattaessa alkuperaisldhdetta ei ole valttamatonta tarkistaa. Mikali viitataan suoraan
alkuperdisldhteeseen, tieto pitda tarkistaa tastd ldhteesta.

Alaviitteet

Alaviitteitd voidaan kdyttaa, kun tekstissa olevasta tiedosta halutaan antaa lisatietoa, mutta samalla pitaa
itse teksti lyhyena (esim. lisdtietoa, joka auttaa lI6ytdmadn tarkempaa tietoa). Mahdollinen linkki laitetaan
hyperlinkiksi itse tekstiin ja alaviitteeseen lisdtieto, jonka perusteella esim. paperiversion lukija voi l6ytad

saman tiedon. Lyhenteet avataan omassa luettelossaan ja niihin liittyvat linkit ym. sijoitetaan sinne.

e Tekstin sisilla: ...ns. potilasdirektiivin® mukaan...
e Alaviitteessd: 'Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2011/24/EU potilaiden oikeuksien
soveltamisesta rajatylittavdssa terveydenhuollossa
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THVISTELMAPOHIA
TIVISTELMA PALKON SUOSITUKSESTA XXXX
Suositus hyvaksytty Palkon kokouksessa xx.xx.202x

Tiivistelman tulee olla ymmarrettdva itsendisend asiakirjana. Se kddnnetdan ruotsiksi ja englanniksi.
Tiivistelman pituus korkeintaan 2 sivua.

Tiivistelma sisaltaa suosituksen keskeisen sisdllon ja perusteet ensi sijaisesti suosituksen Johtopdatokset- ja
Yhteenveto-kohtien mukaisesti (tarvittaessa voidaan taydentda muilla tiedoilla ymmarrettavyyden ja luetta-
vuuden parantamiseksi, esim. tiedot sairaudesta ja yleisyydesta). Tiivistelma ei saa sisdltdd mitdan sellaista
tietoa, mita ei l6ydy itse suosituksesta. Ensimmadiseen kappaleeseen on hyva tiivistda suosituksen lopputu-
los (kuuluuko palveluvalikoimaan), koska se helpottaa tiivistelman muuttamista tiedotteeksi (tiedotteeseen
tarvitaan ingressi).

Jos tiivistelmaan on poikkeuksellisesti tarpeen liittda lahdeviittauksia (vain tarkeimmat), ne liitetdan lop-
puun samalla tavalla kuin valmistelumuistiossakin.

Yleinen tietolaatikko tiivistelmissa

Tama on tiivistelma terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon hyvaksymasta suosituksesta.
Varsinaisen suosituksen ja sen taustamateriaalin [6ydat Palkon kotisivuilta valmiiden suositusten sivulta.

Kotisivuilta I6ydat myos tiivistelmdn ruotsin- ja englanninkieliset versiot.

Palko toimii sosiaali- ja terveysministerion yhteydessd ja sen tehtdvdnd on antaa suosituksia terveyden-
huollon menetelmien kuulumisesta julkisesti rahoitettuun terveydenhuoltoon. Lisdtietoja terveydenhuol-
lon palveluvalikoimasta voit lukea Palkon kotisivuilta

Meritullinkatu 8, Helsinki Puhelin 0295 16001 e-mail:
PL 33, 00023 VALTIONEUVOSTO palveluvalikoima@stm.fi
www.palveluvalikoima.fi
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HANKITTAVAN PALVELUN AIHEENKUVAUS / SYSTEMAATTISEN KIRJALLISUUSKATSAUKSEN JA
KRIITTISEN ARVIOINNIN PAIVITTAMISEN TEETTAMINEN INTENSIIVISEN HOIDON JA
KUNTOUTUKSEN MENETELMISTA HUUME- JA LAAKERIIPPUVUUKSIEN HOIDOSSA

Systemaattisen katsauksen paivittamiseen tarvittavan kirjallisuushaun PICO:n osat ovat
(punaisella keskeiset muutoskohdat):

P = terveysongelma / potilasryhma (Population, Patient, Problem), jota tutkitaan:
Huume- ja ladkeriippuvuudet (diagnoosinumerot F11.2,F12.2, F13.2, F 14.2,F 15.2,
F16.2, F 18.2 jaF 19.2 viitteellisia)

I = Tutkittava interventio/menetelm4, jolla terveysongelmaan pyritdan vaikuttamaan:

Psykososiaaliset interventiot, joita kdytetdan paihdehoitoon tai paihdekuntoutukseen.
Tunnistetaan mahdolliset interventiot (eli hakuna hakusanana interventio + erikseen
ainakin alla luetellut):
« KKT
« muut kognitiivisen psykoterapian muodot (ndiden osana erikseen MET ja
retkahduksen ehkaisy, koska ne kuuluvat ns. minimitason interventio-
osaamiseen)
« 12 askeleen ohjelma
« ratkaisukeskeinen terapia
« yhteisovahvistusohjelma
+  psykodynaaminen psykoterapia
- interpersonaalinen psykoterapia
« pari-, perhe- ja verkostoterapiat
+ palkkiohoito
« yhteisthoito
- verkkopohjaiset ohjelmat.

Lisaksi otetaan erikseen huomioon seuraaville ryhmille kohdennetut interventiot:
- Raskaana olevien interventiot
- nuorten interventiot
+ naisten interventiot
- jakkdiden interventiot
» vakivaltaisten interventiot
« asunnottomien interventiot
« interventiot kayttgjille, joilla on kognitiivisia hdiridita jne.

C = Vertailumenetelmai / vaihtoehtoinen menetelma (Comparison), johon tutkittavaa
menetelmaa verrataan:

«  Yleinen supportio tai hoitosuhde ilman spesifid tavoitteellista interventiota
« Ladkehoito
« Jonohoito

SOSIAALI- JA TERVEYSMINISTERIO Meritullinkatu 8, Helsinki. PL 33, 00023 Valtioneuvosto.
0295 16001, stm.fi, @STM_Uutiset
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O =Terveystulos (Outcome), menetelman tuottamat terveystulokset, joita halutaan
selvittda:

+ Raittius ja pdihdekdyton vaheneminen eri tavoin arvioituna. On otettava
huomioon, etta eri tutkimuksissa on eri outcome-mittarit. 12 askeleen
ohjelman tutkimuksissa arvioidaan raittiutta, mutta mahdollisesti ei muita
lopputuloksia (aika ensimmdiseen relapsiin jne, relapsi saatetaan maaritella eri
tavoin). Muita interventioita koskevissa tutkimuksissa voi olla monenlaisia
paihdekdyton vahenemisen outcome-mittareita.

« Hoidossa pysyminen. Ennustaa pitkalla tahtaimelld hyvaa tulosta.

«  Vaikutus muiden terveyspalvelujen kayttoon (esim. paivystyskaynnit)

«  HRQOL, toimintakyky, mahdolliset muut terveysmittarit

S = Tutkimusasetelma (Study design):
» Avohoito ja laitoshoito
« Meta-analyysit, systemaattiset katsaukset, RCT:t

T =Seuranta-aika (Time):

Seuranta-ajan madrittelysta paatetaan yhteistyoneuvottelussa sen jalkeen, kun uudet
tutkimukset on tunnistettu. Pddsaantoisesti tutkimuksen tulee sisaltda mittauksia
intervention jdlkeen, ellei kyse ole jatkuvaluonteisesta interventiosta.

Péivitettavan kirjallisuuskatsauksen haut oli tehty Medline ja Cochrane tietokannoista 17.1.-21.1.2019. Péivitykseen
tulee sisaltya ne PICO asetelman mukaiset artikkelit, jotka on julkaistu timéan ajankohdan jilkeen.

Palvelun tuottaja tulee saamaan alkuperaisen hakustrategian kéayttoonsa. Tieto tulee kerit alkuperiisen
tiedonkeruun mukaisiin taulukoihin.
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PALVELUVALIKOIMANEUVOSTON ASIANTUNTIJOIKSI EHDOTETTUJEN
ESITTELY

Kari Tikkinen valmistui lddkariksi ja vaitteli ladketieteen tohtoriksi Tampereen yliopistosta. Han on kliinisen
epidemiologian dosentti ja urologian professori Helsingin yliopistossa. Tikkinen vditteli epidemiologian
alalta ja on suuntautunut kliiniseen epidemiologiaan erityisesti McMaster University:ssa suoritetun kolmen
vuoden post doc -jaksonsa aikana (2011-2013). Tikkinen on johtanut toistakymmenta laajaa systemaattista
katsausta ja meta-analyysia, toiminut useassa kansainvilisessa hoitosuosituksessa asiantuntijana (ml. Eu-
roopan urologiyhdistyksen tromboosiprofylaksia-hoitosuosituksen puheenjohtaja ja BMJ:n PSA-seulon-
nan Rapid Recommendation -suosituksen puheenjohtaja) ja johtaa talla hetkelld kahta satunnaistettua ko-
etta: han on monikansallisen APPEAL-antibioottiprofylaksia-hoitotutkimuksen kansainvidlinen pdatutkija ja
WHO:n alullepaneman Solidarity-COVID-lddketutkimuksen kansallinen paatutkija. Tikkinen on opettanut
menetelmdosaamista kansainvalisissad ja kansallisissa kokouksissa ja osana yliopisto-opetusta yli 10 vuoden
ajan.

Mika Gissler on valtiotieteen maisteri Helsingin yliopistosta padaineenaan kansantaloustiede ja tilastotiede
seka filosofian tohtori pddaineenaan epidemiologia Tampereen yliopistosta. Han on toiminut tutkimuspro-
fessorina THL:ssd 15.3.2010 alkaen ja sitd aiemmin kehittdmispaallikkona Stakesissa (2002—2008) ja THL:ssa
(2009-2010) vastaten THL:n seksuaali- ja lisddntymisterveyteen liittyvista tilastoista ja -rekisteristd. Taman
lisdksi hanen toimeensa kuuluu sosiaali- ja terveysrekisterien hyodyntaminen erityisesti rekisteritutkimuk-
sessa sekd terveys- ja hyvinvointi-indikaattorien kehittaminen seka rekisteritutkimuksen menetelmien ke-
hittaminen.

Jorma Komulainen on lastentautien ja lastenendokrinologia erikoislddkari ja lastentautiopin dosentti. Han
tydskentelee Suomalaisessa Ladkariseurassa Duodecimissa Kdypa hoito -suositusten paatoimittajana ja kan-
taa vastuun Kdypa hoito -suosituksista. Komulainen on perehtynyt ndyttoon perustuvan ladketieteen meto-
dologiaan, toiminut aktiivisesti hoitosuosituksia laativien organisaatioiden kansainvélisessa yhteistydssa ja
luennoinut ja kirjoittanut suomalaisille terveydenhuollon toimijoille tutkimustiedon kriittisesta arvioinnista.

Maija Miettinen on koulutukseltaan filosofian tohtori (kansanterveystiede). Han on tydskennellyt aiemmin
THL:ssd tutkimustehtdvissd ja on talld hetkellda STM:n yhteydessd toimivan ETENEn padsihteeri. ETENEn toi-
minta perustuu potilaslakiin ja lakiin sosiaalihuollon asiakkaan asemasta ja oikeuksista. Neuvottelukunnan
toiminnan tarkoituksena on potilaan ja asiakkaan perusoikeuksien, ihmisarvon, itsemadardadamisen, yhden-
vertaisuuden, oikeudenmukaisuuden sekd hyvan hoidon, hoivan, palvelun ja kohtelun edistaminen sosiaali-
ja terveysalalla. ETENEN padsihteerin tehtavien lisdksi Miettinen on mm. eldman loppuvaiheen asiantuntija-
tyoryhman asiantuntijasihteeri.

Lauri Pelkonen on koulutukseltaan oikeustieteen kandidaatti, varatuomari ja valtiotieteen lisensiaatti. Han
on ollut vuodesta 1997 STM:sssa eri tehtdvissa (vastuualueet: sairausvakuutusjarjestelmad ml lddkekorvaus-
jarjestelma, valtionosuusjdrjestelmd, asiakasmaksut, valtionavustukset, sosiaaliturvauudistus / SATAkomi-
tea ja lddkeasiat) ja nykyisessa ladkkeiden hintalautakunnan johtajan tehtdvassa vuodesta 2010 lukien (vir-
kavapaana 2017-2018 noin vuoden ajan: Pdivittdistavarakauppa ry:n selvityshanke ladkkeiden jakelujarjes-
telmain uudistamisesta). Pelkonen on osallistunut lukuisiin asiantuntijatehtaviin (asiantuntija, tydryhman
pj tai jasen erilaisissa selvityshankkeissa) liittyen lddkehuoltoon.
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