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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Semiplimabi (Libtayo) edenneen ihon okasolusyovan
hoidossa

Semiplimabi-ldike ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan paikallisesti edenneen tai etdpesidkkeisen
ihon okasolusydvan hoidossa.

Semiplimabin vaikuttavuuden arviointi on toistaiseksi vaikeaa, koska tutkimustuloksiin liittyy
poikkeuksellisen paljon epdvarmuutta. Semiplimabi-hoitoa ei ole verrattu toiseen hoitoon ja tutkimusten
seuranta-aika on vield lyhyt. Osa semiplimabia saaneista potilaista saavuttaa hoitovasteen, tdydellisen
hoitovasteen sai noin joka kymmenes potilas. Ei voida paatelld, johtaako saavutettu hoitovaste lopulta

elinajan pidentymiseen.

Palveluvalikoimaneuvoston nikemyksen mukaan semiplimabin vaikuttavuutta ei ole pystytty
osoittamaan riittdvisti ja sen kustannukset ovat liian korkeat, kun huomioidaan kliinisen ndyttéon liittyva
epavarmuus. Ladke- ja annostelukustannukset ovat Fimean arvion mukaan ladkkeen julkisella
tukkuhinnalla laskien noin 155 000 euroa potilasta kohden, kun hoidon keskimaaraiseksi kestoksi
oletetaan 17,7 kuukautta.

Tarvitaan lisda tutkimustietoa, ennen kuin voidaan tehda paatelmia semiplimabin vaikuttavuudesta ja
hoidon kohdentamisesta siitd mahdollisesti hydtyville. Euroopan ladkevirasto EMA on myodntéanyt
valmisteelle ehdollisen myyntiluvan. Epavarmuustekijoistd johtuen mydskaan Fimea ei ole esittdanyt
arviota semiplimabin kustannusvaikuttavuudesta.
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Lyhenteet
CScC Ihon okasolusydpé (Cutaneous Squamous Cell Carcinoma)
ECOG Potilaiden toimintakyvyn arviointiin kaytetty luokitus (Eastern Cooperative Oncology Group

Performance Status)

EMA Euroopan lddkevirasto

ICER Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde

NICE The National Institute for Health and Care Excellence, Englanti.
ORR Hoitovasteosuus (Objective Response Rate)

PFS Elossaoloaika ennen taudin etenemista (Progression-Free Survival)

QALY Laatupainotettu elinvuosi (Quality-Adjusted Live Year)
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1. Perusteet suosituksen laatimiseen

Palkon suositus perustuu pddasiassa Fimean lokakuussa 2019 julkaisemaan arviointiraporttiinl. Muun
taustamateriaalin viitteet ja suosituksen valmisteluvaiheet ovat kuvattu suosituksessa.

2. Suosituksen kohderyhma

Suomessa todetaan vuosittain noin 1 700 uutta ihon okasolusyopad (CSCC), ja noin puolet potilaista on 80-
vuotiaita tai vanhempia. Valtaosa tapauksista (noin 95 %) saadaan hoidettua leikkauksella ja/tai
sadehoidolla. Pienelld osalla potilaista tauti etenee joko paikallisena tai kehittda etdpesikkeiti. Edenneet
okasolusydvat kattavat sekd paikallisesti edenneet ettd etdpesdkkeiset tapaukset.

Suomessa arviolta noin 20-24 uutta potilasta vuosittain soveltuisi saamaan semiplimabia arvioinnin
kohteena olevassa kadyttoaiheessa.

3. Arvioitava menetelma

Semiplimabi on ensimmdinen lddkehoito, jolla on kdyttoaihe edenneeseen ihon okasolusydpain. Valmiste
(Libtayo) sai ehdollisen myyntiluvan Euroopan lddkevirastolta kesikuussa 2019. Myyntilupa on ehdollinen,
ja myyntiluvan haltijan on toimitettava lisdtietoa annostelusta, PD-L1-pitoisuuden merkityksesta
biomarkkerina ja hoidon vaikutuksista pitkalla aikavalilla.

Semiplimabi on PD-1-immunoterapioiden ryhmdan kuuluva monoklonaalinen vasta-aine. Se on tarkoitettu
yksinddn kdytettdvaksi ihon etdpesdkkeisen tai paikallisesti edenneen okasolusyévin hoitoon aikuisille
potilaille, kun potilas ei sovellu saamaan parantavaa leikkaushoitoa tai sidehoitoa. Liike annostellaan
laskimoon kolmen viikon vilein. Hoitoa voidaan jatkaa, kunnes sairaus etenee tai ilmenee toksisia
vaikutuksia.

4. Nykykadytanto ja tutkimuksessa kdytetty vaihtoehto

Edenneeseen ihon okasolusydpdan ei ole vakiintuneita hoitokaytant6ja. Tastd johtuen hoito on tyypillisesti
perustunut pdan- ja kaulan alueen levyepiteelisydpien hoitosuositusten soveltamiseen. Okasolusydvin

! Hyvdrinen A, Harkénen U, Kiviniemi V. Semiplimabi ihon okasolusyévin hoidossa. Fimea kehittii ja arvioi 7/2019.
https://www.fimea.fi/kehittaminen/hoidollinen ja taloudellinen arvo/arvioinnit.
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tarkein hoitomuoto on leikkaus. Sddehoidon kaytté on harvinaisempaa. Edenneen ihon okasolunsydvan
hoidossa kaytetddn solusalpaaja ladkehoitoja. Esimerkiksi platinapohjaista solunsalpaajahoitoa on kaytetty.
Niilld on osoitettu tehoa, mutta vasteen kesto on ollut lyhyehkd. Kontrolloimattomissa tutkimuksissa on
tutkittu pienilld potilasryhmilld epidermaalisen kasvutekijan reseptorin (EGFR) estdjia erlotinibia ja
gefinitinibia sekd EGFR-vasta-ainetta setuksimabia, mutta niilld ei ole hyvaksyttyd kdyttdaihetta ihon
okasolusyovan hoitoon. Etdapesdkkeitd ldhettdnyttd okasolusydpaa sairastavista vajaa puolet on elossa
viiden vuoden kuluttua diagnoosista.

Fimean arvioiman semiplimabi-hoidon paatutkimus oli yksihaarainen kolmen ryhmaén kohorttitutkimus,
johon ei sisdlly vertailuhoitoa, eikd hoidosta toistaiseksi ole kdytettdavissa satunnaistettuun
tutkimusasetelmaan perustuvaa tietoa. Vertailuhaaran puuttumisen vuoksi semiplimabi-hoidon
vertaaminen muiden hoitoihin on vaikeaa ja siihen liittyy useita epavarmuustekijoita.

5. Vaikuttavuus ja turvallisuus seka niihin liittyvat epavarmuustekijat

Tutkimustieto semiplimabi-lddkkeen tehosta ja turvallisuudesta edenneen ihon okasolusyévan hoidossa
perustuu ensisijaisesti yhteen faasin Il yksihaaraiseen tutkimukseen (tutkimus 1540, tunnetaan myds
nimelld EMPOWER-CSCC-1). Tutkimukseen otettiin mukaan potilaita, joilla oli paikallisesti edennyt tai
etdpesikkeinen ihon okasolusy6pd eika potilas soveltunut parantavaan leikkaukseen tai parantavaan
sadehoitoon. Potilaiden tuli olla hyvikuntoisia (ECOG 0-1) eika heilld saanut olla autoimmuunisairauksia tai
immunosuppressiivista ladkitysta.

Tutkimuksessa oli kolme eri kohorttia:

- Kohortti 1 (N = 59) kisittda etapesakkeista tautia sairastavat potilaat, jotka saivat semiplimabia 3
mg/kg joka toinen viikko enintddn 96 viikon ajan.

- Kohortti 2 (N = 78) kisittda paikallisesti edennyttd okasolusydpad sairastavat potilaat, jotka saivat
semiplimabia 3 mg/kg joka toinen viikko enintdan 96 viikon ajan.

- Kohortti 3 (N = 56) kisittda etdpesakkeistd okasolusyopaa sairastavat potilaat, jotka saivat
semiplimabia kiintedn 350 mg annoksen joka kolmas viikko enintddn 54 viikon ajan. Tdma ryhman
annostelu vastaa myyntiluvan saaneen valmisteen annostelua.

1540-tutkimuksen paidvastemuuttujana oli vahvistettu hoitovasteosuus (ORR), jonka maaritti riippumaton
arvioijataho. Niiden potilaiden kohdalla, joilla oli etédpesakkeinen ihon okasolusy6pa ilman ulkoisia nakyvia
kasvaimia, hoitovasteosuus miéritettiin kiinteiden kasvainten RECIST 1.1 -arviointikriteerien (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours) (Eisenhauer ym. 2009) mukaisesti. Niiden potilaiden kohdalla, joilla oli
ulkoisia nikyvia kasvaimia, ORR mddritettiin kayttamalla yhdistelmdpaatemuuttujaa, joka sisalsi
riippumattoman keskitetyn arvioitsijatahon arvioimat radiologiset tiedot (RECIST 1.1) ja digitaaliset
|aaketieteelliset valokuvat (WHO:n kriteerit).
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Seuranta-ajan mediaanit vaihtelivat 8,1 kuukaudesta (kohortti 3) 16,5 kuukauteen (kohotti 1). Taydellisen
hoitovasteen saavutti 11 % koko tutkimuspopulaatiosta ja osittaisen vasteen 33% potilaista. Vasteen
saavuttaneita oli vahiten (39%) kohortissa 3, jonka annostelu oli kiinted, kuten myyntiluvan saaneessa
valmisteessa. Vaste sdilyi vdahintaan 6 kuukautta 75 %:lla vasteen saaneista potilaista. Vasteen keston
mediaania ei toistaiseksi ole saavutettu tdssa tutkimuksessa.

Kokonaiselossaoloajan mediaania ei ole saavutettu. Koko tutkimuspopulaation (n = 193) potilaista 86 % oli
elossa 12 kuukauden kohdalla. Yhdysvaltalaisessa paan ja kaulan alueen ihon okasolusydpdan
immunokompetentti- tai immunosuppressiivista hoitoa saaneista (n=72) 43% oli elossa 12 kuukauden
kohdalla (Sun ym. 2019). Mediaanielossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS) oli 18,4 kuukautta. Yhden
vuoden PFS-osuus oli 53 %, eli vuoden kohdalla noin puolet potilaista oli elossa eikd heidan tautinsa ollut
edennyt. Kiintedn annostelun ryhmdssa (kohortti 3) elossa oli vuoden kohdalla 76% ja PFS-osuus oli 45%.

Alaryhmaanalyysien perusteella ei havaittu sellaisia eroja, joiden mukaan semiplimabi-hoitoa voitaisiin
kohdentaa siita eniten hydtyville potilaille. Tuloksissa oli viitteitd siitd, ettd hoitotulokset olivat parempia
niilla potilailla, joilla oli korkea (>1%) PD-L1-pitoisuus. Useisiin alaryhmdanalyyseja koskeviin kysymyksiin ei
kuitenkaan olemassa olevalla tutkimusndytollad kyetty vield vastaamaan ja asiaan on tarkoitus palata, kun
lisdndytt6a saadaan kerattya. Elamanlaadussa ei havaittu muutoksia tutkimuksen edetessa paitsi
kipuoireita mittaavan kysymyksen osalta.

Koska tutkimuksessa ei ollut mukana vertailuryhmaa, myyntilupaprosessiin (EPAR 2019) oli lisdtty
reaalimaailman tietoihin perustuva vertailu. The Dermatologic Cooperative Oncology Group (DeCOG) teki
analyysin edenneiden okasolusydpapotilaiden hoitotuloksista Itdvallasta ja Saksasta reaalimaailman tietoja
kdyttdaen (n=192). Vertailukelpoisia semiplimabin ryhméan kanssa oli vain 30 potilasta. Hoitovasteosuudet
olivat parempia semiplimabi kuin DeCOG tutkimuksessa (kokonaisvasteosuus 45% vs. 26%). Myds
tdydellisia hoitovasteita (havaittiin useammin semiplimabi tutkimuksen potilailla (9,6% vs. 5,1%).
Myyntiluvan haltijan suorittama epdsuora vertailu erlotinibiin, setuksimabiin, gefitinibiin, solunsalpaajiin
sekd pembrolitsumabiin ei ollut kdytossa suositusta tehtdessa.

Semiplimabi-hoidon turvallisuutta on arvioitu faasin | ja faasin Il tutkimusten yhdistetyssa aineistossa
(tutkimukset 1423 ja 1540), jossa oli yhteensa 219 potilasta. Taman lisdksi haittavaikutuksia on raportoitu
591 potilaan populaatiossa, joka kdsitti kaikki semiplimabia kiinteiden syopakasvainten (myds muun kuin
ihon okasolusydvdn) hoitoon kliinisissa kokeissa saaneet potilaat. Faasien | ja Il yhdistetyssi aineistossa 35
% potilaista koki hoidon aikana vahintdan yhden vakavan haittavaikutuksen. Semiplimabi-hoidon havaitut
haittavaikutukset vastasivat tyypillisia PD-1/PD-L1-immunoterapian yhteydessa raportoituja
haittavaikutuksia. Yleisimpid semiplimabi-hoidon aikana ilmenneitd (mutta ei vélttdmatta hoitoon liittyvii)
asteen 3-5 haittavaikutuksia olivat anemia (5,4 %), uupumus (5,4 %), keuhkoembolia (3,6 %), kuivuminen
(3,6 %), nielemishdirio (3,6 %), pydrtyminen (3,6 %) ja verivirtsaisuus (3,6 %).
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6. Intervention kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Yhden 350 mg:n semiplimabi-annoksen veroton tukkumyyntihinta on 5 756 euroa. Fimea on arvioinut
1540-tutkimuksen PFS-mediaaniin ja haitoista johtuvien keskeytysten perusteella, ettd hoidon
keskimairiinen kesto voisi olla 17,7 kuukautta. Talld hoidon kestolla potilaskohtaiset lddke- ja
annostelukustannukset ovat noin 155 000 euroa. Kustannuksia verrattiin 3 kuukautta kestavaan
solunsalpajaahoitoon (sisplatiini + 5-fluorourasiili), jonka potilaskohtaiset lddke- ja annostelukustannukset
ovat Fimean arvion mukaan noin 11 000 euroa.

Mikali 20-24 potilasta saisi semiplimabi-hoitoa keskimadrin 17,7 kuukauden ajan, budjettivaikutus olisi
2,9-3,5 miljoonaa euroa solunsalpaajahoitoon verrattuna. Budjettivaikutusarvioinnissa yksi
epidvarmuustekiji on hoidon kesto, ellei sita rajata aikaperusteisesti. 1540-tutkimuksessa hoidon
enimmiiskesto eri kohorteissa oli 54-96 viikkoa, mutta semiplimabin kdyttoaiheessa hoidon kestoa ei ole
rajattu aikaperusteisesti.

Myyntiluvan haltija toimitti Fimean arviointia varten kustannusvaikuttavuusmallin. Fimean ndkemyksen
mukaan mallinnukseen liittyy poikkeuksellisen paljon epavarmuustekijditd, joiden vuoksi semiplimabi-
hoidon kustannusvaikuttavuudesta ei ole mahdollista tehda luotettavia johtopadtoksia. Siksi Fimea ei
mydskddn esita omaa arviota kustannusvaikuttavuudesta.

7. Johtopdatokset

Ihon okasolusydpa on toiseksi yleisin ihosyopd, jonka oletetaan edelleen lisddntyvan mm. vaeston
ikdantymisen ja ultraviolettialtistuksen takia. Ensisijainen hoitokeino on kasvaimen kirurginen leikkaus.
Joissakin tapauksissa annetaan sddehoitoa sairautta hidastamaan. Edenneen ihon okasolusy6vén hoitona
on kaytetty platina-pohjaista solunsalpaajahoitoa, mutta hoitotulokset ovat olleet vaatimattomia. Varsinkin
vanhemmat potilaat sietévit huonosti platinapohjaisia-ladkehoitoja, ja silloin ainoaksi hoitovaihtoehdoksi
on jaanyt oireiden mukainen hoito. Semiplimabi on ensimmainen Id3ke, jolla on myyntiluvallinen
kayttoaihe edenneen ihon okasolusydvén hoitoon.

Semiplimabin vaikuttavuus on toistaiseksi epdselva, koska tutkimusndyttéon liittyy huomattavia
epavarmuuksia, joista tirkeimpii ovat vertailuryhman puute, lyhyt seuranta-aika (mediaani 8,1-16,5 kk) ja
tutkittavien pieni maira (N=192). Alustavien tulosten mukaan noin 44 % saavutti semiplimabilla
hoitovasteen, eli sydpiakasvain pieneni, mutta toistaiseksi ei tiedetd, johtaako tdma elinajan pidentymiseen.
Elossa vuoden jilkeen oli 86% ja 53%:lla tauti ei ollut edennyt. Aiemmin reaalimaailman aineistoissa
hoitovasteosuudet muilla hoitovaihtoehdoilla ovat vuoden kohdalla olleet 18-26%. Hoitovasteen
pitkdkestoisuuteen antaa viitteitd se, ettei padtutkimuksessa (1540) oltu vield saavutettu
kokonaiselinoloajan eiki elossaoloajan ilman taudin etenemista (PFS) mediaaneja seurannan aikana, mutta
seuranta-ajat olivat viela lyhyitd, joten johtopdatdsta ei voi tehda.
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1540-tutkimuksen kahdessa tutkimusryhmdssa semiplimabia annosteltiin painon mukaan. Ryhmi jossa
annostelu oli kiinted, kuten myyntiluvan mukaisessa kdyttoaiheessa, hoitotulokset olivat huonompia.
Ryhman koko oli pieni (n=56) ja seuranta-aika rajoittunut enintdan 54 viikkoon.

Koska tutkimuksessa ei ollut mukana vertailuryhmaa, yritettiin vertailua tehd3 muissa aineistoissa saatuihin
hoitotuloksiin. Epdsuora vertailu muissa tutkimuksissa tai aineistoissa saatuihin muiden hoitojen tuloksiin,
on hyvin epdvarmaa, koska potilasryhmdt voivat poiketa toisistaan ja hoitovastetta on arvioitu
vaihtelevasti. NICE yritti suosituksensa tueksi tehdd epasuoraa vertailua useasta eri aineistosta, mutta he
totesivat, etteivat aineistot antaneet luotettavia tuloksia kemoterapian tai tukihoidon hoitotuloksista.

Tutkimuksen tulosten yleistettdvyyttd alentaa myos se, etta osallistuneet olivat keskimééirin nuorempia ja
hyvakuntoisempia kuin edennytta ihon okasolunsydpaa sairastavat potilaat yleensa. Tutkimukseen
osallistuneiden potilaiden mediaani-ika oli 71 vuotta, kun Suomessa yli puolet sairastuneista on yli 80-
vuotiaita. Lisdksi tutkimuksesta poissuljetiin toimintakyvyltdan huonokuntoiset potilaat.

Semiplimabi-hoitoon liittyy immuunijarjestelmdn toimintaan liittyvid haittavaikutuksia ja ne ovat
samantapaisia kuin muilla saman tyyppisilld sydpahoidoilla havaitut haitat. Yleisimpid vakavaksi luokiteltuja
haittoja olivat anemia, uupumus, keuhkoembolia, kuivuminen, nielemishéirié, pyértyminen ja
verivirtsaisuus. Valmisteen yhteenvedossa mainitaan Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi mahdollisina vakavina reaktioina (EMA/254631/2019). Euroopan lddkeviraston
EMA:n mukaan haittavaikutukset ovat hallittavissa.

Tutkimusnayttodn liittyvien rajoitteiden vuoksi EMA on mydntdnyt myyntiluvan ehdollisena. Sen
edellytyksend on lisdtiedon tuottaminen mm. annostelusta, PD-L1-pitoisuuden merkityksesta teholle ja
hoidon vaikutuksista pitkalla aikavalilla.

Kustannusvaikuttavuuden arviointiin liittyy poikkeuksellisen paljon epdvarmuustekijoits, eikd Fimea siksi
esittanyt arviota inkrementaalisesta kustannusvaikuttavuussuhteesta (ICER). Myoskdan NICE ei ole
toistaiseksi tehnyt omaa kustannusvaikuttavuusanalyysia. Semiplimabi-hoidon kustannukset ovat korkeat;
lddke- ja annostelukustannukset ovat noin 155 000 euroa, kun hoidon keskimairiiseksi kestoksi oletetaan
17,7 kuukautta.

8. Palkon suosituslause

Semiplimabi-ladke ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan paikallisesti edenneen tai etdpesikkeisen ihon
okasolusyévan hoidossa.

Semiplimabin vaikuttavuuden arviointi on toistaiseksi vaikeaa, koska tutkimustuloksiin liittyy
poikkeuksellisen paljon epdvarmuutta. Semiplimabi-hoitoa ei ole verrattu toiseen hoitoon ja tutkimusten
seuranta-aika on vield lyhyt. Osa semiplimabia saaneista potilaista saavuttaa hoitovasteen, tiydellisen
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hoitovasteen sai noin joka kymmenes potilas. Ei voida pdételld, johtaako saavutettu hoitovaste lopulta
elinajan pidentymiseen.

Palveluvalikoimaneuvoston nakemyksen mukaan semiplimabin vaikuttavuutta ei ole pystytty osoittamaan
riittdvasti ja sen kustannukset ovat lilan korkeat, kun huomioidaan kliinisen nayttd6n liittyvd epdvarmuus.
Ladke- ja annostelukustannukset ovat Fimean arvion mukaan ladkkeen julkisella tukkuhinnalla laskien noin
155 000 euroa potilasta kohden, kun hoidon keskimaaraiseksi kestoksi oletetaan 17,7 kuukautta.

Tarvitaan lisd3 tutkimustietoa, ennen kuin voidaan tehdd paatelmia semiplimabin vaikuttavuudesta ja
hoidon kohdentamisesta siitd mahdollisesti hydtyville. Euroopan lddkevirasto EMA on myontanyt
valmisteelle ehdollisen myyntiluvan. Epavarmuustekijoistd johtuen mydskaan Fimea ei ole esittanyt arviota
semiplimabin kustannusvaikuttavuudesta.

9. Lisdndyton kerdaminen ja suositusten vaikutusten seuranta

Euroopan lddkeviraston antaman ehdollisen myyntiluvan yhteydessa myyntiluvan haltija velvoitettiin
toimittamaan tutkimuksen 1540 seuranta-ajan tulokset lokakuuhun 2022 mennessa (tiedonkeruu loppuu
heindkuussa 2021) sekéd vuoden 2023 maaliskuuhun mennessa tutkimustietoa kiintedaa 350mg annosta
saaneiden potilaiden hoitotuloksista. Tassd vaiheessa saadaan tietoa myds PD-L1 pitoisuuksien roolista
hoidon tehoa ennustavana tekijand. NICE:n suositus tullaan pdivittdmaan, kun tutkimuksesta 1540 on
saatavilla pitkin aikavélin kokonaiselossaoloaika ja elossaoloaika ennen taudin etenemistd tulokset.
Lisitietoa kerdtiddn myds potilaista, jotka saavat nykyistd standardihoitoa edenneeseen ihon
okasolusydpaan tai jotka saavat semiplimabi-hoitoa sydpdrahaston puitteissa.

Suosituksen valmistelu

Suosituksen valmisteluun Palkon lddkejaostossa ovat osallistuneet:
Puheenjohtaja: Miia Turpeinen, arviointiyliladkari, Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri

Jasenet:
professori Risto Huupponen, Turun yliopisto

dosentti Heikki Lukkarinen, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
professori Marja Blom, Helsingin yliopisto

lddketaloustieteilija Piia Rannanheimo, Fimea

johtajaylilaakari Vesa Kataja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri
ylilddkari Asko Jarvinen, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri
arviointiylilddkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri
dosentti Sirkku Jyrkkio, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
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Jaoston vastuusihteereind ovat toimineet erityisasiantuntijat Reima Palonen ja llona Autti-Ramé ja Sinikka
Sihvo sekd osa-aikaisena sihteerina LT, syopatautien erikoisladkari Katariina Klintrup.

Jaoston tehtdvana on valmistella sairaalalddkkeitd koskevia suosituksia.

Suosituksen valmistelun vaiheet

Lokakuu 2019 Fimean arviointiraportin julkaisu
14.10.2019 Alustava kdsittely lddkejaostossa

29.10.2019 suositusluonnoksen kdsittely Palkossa

30.11.2019 julkaistaan kommentoitavaksi otakantaa.fi-palvelussa
18.11 ladkejaoston 2. kdsittely

12.12 suosituksen hyvaksyminen Palkossa

Lahteet

Eisenhauer EA, ym. New response evaluation criteria in solid tumours: Revised RECIST guideline (version
1.1) Eur J Cancer 2009; 45:228-47,

European Medicines Agency. Libtayo. EPAR.
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/libtayo.

Hyvarinen A, Harkénen U, Kiviniemi V. Semiplimabi ihon okasolusyévan hoidossa. Ladkealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskus Fimea. Fimea kehittdd, arvioi ja informoi -julkaisusarja 7/2019. 41 s. ISBN 978-952-7299-
05-0. https://www.fimea.fi/kehittaminen/hoidollinen_ja_taloudellinen_arvo/arvioinnit.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Cemiplimab for treating metastatic or locally
advanced cutaneous squamous cell carcinoma. Technology appraisal guidance [TA592] Published date: 07
August 2019.https://www.nice.org.uk/guidance/ta592

Sun L, Chin RI, Gastman B. ym. Association of Disease Recurrence with Survival Qutcomes in Patients With
Cutaneous Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck Treated With Multimodality Therapy. JAMA

Dermatol. 2019; 155(4):442-447
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Liite 1. Semiplimabin kidytt6a kokevat suositukset ja arvioinnit erdissa muissa maissa (tilanne 4.12.2019)

Maa Suositus
(arviointiviranomainen)

7.8.2019: Semiplimabia suositellaan yhdeksi hoitovaihtoehdoksi paikallisesti
Englanti & Wales (NICE) edenneeseen tai etdpesakkeiseen ihon okasolusyépaan, kun parantava
leikkaus tai sddehoito eivat tule kyseeseen. Hoitoa voi jatkaa enintdan 24
kuukautta.

https://www.nice.org.uk/guidance/TA592.

Skotlanti (SMC) Arviointi kdynnissd, suunniteltu valmistumisaika 1-3/2020
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/cemiplimab-
libtayo-full-smc2216/

Kanada (CADTH) Arviointi kdynnissa
https://cadth.ca/cemiplimab-libtayo-cutaneous-squamous-cell-carcinoma-
details

Ruotsi (TLV) 17.9. 2019 Arviointi kdynnissa

https://tlv.se/lakemedel/kliniklakemedelsuppdraget/pagaende-
halsoekonomiska-bedomningar.html

Norja (Nye Metoder) Arviointi kdynnissd (14.9.2018: Tehddan arviointi, kun on riittavasti
aineistoa)
https://nyemetoder.no/metoder/cemiplimab

Tanska (Medicinradet) Arviointi aloitettu 6.9.2019
https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/igangvaerende-
vurderinger-af-nye-laegemidler-eller-indikationsudvidelser/cemiplimab-
libtayo
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Liite 11b 12.12.2019

Hyviksytty Palkon kokouksessa 12.12.2019

Semiplimabi (Libtayo) edenneen ihon okasolusydvan hoidossa

Semiplimabi-ladke ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan paikallisesti edenneen tai etdpesdkkeisen ihon
okasolusydvan hoidossa.

Semiplimabin vaikuttavuuden arviointi on kdytettavissa olevin tiedoin vaikeaa, koska tutkimustuloksiin liit-
tyy poikkeuksellisen paljon epavarmuutta. Semiplimabi-hoitoa ei ole tutkimuksissa verrattu toiseen hoitoon
ja tutkimusten seuranta-aika on vield lyhyt. Osa semiplimabia saaneista potilaista saavutti hoitovasteen ja
taydellisen hoitovasteen sai noin joka kymmenes potilas. Ei voida pdatell3, johtaako saavutettu hoitovaste
lopulta elinajan pidentymiseen.

Palveluvalikoimaneuvoston niakemyksen mukaan semiplimabin vaikuttavuutta ei ole pystytty osoittamaan
riittdvasti ja sen kustannukset ovat liian korkeat, kun huomioidaan kliinisen ndyttéon liittyvd epdvarmuus.

Ladke- ja annostelukustannukset ovat Fimean arvion mukaan lddkkeen julkisella tukkuhinnalla laskien noin
155 000 euroa potilasta kohden, kun hoidon keskimadardiseksi kestoksi oletetaan 17,7 kuukautta.

Tarvitaan lisda tutkimustietoa, ennen kuin voidaan tehdd paatelmia semiplimabin vaikuttavuudesta ja hoi-
don kohdentamisesta siitd mahdollisesti hyotyville. Euroopan ladkevirasto EMA on myontdnyt valmisteelle
ehdollisen myyntiluvan. Myyntiluvan ehtojen mukaan EMA:lle on toimitettava lisdtietoa semiplimabin pit-
kadaikaisseurannan tuloksista lokakuuhun 2022 mennessa. Epavarmuustekijoiden vuoksi mydskadn Fimea ei
ole esittanyt arviota semiplimabin kustannusvaikuttavuudesta.

Semiplimabi on ensimmdinen lddkehoito, jolla on kdyttéaihe edenneeseen ihon okasolusydpdan. Semipli-
mabi on PD-1-immunoterapioiden ryhmadn kuuluva monoklonaalinen vasta-aine. Se on tarkoitettu yksi-
nédin kdytettavaksi ihon etdpesikkeisen tai paikallisesti edenneen okasolusydvan hoitoon aikuisille poti-
laille, kun potilas ei sovellu saamaan parantavaa leikkaushoitoa tai sadehoitoa. Ladke annostellaan laski-
moon kolmen viikon vilein.

Suomessa todetaan vuosittain noin 1 700 uutta ihon okasolusyopaa. Valtaosa potilaista (noin 95 %) saadaan
hoidettua leikkauksella ja/tai sddehoidolla. Pienelld osalla potilaista tauti etenee joko paikallisena tai kehit-

tdd etdpesakkeitd. Suomessa arviolta noin 20-24 uutta potilasta vuosittain soveltuisi saamaan semiplimabia
edenneeseen okasolusydpaan.

PALKO toimii sosiaali- ja terveysministerién yhteydessd ja sen tehtdvdnd on antaa suosituksia terveyden-
huollon menetelmien kuulumisesta julkisesti rahoitettuun terveydenhuoltoon. Lisdtietoja terveydenhuollon

palveluvalikoimasta voit lukea PALKOn kotisivuilta www.palveluvalikoima.fi

Meritullinkatu 10, Helsinki Puhelin 0295 16001 e-mail: f
PL 33, 00023 VALTIONEUVOSTO palveluvalikoima@stm.fi -
www.palveluvalikoima.fi f e f
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ASIA: Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston (Palko) menettely suosituksen an-
tamisessa

Lahetén oheisen ratkaisun tiedoksenne ratkaisusta ilmenevassa tar-
koituksessa. Pyydan ilmoittamaan asian ratkaisusta myos terveyden-
huollon palveluvalikoimaneuvostolle.

Ratkaisu siséltas tietoja, jotka ovat viranomaisten toiminnan julkisuu-
desta annetun lain 24 §:n 1 momentin 25 kohdan mukaan salassa pi-

dettavia.
Apulaisoikeusasiamies Maija Sakslin
Esittelijaneuvos Kaija Tanttinen-Laakkonen

Asiakirja on hyvaksytty sahkoisesti asianhallintajarjestelmassa.

00102 Eduskunta PUHELIN (09) 4321 oikeusasiamies@cduskunta.f wwiv.oikeusasiamies.f
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19.11.2019 EOAK/3285/2018

Viite: 20.6.2018 vireille tullut kantelu

ASIA: Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston (Palko) menettely suosituksen an-

tamisessa

1 KANTELU

2 SELVITYS

3 VASTAUS

Arvostelitte terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston Palkon me-
nettelya nursinerseeni-ladketta koskevan suosituksen hyvaksymises-
sd. Totesitte, ettd harvinaiseen SMA-sairauteen (spinal muscular at-
rophy) on kehitetty ensimmainen toimiva laéke ja ettd monet maat an-
tavat sita potilaille iasta riippumatta. Tulokset ovat olleet hyviad. Ker-
tomanne mukaan ainoastaan Suomi on evannyt lddkkeen aikuisilta
ldékkeen korkean hinnan vuoksi.

Kantelunne johdosta sosiaali- ja terveysministerion antoi 5.10.2018
lausunnon, johon liittyi Palkon 4.9.2018 antama selvitys.

3.1 Keskeiset oikeusohjeet

Perustuslain (731/1999) 6 §:n ihmiset ovat yhdenvertaisia lain edessa
(1 mom.). Ketdan ei saa ilman hyvaksyttavaa perustetta asettaa eri
asemaan sukupuolen, idn, alkuperan, kielen, uskonnon, vakaumuk-
sen, mielipiteen, terveydentilan, vammaisuuden tai muun henkil66n
littyvan syyn perusteella (2 mom.).

Perustuslain 19 §:n 3 momentin mukaan julkisen vallan on turvattava,
sen mukaan kuin lailla tarkemmin saadetaan, jokaiselle riittavat ter-
veyspalvelut ja edistettava vaeston terveytta.

Perustuslain 22 §:n mukaan julkisen vallan on turvattava perusoi-
keuksien ja inmisoikeuksien toteutuminen.

00102 Eduskunta PUHELIN (09) 4321 oikeusasiamies@eduskunta.fi www.oikcusasiamies.fi
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Erikoissairaanhoitolain (1062/1989) 3 §:n mukaan kunnan, joka on
kotikuntalain mukaan henkilén kotikunta, on huolehdittava siita, etta
tama saa tarpeellisen erikoissairaanhoidon terveydenhuoltolain mu-
kaisesti. '

Terveydenhuoltolain (1326/2010) 1 §:n mukaan lakia sovelletaan
kansanterveyslaissa ja erikoissairaanhoitolaissa saadetyn kunnan jar-
jestamisvastuuseen kuuluvan terveydenhuollon toteuttamiseen ja si-
saltéon, jollei muussa laissa toisin saadeta.

Terveydenhuoltolain 7 a §:n mukaan terveydenhuollon palveluvali-
koimaan kuuluvat ladketieteellisesti ja hammasladketieteellisesti pe-
rusteltu sairauksien ennaltaehkaisy, sairauden toteamiseksi tehtavat
tutkimukset seka taudinmaaritys, hoito ja kuntoutus (1 mom.).

Palveluvalikoimaan ei kuitenkaan kuulu sellainen terveyden- ja sai-
raanhoidon toimenpide, tutkimus, hoito ja kuntoutus, johon sisaltyy
saavutettavan terveyshyédyn kannalta kohtuuttoman suuri riski poti-
laan hengelle tai terveydelle tai jonka vaikuttavuus on vahdinen ja
jonka aiheuttamat kustannukset ovat kohtuuttomat saavutettavissa
olevaan terveyshyétyyn ja hoidolliseen arvoon néhden (2 mom.).

Potilasta voidaan tutkia ja hoitaa palveluvalikoimaan kuulumattomalla
laaketieteellisella tai hammaslaaketieteelliselld tutkimus- ja hoitome-
netelmalld, jos se on potilaan henkea tai terveyttd vakavasti uhkaa-
van sairauden tai vamman takia laaketieteellisesti valttamatonta poti-
laan terveydentila ja sairauden ennakoitavissa oleva kehitys huomi-
oon ottaen (3 mom.).

Terveydenhuoltolain 8 §:n 1 momentin mukaan terveydenhuollon toi-
minnan on perustuttava ndyttdén ja hyviin hoito- ja toimintakaytantoi-
hin. Terveydenhuollon toiminnan on oltava laadukasta, turvallista ja
asianmukaisesti toteutettua.

Terveydenhuoltolain 78 a §:n 1 momentin mukaan sosiaali- ja ter-
veysministerion yhteydessa toimii terveydenhuollon palveluvalikoima-
neuvosto, jonka tehtdvdnd on seurata ja arvioida terveydenhuolion
palveluvalikoimaa sekéa antaa suosituksia terveyden- ja sairaanhoidon
toimenpiteiden, tutkimusten seka hoito- ja kuntoutusmenetelmien
kuulumisesta palveluvalikoimaan tai rajaamisesta pois palveluvali-
koimasta. Suosituksia antaessaan neuvoston tulee ottaa huomioon
eri alojen tutkimustieto ja muu naytté seka terveydenhuollon eettiset
ja jarjestadmiseen liittyvat ndkdkohdat.

Potilaan asemasta ja oikeuksista annetun lain (785/1992, potilaslaki)
3 §:n mukaan potilaalla on oikeus ilman syrjintda hanen terveydenti-
lansa edellyttamaan laadultaan hyvaan terveyden- ja sairaanhoitoon.

Terveydenhuollon ammattihenkildistd annetun lain (559/1994, am-
mattihenkilélaki) 15 §:n mukaan terveydenhuollon ammattihenkilén
ammattitoiminnan paamaarana on terveyden yllapitaminen ja edista-
minen, sairauksien ehk&iseminen seka sairaiden parantaminen ja
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heidan karsimystensa lievittdminen. Terveycenhuollon ammattihenki-
I6n on ammattitoiminnassaan sovellettava yleisesti hyvaksyttyja ja
kokemusperdisia perusteltuja menettelytapoja koulutuksensa mukai-
sesti, jota hénen on pyrittava jatkuvasti taydentamaan. Ammattitoi-
minnassaan terveydenhuollon ammattihenkilon tulee tasapuolisesti
ottaa huomioon ammattitoiminnasta potilaalle koituva hyéty ja sen
mahdolliset haitat (1 mom.). Terveydenhuollon ammattihenkil6lla on
velvollisuus oftaa huomioon, mita potilaan oikeuksista saadetaan (2
mom.).

Ammattihenkilélain 22 §:n mukaan laillistettu 1askéari paattaa potilaan
lagketieteellisesta tutkimuksesta, taudinmaarityksesta ja siihen liitty-
vasta hoidosta.

3.2 Ministerién lausunto ja Palkon selvitys

Ministerién lausunto

Palkon selvitys

Ministerion lausunnon mukaan suositus on laadittu ladketieteellisin
perustein eiké asiassa ole toimittu lainvastaisesti.

Palko totesi selvityksessaan seuraavaa.

Palkon 15.3.2018 antaman suosituksen mukaan nusinerseeni-

laakkeen aloittamiselle on nelja eri kriteeria, joiden kaikkien tulee tayt-

tya:

- potilaan SMA-diagnoosi on tehty ennen kahden vuoden ikd4 ja

- potilaan laakarin toteamat oireet ovat alkaneet ennen 20 kuukau-
den ikaa ja

- potilas on korkeintaan 17-vuotias, eika

- potilas ole pysyvan hengitystuen tarpeessa tai ei ole muuta laake-
tieteellista estettéd hoidon toteuttamiselle.

Palkon mukaan perusteena aikuispotilaiden ryhmén rajaamiseen
nusinerseeni-hoidon ulkopuolelle toistaiseksi oli se, ettd ladkkeen vai-
kutuksia ja turvallisuutta on tutkittu satunnaistetussa tutkimusasetel-
massa tyypin I-lll SMA-taudin hoidossa enintaan 9-vuotiailla lapsilla.
Lapsipotilailla on yleensa vakava tautimuoto SMA I-lIl. Aikuispotilailla
on kaytdnndssa aina lievempi tautimuoto SMA V. Vakavissa tauti-
muodoissa tauti on ollut nuoremmalla iélld kuolemaan johtava, joten
vakavia tautimuotoja (SMA I-lll) sairastavia aikuisia ei kaytannossa
ole. Aikuispotilaiden SMA IV-tautimuodon oireena on tyypillisesti lieva
motorinen heikkous eikd tutkimuksia nusinerseeni-hoidon vaikutta-
vuudesta SMA IV-tautimuodossa ole julkaistu. Taman perusteella
Palko katsoi, ettei ladkkeen kayttaminen yli 17-vuotiailla ollut laaketie-
teellisesti perusteltua.

Vaikka tutkimustietoa yli S9-vuotiaiden lasten kohdalta ei ole, voidaan
lagketieteellisen tietdmyksen perusteella arvioida, ettd myds tata
vanhemmilla lapsilla ladkkeen vaikuttavuus ja turvallisuus ovat sa-
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manlaiset. Sen sijaan aikuispotilaisiin ei katsottu voitavan soveltaa
lapsia koskevia tutkimustuloksia, kun otetaan huomioon myds se, etta
heidén tautimuotonsa on eri.

Potilaan kalenteri-ikda koskeva ehto on ainoastaan yksi aloittamiskri-
teereistsd. Diagnoosin ajankohtaa ja oireiden toteamista koskevat 184-
ketieteelliseen tietoon perustuvat ensisijaiset kriteerit rajaavat lagke-
hoitoon soveltuvan potilasryhman huomattavasti pienemmaéksi kuin
pelkka ikaraja.

Terveydenhuoltolain 7 a §:n 1 momentin paasaannén nojalla palvelu-
valikoimaan kuuluvat lazketieteellisesti perustellut toimenpiteet.

Nusinerseeni-ladkettd koskevaan suositukseen otetut, ladkkeen aloit-
tamista koskevat kriteerit perustuvat Palkon kaytettavissad olleisiin
lasketieteellisiin selvityksiin. Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskes-
kuksen Fimean arviointiraporttiin ja Palkon tiedossa olleisiin muihin
lasketieteellisiin kirjoituksiin ja muiden maiden ldaketta koskeviin rat-
kaisujen ladketieteellisiin perusteisiin. Laakityksen aloittamista koske-
vat ratkaisut eivat perustu kantelussa mainittuihin seikkoihin, kuten
laakkeen hintaa tai taudin harvinaisuuteen. Palko katsoo, etta rajauk-
sille on hyvaksyttavat perusteet.

Vaikka joka maassa on oma lainsaadanténsa, eikd muiden maiden
ratkaisuilla ole suoraa vaikutusta Suomessa tehtyihin ratkaisuihin,
voidaan todeta, ettd myds Norjassa ja Ruotsissa on paadytty samaan
ikdrajaan. On my6s todettava, ettd esimerkiksi Englannin NICE ei
elokuussa 2018 julkaistun alustavan kannanoton mukaan suosittele
nusinerseenia lainkaan rutiinihoidoksi SMA-taudissa.

Palkon suositus on voimassa korkeintaan vuoden 2022 loppuun, mut-
ta mikali merkittavaa uutta tietoa julkaistaan ennen sita, suosituksen
mahdollinen péivittamistarve voidaan ottaa arvioitavaksi sitad aikai-
semminkin.

Terveydenhuoltolain 78 a §:n nojalla Palkon tulee suosituksia antaes-
saan ottaa huomioon eri alojen tutkimustieto ja muu naytté. Palko
katsoo tdmaén tarkoittavan sitd, ettd uusi menetelma (mukaan lukien
la&kkeet) voidaan ottaa yleiseen palveluvalikoimaan ainoastaan, kun
sen vaikuttavuudesta ja turvallisuudesta on riittava positiivinen tutki-
musnaytto riittdvan pitkalta seuranta-ajalta.

Terveydenhuoltolain 7 a §n 3 momentti siséltdd saannoksen siita,
milloin yksittiistapauksessa on mahdollista poiketa palveluvalikoiman
— jolla sindnsé ei ole oikeudellista sitovuutta — mukaisesta hoidosta.
Taman saanndksen tarkoitus on turvata potilaan hoito silloin, kun yk-
sittaistapauksessa on riittavat perusteet muun siséltéiselle hoidolle.
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Olen tutkinut asianne, mutta en ole saamani selvityksen perusteella
havainnut siind oikeusasiamiehen toimenpiteitd edellyttavaa Palkon
lainvastaista menettelya tai velvollisuuden laiminlyéntia.

Totean, etta palveluvalikoiman maarittelylla ei oteta kantaa yksittaisen
potilaan hoidon sis&ltéon, vaan silla ohjataan julkisen terveydenhuol-
lon palveluiden jérjestéamista. Potilaslain 3 §, ammattihenkilélain 15 ja
22 § seka terveydenhuoltolain 7 a §:n 3 momentti turvaavat yksittai-
sen potilaan asemaa tilanteessa, jossa hanen yksiléllinen laaketie-
teellinen hoidon tarpeensa ja palveluvalikoima ovat ristiriidassa kes-
kenaan.

Terveydenhuoltolain 78 a §:n 1 momentin mukaan Palkon tehtavana
on antaa suosituksia terveyden- ja sairaanhoidon toimenpiteiden, tut-
kimusten seké hoito- ja kuntoutusmenetelmien kuulumisesta palvelu-
valikoimaan tai rajaamisesta pois palveluvalikoimasta. Totean, etta
Palkon suositukset eivat ole oikeudellisesti sitovia.

Kasitellessaan palveluvalikoimaa koskevaa lakiehdotusta (hallituksen
esitys eduskunnalle laiksi rajat ylittavasta terveydenhuollosta ja erais-
ki siihen liittyviksi laeiksi HE 103/2013 vp) sosiaali- ja terveysvaliokun-
ta ehdotti mietinnéssaan (StVM 23/2013 vp) perustuslakivaliokunnan
lausunnon (PeVL 30/2013 vp) perusteella, ettd lakiehdotuksen 7 a
§:sta poistetaan ehdoton velvoite soveltaa palveluvalikoimaa julkises-
sa terveydenhuollossa ja sairaanhoitokorvausten korvausperusteena
lain voimaan tullessa samoin kuin toimielimen paatdsvaltaa koskeva
4 momentti. Endotettua 78 a §:34 valiokunta ehdotti muutettavaksi si-
ten, ettd saanndksessa tarkoitettu toimielin nimetaan palveluvalikoi-
maneuvostoksi, joka antaa suosituksia palveluvalikoimaan kuuluvista
hoidoista.

Sosiaali- ja terveysvaliokunta totesi mietinnéssaan palveluvalikoimas-
ta seuraavaa:

"Ehdotetun terveydenhuoltolain 7 a §:ssa tarkoitetun kansallisesti yh-
denmukaisen ja tieteelliseen tietoon ja nayttéén perustuvan palvelu-
valikoiman maarittelyn lahtdkohtana ovat muun muassa asiantuntijoi-
den laatimat K&ypa hoito -suositukset, erikoislaékériyhdistysten an-
tamat hoitosuositukset ja sosiaali- ja terveysministerién julkaisemat
yhtendiset kiireettoman hoidon perusteet. Uuden palveluvalikoima-
neuvoston suositukset tdydentavat ja uudistavat palveluvalikoimaa ja
yhtendistavat edelleen terveyspalvelujen tarjontaa ja laatua. Valiokun-
ta korostaa, ettd saanndsehdotukset eivat merkitse luopumista yksi-
Illisesta |aaketieteellisen hoidon tarpeen arvioinnista. Potilaalla on
edelleen potilaan asemasta ja oikeuksista annetun lain mukaisesti oi-
keus ilman syrjintda hanen terveydentilansa edellyttamaén terveyden-
ja sairaanhoitoon. Potilaan la3ketieteellisesté tutkimuksesta, taudin-
madrityksesta ja hoidosta paattaa laakari yhteisymmarryksessa poti-
laan kanssa.”
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Sosiaali- ja terveysvaliokunta totesi pitdvansa terveyspalveluiden yh-
denvertaisen saatavuuden ja potilaan oikeuksien vahvistamisen kan-
nalta tarkeana, etta palveluvalikoiman maarittely tdsmentyy jatkoval-
mistelussa. Totean, ettd sosiaali- ja terveysministerid on 16.10.2019
julkaistun tiedotteen (117/2019) mukaan kaynnistanyt selvitystyon
terveydenhuollon palveluvalikoimaan vaikuttavista suosituksista. Sel-
vitystyGssa tunnistetaan, mitka toimijat vaikuttavat terveydenhuollon
palveluvalikoimaan, milla perusteilla ne laativat suosituksensa seka
lainsaadanndn ja toiminnan muutostarpeet.

Perustuslain 19 §:n 3 momentin mukaan julkisen vallan on turvattava,
sen mukaan kuin lailla tarkemmin saadetidan, jokaiselle riittdvat ter-
veyspalvelut ja edistettdva vaestdn terveytta. Perustuslain 19 §n 3
momentissa edellytetyn laissa sdatamisen vaatimuksen mukaisesti
pidan tarkeana palveluvalikoiman maarittelyn tdsmentamista laissa.
Saatan taman kasitykseni tiedoksi sosiaali- ja terveysministeridlle 1a-
hettamalla taman ratkaisuni sille tiedoksi.
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