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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Tislelitsumabi ruokatorven levyepiteelikarsinooman
hoidossa aiemman platinapohjaisen

solunsalpaajahoidon jalkeen

Tislelitsumabi kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan leikkaukseen
soveltumattoman, paikallisesti edenneen tai metastasoituneen ruokatorven
levyepiteelikarsinooman hoidossa hyvékuntoisilla (ECOG 0-1) aikuispotilailla
aiemman platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jalkeen. Potilailla tulee olla
PD-L1 ilmentyminen = 10 %. Palko edellyttaa lisaksi, etta myyntiluvan haltija

ja ostaja sopivat merkittavasti julkista tukkuhintaa alemmasta hinnasta.

Palkon nakemyksen mukaan tislelitsumabin kliininen teho
kokonaiselossaoloajan perusteella vaikuttaa merkittavalta erityisesti niilla
hyvakuntoisilla potilailla, joilla PD-L1 ilmentyminen on = 10 %. Hoitoon liittyvat
haitat ovat tyypillisi& immuno-onkologisen hoidon haittoja, jotka ovat

hallittavissa.
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ECOG Sydpéapotilaiden suorituskykyd kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology
Group)
EMA Euroopan laéakevirasto (European Medicines Agency)
EPAR EMAnN ladkevalmisteesta tekema julkinen arviointiraportti (European Public
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Geneerinen elamanlaatumittari

Euroopan laéketieteellisen onkologian seura (European Society For Medical
Oncology)

Riskitiheyssuhde (hazard ratio)

Terveyteen liittyva elamanlaatu (health-related quality of life)

Tutkimuksen hoitoaiepopulaatio (intention to treat population)

Luottamusvali

Kokonaisvasteosuus (overall response rate) [CR+PR]
Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

Ruokatorven levyepiteelikarsinooma (oesophageal squamous cell carcinoma)
Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)
Suhteellinen vaara (proportional hazard)

Osittainen vaste (partial response)

Kriteeristd, jota kaytetaan kiinteiden kasvainten sydvissa esimerkiksi taudin
etenemisen ja hoitovasteen arviointiin (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors)

Vakava haittatapahtuma (serious adverse event)

Keskihajonta (standard deviation)

Kasvaimen PD-L1-ilmentymisen maarittelyssa kaytetty testi (tumour area
positivite score)

Hoidon aikana ilmaantuva haittatapahtuma (treatment-emergent adverse
event)

Hoitoon liittyva haittatapahtuma (treatment-related adverse event)
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Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtavéana 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, valmistelumuistiosta ja
tilvistelmasta. Suositus julkaistaan taustamateriaaleineen kotisivuilla suomeksi. Tiivistelma

julkaistaan myds ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
la&ketieteelliseen 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 siséltad tarkemman kuvauksen kasittelyprosessista ja

palveluvalikoiman maarittelyn periaatteista.

Palkon suositus ei ole kannanotto siihen, miten yksittaista potilasta tulisi tutkia, hoitaa tai
kuntouttaa, vaan siita paatetaan potilaslain mukaisesti hyodyt ja haitat
yksittaistapauksessa punniten. Harkittaessa kaytettavaksi menetelmaa, joka on rajattu

palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida terveydenhuoltolain 7a 8:n 3 momentin

saannds poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksistd. 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

Palkon suosituksen kohteena on tislelitsumabi (kauppanimelta Tevimbra) leikkaukseen
soveltumattoman, paikallisesti edenneen tai metastasoituneen ruokatorven
levyepiteelikarsinooman hoidossa aikuispotilailla aiemman platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon jalkeen. Suositus perustuu Fimean marraskuussa 2024 julkaisemaan
arviointiraporttiin (Gronholm ym. 2024).

2 Terveysongelma

Ruokatorvisydpa jaotellaan histologisesti kahteen alatyyppiin: levyepiteelikarsinoomaan ja
adenokarsinoomaan (Lagergren ym. 2017). Maailmanlaajuisesti levyepiteelikarsinooma on
yleisempi ja se kattaa noin 85 % ruokatorvisyopatapauksista (Morgan ym. 2022). Miehilla

ilmaantuvuus on 2—-3 kertaa yleisempaa kuin naisilla.

Tupakointi ja alkoholin kaytto lisaavat riskia sairastua levyepiteelikarsinoomaan (Lagergren
ym. 2017; Morgan ym. 2022). Mita suurempaa kasvainten PD-L1-ilmentyminen sita
huonompi sairauden ennuste nayttaa olevan (Guo ym. 2017). Vuonna 2022 Suomessa
todettiin 357 uutta ruokatorvisydpatapausta (ICD10: Ruokatorvi C15; miehilla 256, naisilla
101). Samana vuonna raportoitiin 306 ruokatorvisyopaan liittyvaa kuolemaa. Vuosina
2020-2022 yhden vuoden elossaolo-osuus oli 38 % ja viiden vuoden elossaolo-osuus 14
%. Ruokatorvisydvan ilmaantuvuus on suurinta 75—79-vuotiailla. Tilastoissa ei ole eroteltu

levyepiteelikarsinoomaa ja adenokarsinoomaa. (Suomen syoparekisteri).
3 Arvioitava menetelma

Tislelitsumabi on humanisoitu immunoglobuliini G4:n (IgG4) monoklonaalinen vasta-aine
PD-1:ta vastaan. Se estaa PD-L1:n ja PD-L2:n sitoutumisen PD-1-reseptoriin ja
mahdollistaa siten T-solujen normaalin toiminnan ja parantaa immuunijarjestelman kykya
tuhota sybpasoluja (Tevimbra, EPAR). Tislelitsumabi monoterapiana on tarkoitettu
leikkaukseen soveltumattoman, paikallisesti edenneen tai metastasoituneen ruokatorven
levyepiteelikarsinooman hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat aiemmin saaneet

platinapohjaista solunsalpaajahoitoa. Tahan kayttdaiheeseen tislelitsumabille on
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myo6nnetty myyntilupa Euroopassa syyskuussa 2023. Tislelitsumabin valmisteyhteenvedon
mukainen suositeltu annostus on 200 mg laskimoinfuusiona kolmen viikon valein. Hoitoa

jatketaan, kunnes tauti etenee tai ilmenee liiallista toksisuutta.

Naytto tislelitsumabin tehosta ja turvallisuudesta perustuu paéaosin faasin Il RATIONALE-
302-tutkimukseen, jossa tislelitsumabia verrattiin solunsalpaajahoitoon potilailla, joilla oli
histologisesti varmistettu paikallisesti edennyt tai metastasoitunut ruokatorven
levyepiteelikarsinooma, ja joilla oli vahintaan yksi RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti
mitattavissa oleva leesio. Tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli
kokonaiselossaoloaika (OS) hoitoaikeen mukaisessa (ITT) populaatiossa. Toissijaisina
lopputulosmuuttujina olivat OS PD-L1-positiivisessa analyysipopulaatiossa (PD-L1-osuus
> 10 % TAP-testilla arvioituna); objektiivinen vasteosuus (ORR); elossaoloaika ennen
taudin etenemista (PFS); vasteen kesto (DoR) ja elamanlaatu (HRQoL) (Shen ym. 2022).

Fimean arviointiraportin liitteessa 1 on esitetty yhteenveto eraiden muiden maiden HTA-
arviointielinten suosituksista tai kannanotoista. Ainoastaan Norjan arviointi on valmistunut
tislelitsumabista taman suosituksen kayttbaiheessa. Norjassa on kaytossa
yksinkertaistettu jarjestelma PD-L1-laakkeiden kayttéonotolle, kun niitd kaytetaan
monoterapiana tai yhdistelmé&hoitona edullisten rinnakkaislaékkeiden, biosimilaarien tai
solunsalpaajien kanssa. Tislelitsumabi on hyvaksytty kayttdon ruokatorven
levyepiteelikarsinooman hoidossa myyntiluvan haltijan tarjoamalla hinnalla, joka alittaa
ennalta maaritetyn hintakaton. Englannissa ja Walesissa arviointi on aloitettu ja Tanskassa

myyntiluvan haltija on perunut hakemuksen.
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytant6 sekd menetelmd, johon verrataan

Suomessa ei ole julkaistu ruokatorvisyévan hoidosta Kaypa hoito -suositusta.
Ruokatorvisydvan hoitoa ja hoitokaytantdja on kasitelty aikakausikirja Duodecimin
katsausartikkelissa (Kauppila ym. 2020). Euroopan onkologiyhdistys ESMO:n paivitetyssa
hoitosuosituksessa (Obermannova ym. 2022) linjataan, etté potilailla, joiden tauti on PD-
L1-negatiivinen tai PD-L1-taso on matala, ensisijainen ladkehoito on platinapohjainen
kemoterapia yhdessa fluoropyrimidiinin kanssa. Toisen linjan laakehoitona suositellaan

nivolumabia monoterapiana.
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Kansallinen HTA-koordinointiyksikkd FINnCCHTA on tehnyt kesédkuussa 2021 sairaalatason
(TAYS) myonteisen kayttbonottopaatoksen nivolumabi-monoterapiasta levinneessa
ruokatorven levyepiteelikarsinoomassa platinapohjaisen solunsalpaajayhdistelméan jalkeen
potilailla, joiden ECOG-luokka on 0-1.

Taman suosituksen kayttdaiheessa Suomessa on kaytdssa nivolumabi-monoterapia
hyvakuntoisille potilaille (ECOG 0-1). Tislelitsumabin myyntilupatutkimuksessa
(RATIONALE-302) vertailuhoitoina olivat taksaanit ja irinotekaani, joita ESMO:n
hoitosuosituksen mukaisesti kaytetaan vasta toisessa tai kolmannessa hoitolinjassa,
riippuen siitd, onko immuno-onkologista hoitoa annettu ensimmaisessa vai toisessa

linjassa.
5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

RATIONALE-302-tutkimuksessa hoidettiin tislelitsumabilla 256 potilasta, joilla ol
leikattavaksi soveltumaton, paikallisesti edennyt tai metastasoitunut ruokatorven
levyepiteelikarsinooma, joka oli edennyt aiemman systeemisen hoidon aikana tai sen
jalkeen ja joiden ECOG-toimintakykyluokka oli O tai 1. Tislelitsumabia annosteltiin 200 mg
kolmen viikon valein laskimoinfuusiona. Vertailurynmana (n = 256) oli tutkijan valitsema
solunsalpaajahoito (irinotekaani, paklitakseli tai dosetakseli). Vertailuhaaran potilaista 240

sai vahintdan yhden annoksen solunsalpaajahoitoa.

Taulukko 4. Yhteenveto keskeisista RATIONALE-302 -tutkimuksen tuloksista
(tiedonkeruun katkaisu 1.12.2020)

Tislelitsumabi  Solunsalpaaja Riskitiheys-
suhde HR (95
(n = 256) (n = 256) %:n LV)
Seuranta-ajan mediaani (kk) 8,5 5,8
Kokonaiselossaoloaika (OS) ITT-
populaatiossa
Kuolleiden mé&éra, n (%) 197 (77,0) 213 (83,2) -
0,70

(0,57-0,85)
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Seuranta-ajan mediaani -
(kaanteisella Kaplan-Meier — 20,8 (19,5-22,4) 21,1 (19,3-22,8)
menetelmallda), kk (95 %:n LV)

Elossaoloaika ennen taudin

etenemista (PFS) ITT-

populaatiossa

PFS-tapahtumia, n (%) 223 (87,1) 180 (70,3) -
Edennyt tauti, n (%) 191 (74,6) 145 (56,6) -
Kuolema, n (%) 32 (12,5) 35(13,7) =
PFS-mediaani, kk (vaihteluvali) 1,6 (1,4-2,7) 2,1(1,5-2,7) 0,83

(0,67-1,01)
Hoitovasteen saavuttaminen ja
vasteen kesto ITT-populaatiossa

Kokonaisvasteosuus (ORR), n (%) 52 (20,3) 25 (9,8) _
(95 %:n LV) (15,6-25,8) (6,4-14,1)
e taydellinen vaste (CR), n (%) 5 (2,0) 1(0,4) -
e osittainen vaste (PR), n (%) 47 (18,4) 24 (9,4) -
e Vvasteen keston mediaani 7.1(41-11,32) 4,0 (2,1-8,2) )

(DOR), kk (95 %:n LV)

PD-L1 TAP-arvo oli =2 10 % joka kolmannella tislelitsumabi-hoitoa saaneella potilaalla (31,3
%,n = 80) ja neljannella solunsalpaajahoitoa saaneella potilaalla (24,2 %,n = 62). PD-L1
TAP-arvon ollessa = 10% tislelitsumabi-hoito pidensi kokonaiselossaoloaikaa
merkitsevasti verrattuna solunsalpaajahoitoon (OS 10,3 kk 95 %:n LV: 8,5-16,1 vs 6,8 kk
95 %:n LV: 4,1- 8,3). Tall6in HR oli 0,54 (95 %:n LV: 0,36-0,79).

Terveyteen liittyvad elamanlaatua mitattiin syépapotilaille kehitetylla EORTC (European
Organization for Research and Treatment of Cancer) QLQ-C30 (Quality of Life
Questionnaire Core 30 items) -elamanlaatumittarilla ja ruokatorvisyopaspesifilla EORTC
QLQ-OES18 (Quality of Life Questionnaire Oesophageal Cancer Module 18 items) -
elaméanlaatumittarilla. Viikon 18 ja laht6tason valilla fyysinen toimintakyky heikkeni
vahemman tislelitsumabi-haarassa solunsalpaajahaaraan verrattuna. Yleisen
terveydentilan (GHS, Global Health Status) havaittiin paranevan tislelitsumabi-hoitoa

saaneilla. Solunsalpaajahoitoa saaneilla yleinen terveydentila heikkeni. QLQ-OES18-
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elamanlaatumittarilla mitattuna yleisissa oireissa havaittiin lievaa paranemista
tislelitsumabi-hoitoa saaneilla, kun vastaavasti solunsalpaajahaarassa havaittiin oireiden
pahenemista. Erot hoitovaihtoehtojen valilla eivat olleet kuitenkaan kliinisesti merkittavia ja

tutkimuksen avoin tutkimusasetelma voi lisata tulosten epavarmuutta.

Alaryhmaanalyyseissa tislelitsumabi-hoidon suotuisa vaikutus kokonaiselossaoloaikaan
voitiin havaita kaikilla ennalta maaritellyilla alaryhmilla. RATIONALE-302-tutkimuksen
perusteella ei nayta olevan mahdollista tunnistaa myyntiluvan mukaista kayttbaihetta

rajatumpia potilasryhmia, jotka hyoétyisivat tislelitsumabi-hoidosta muita potilaita enemman.

Tislelitsumabi-hoidon tehoa ruokatorven levyepiteelikarsinooman hoidossa ei ole verrattu
suoraan nivolumabi-hoitoon, joten myyntiluvan haltija toimitti simuloituihin hoitovertailuihin
perustuvan ankkuroidun epasuoran vertailun. Tassa huomioidaan ainoastaan
tislelitsumabi- ja nivolumabi-hoitojen ankkuroitu epéasuora vertailu, jossa kaytettiin
RATIONALE-302- ja ATTRACTION 3 -tutkimuksia. Naiden tutkimusten ominaisuuksia on
kuvattu Fimean arviointiraportin taulukossa 6. Vertailussa tarkasteltavia
lopputulosmuuttujia olivat OS, PFS ja hoitoon liittyvat seka vahintaan kolmannen asteen
haittatapahtumat. Epasuoran vertailun perusteella tislelitsumabi- ja nivolumabi-hoidoilla

vaikuttaa olevan samankaltainen ja —suuruinen vaikutus hoidon lopputuloksiin.

Tislelitsumabin tavoin nivolumabi on immunoglobuliini G4:n monoklonaalinen vasta-aine,
joka sitoutuu T-solujen PD-1-reseptoreihin estden sen sitoutumista PD-L1- ja PD-L2-
ligandeihin. Nivolumabilla on useita kayttbaiheita eri syopien hoidossa, seka
monoterapiana etta yhdistelmahoitona. Ruokatorven levyepiteelikarsinooman hoidossa
nivolumabia annostellaan laskimoinfuusiona 3 mg/kg kahden viikon vélein tai 360 mg
kolmen viikon vélein yhdistelmahoitona ipilimumabin (1 mg/kg kuuden viikon valein)

kanssa.

Lahes kaikilla RATIONALE-302-tutkimuksen tislelitsumabi-hoitoa saaneilla potilailla ilmeni
vahintdan yksi haittatapahtuma. Yleisimpia haittatapahtumia tislelitsumabi-haarassa olivat
anemia (31 %), painon lasku (23 %), yska (17 %), kuume (16 %) ja ruokahalun
vaheneminen (15 %). Tislelitsumabihoitoon yhdistettiin vaikeita, henkea uhkaavia tai

kuoleman aiheuttavia haittatapahtumia (aste 3-5) 18,8 %:lla potilaista. Yleisimpia vakavia
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haittatapahtumia tislelitsumabi- haarassa olivat keuhkokuume (17,4 %), nielemishéirio (4,7
%), ruokatorven tukkeuma (2 %) ja pneumoniitti (2 %). Turvallisuuteen liittyvat 10ydokset
ovat tyypillisid immuno-onkologisen hoidon haittoja maaraltdan ja laadultaan. Haitat
pystyttiin useimmiten hoitamaan, silla hoidon keskeytykseen johtaneita haittatapahtumia
oli 6,7 %:lla.

6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Kustannusten arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan kustannusten
minimointianalyysimalliin, jossa tislelitsumabi-hoitoa verrataan nivolumabi-hoitoon.
Kustannusten minimointianalyysissa oletetaan, etta arvioitava hoito ja vertailuhoito ovat
yhta vaikuttavia ja haittatapahtumiltaan samankaltaisia eika kumpikaan hoito aiheuta
toisesta merkittavasti poikkeavia vaikutuksia. Tallin on perusteltua tarkastella vain
syntyneita kustannuksia. Myyntiluvan haltijan arvio hoitojen potilaskohtaisista
kumulatiivisista kustannuksista sisaltaa laake- ja annostelukustannusten lisaksi
haittatapahtumien hoidon, terveydenhuollon resurssikayton, jatkohoitojen ja
terminaalihoidon kustannukset. Myyntiluvan haltijan kustannusten minimointianalyysin ja
aiemmin esitetyn ankkuroidun epésuoran vertailun perusteella tislelitsumabi- ja

nivolumabi-hoitojen kustannusten voidaan arvioida olevan samansuuruiset keskenaan.

Fimean arvion mukaan RATIONALE-302-tutkimuksen keskimaaréiseen toteutuneeseen
hoidon kestoon (7,1 syklia) perustuen potilaskohtaiset kokonaiskustannukset ovat
tislelitsumabi-hoidolle 29 970 € ja nivolumabihoidolle 30 030 €. Fimean arviointiryhman
mukaan listahinnoin arvioituna tislelitsumabi-hoidon kayttoonotto ei aiheuta
lisdkustannuksia kaytdssa olevaan nivolumabi-hoitoon verrattuna, silla hoitojen

kustannukset ovat samansuuruiset.

Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan tislelitsumabille soveltuvia potilaita voisi olla jopa 20
vuosittain. Taman arvion ja Fimean laskemien ladke- ja annostelukustannusten perusteella

tislelitsumabin kustannukset olisivat noin 600 000 € vuosittain
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7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat ndkékohdat

Suosituksen kohteena olevien potilaiden sairaus on edennyt aiemmista hoidoista
huolimatta. Hoitoon on kuvattu liittyvan vakavia haittatapahtumia ja sen mahdollisista
pitkaaikaishaitoista ei viela tiedeta. Hoito on mahdollista toteuttaa vain hyvakuntoisille
potilaille. On tarkeaa, etté potilaille ja heidan omaisilleen on kerrottu hoidon
monivaiheisuudesta ja hoitoon liittyvista riskeista.

8 Johtopaatokset

Tislelitsumabi on tarkoitettu leikkaukseen soveltumattoman, paikallisesti edenneen tai
metastasoituneen ruokatorven levyepiteelikarsinooman hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat
aiemmin saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoitoa. Tislelitsumabi on humanisoitu IgG4

monoklonaalinen vasta-ainevariantti PD-1:t4 vastaan.

Naytto tislelitsumabin tehosta ja turvallisuudesta ruokatorven levyepiteelikarsinooman
hoidossa perustuu faasin 11l avoimeen RATIONALE-302-tutkimukseen, jossa
tislelitsumabi-hoitoa verrattiin solunsalpaajahoitoon. Tutkimuksen ensisijaisen
lopputulosmuuttujan eli kokonaiselossaoloajan mediaani oli 8,6 kuukautta tislelitsumabi-
hoitoa saaneilla ja 6,3 kuukautta solunsalpaajahoitoa saaneilla. Sen sijaan elossaoloaika
ennen taudin etenemista oli pidempi solunsalpaajahaarassa (mediaani 2,1 kk) kuin
tislelitsumabi-haarassa (mediaani 1,6 kk). Mikali otetaan huomioon vain ne potilaat, joilla
PD-L1 TAP = 10 % tislelitsumabi-hoidon OS mediaani oli 10,3 kuukautta, kun vastaavasti

solunsalpaajahoidolla OS mediaani oli 6,8 kuukautta.

Palkon ndkemyksen mukaan tislelitsumabin kliininen teho kokonaiselossaoloajan
perusteella vaikuttaa merkittavalta erityisesti niilla hyvakuntoisilla potilailla, joilla PD-L1

iimentyminen on = 10 %.

Terveyteen liittyvassa elaménlaadussa ei havaittu kliinista eroa tislelitsumabi- ja
solunsalpaajahoidon valilla. RATIONALE-302-tutkimuksen perusteella ei ndyta olevan
mahdollista tunnistaa myyntiluvan mukaista kayttGaihetta rajatumpia potilasryhmia, jotka

hyotyisivat tislelitsumabi-hoidosta muita potilaita enemman.
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Lahes kaikilla myyntilupatutkimuksen tislelitsumabi-hoitoa saaneilla potilailla ilmeni
vahintaan yksi haittatapahtuma. Tislelitsumabihoitoon yhdistettiin vaikeita, henkea
uhkaavia tai kuoleman aiheuttavia haittatapahtumia (aste 3-5) 18,8 %:lla potilaista.
Yleisimpia vakavia haittatapahtumia tislelitsumabi-hoidon yhteydessa olivat keuhkokuume,

nielemishairi6, ruokatorven tukkeuma ja pneumoniitti.

Palkon ndkemyksen mukaan tislelitsumabi-hoitoon liittyvét haitat ovat tyypillisia immuno-

onkologisen hoidon haittoja maaraltaan ja laadultaan.

Tislelitsumabin hoidollista ja taloudellista arvoa tarkastellaan tésséa suosituksessa
hyvéakuntoisilla (ECOG 0-1) potilailla, joille harkitaan immuno-onkologista hoitoa.
Vertailuhoitona oli siten nivolumabi, jota ei ole tutkimuksissa suoraan verrattu
tislelitsumabiin. Myyntiluvan haltijan toimittaman epasuoran vertailun perusteella
tislelitsumabi- ja nivolumabihoidolla voidaan arvioida olevan samankaltainen ja -suuruinen

vaikutus hoidon lopputuloksiin.

Myyntiluvan haltijan toimittamassa kustannusten minimointianalyysissa huomioitiin ladke-
ja annostelukustannusten lisaksi terveydenhuollon resurssien kaytto ja kustannukset,
haittatapahtumien hoidosta aiheutuvat kustannukset seké jatkohoitojen ja terminaalihoidon
kustannukset. Kustannusten minimointianalyysin ja ankkuroidun epasuoran vertailun
perusteella tislelitsumabi- ja nivolumabi-hoitojen kustannusten voidaan arvioida olevan
samansuuruiset keskenaan. Fimean arviointiryhman mukaan myyntiluvan haltijan

kustannusten minimointianalyysiin liittyy vain vdh&n epavarmuutta.

Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan tislelitsumabille soveltuvia potilaita voisi olla jopa 20
vuosittain. Taman arvion ja Fimean laskemien laake- ja annostelukustannusten perusteella
tislelitsumabin kustannukset olisivat noin 600 000 € vuosittain. Listahinnoin arvioituna

tislelitsumabi ei kuitenkaan aiheuta lisakustannuksia nivolumabi-hoitoon verrattuna.
9 Yhteenveto suosituksesta

Tislelitsumabi kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan leikkaukseen soveltumattoman,
paikallisesti edenneen tai metastasoituneen ruokatorven levyepiteelikarsinooman hoidossa

hyvéakuntoisilla (ECOG toimintakykyluokka 0-1) aikuispotilailla aiemman platinapohjaisen
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solunsalpaajahoidon jalkeen. Potilailla tulee olla PD-L1 ilmentyminen = 10 %. Palko
edellyttaa lisdksi, etta myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat merkittavasti julkista tukkuhintaa

alemmasta hinnasta.

Palkon ndkemyksen mukaan tislelitsumabin kliininen teho kokonaiselossaoloajan
perusteella vaikuttaa merkittavalta erityisesti niilla hyvéakuntoisilla potilailla, joilla PD-L1
ilmentyminen on = 10 %. Hoitoon liittyvat haitat ovat tyypillisia immuno-onkologisen hoidon

haittoja, jotka ovat hallittavissa.

10 Lisanayton kerdaaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta

11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 1.7.2023-30.6.2026) ovat

osallistuneet:

Puheenjohtaja:

Tulosryhmaéjohtaja Sirkku Jyrkki6, Varsinais-Suomen hyvinvointialue
Jasenet:

e L&&kintbneuvos Vesa Jormanainen, sosiaali- ja terveysministerio

e Yliladkari Vesa Kataja, Etela-Savon hyvinvointialue

» Arviointiylildakari Kati Kinnunen, Pohjois-Savon hyvinvointialue

e Arviointiylilagdkari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen hyvinvointialue

e Arviointiyliladkari Minna Matrttila-Vaara, Varsinais-Suomen hyvinvointialue
e Arviointiylilaakari Sami Pakarinen, HUS-yhtyméa

¢ Arviointiyliladkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan hyvinvointialue

¢ Yliproviisori Jaana Viikinkoski, Ladkkeiden hintalautakunta/STM
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Asiantuntijat:

e Arviointipdallikké Vesa Kiviniemi, Fimea

e Vastaava asiantuntijalaakari Katariina Klintrup, Kela

Jaoston vastuusihteerina toimii erityisasiantuntija Outi Salminen.
12 Suosituksen hyvéaksymiseen osallistuneet
Taydentyy myohemmin.

13 Suosituksen valmistelun vaiheet

e Marraskuu 2024 Fimean arviointiraportin julkaisu

e 20.1.2025 suositusluonnoksen 1. kasittely laakejaostossa

e 27.3.2025 Palkon neuvosto hyvéksyi suositusluonnoksen vietavaksi
kommentoitavaksi otakantaa.fi-palveluun

e pv.kk.2025 suositusluonnoksen 2. kasittely ladkejaostossa

e pv.kk.2025 Palkon neuvosto hyvaksyi suosituksen
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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Inebilitsumabi neuromyelitis optica - kirjon
hairion (NMOSD) hoidossa

Inebilitsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan yleistyneen neuromyelitis optica-
kirjon hairion (NMOSD) hoidossa aikuisilla, joilla on todettu AQP4-vasta-aineita.

Palkon ndkemyksen mukaan inebilitsumabin hoidollinen arvo verrattuna nykyhoitoon jaa
osoittamatta. Myyntiluvan haltijan toimittamassa aineistossa ei ollut vertailutietoa
suomalaisiin nykyhoitokaytannén mukaisiin laédkehoitoihin. Palkon selvityksen mukaan
Suomen nykyinen hoitokaytant® toteutetaan rituksimabilla, jonka hyoty on osoitettu

vertailevissa tutkimuksissa.

Inebilitsumabi on erittéin kallis 1adke. Inebilitsumabi-hoidon keston perusteluita ja hoidon
lopettamiskriteereité ei ole maaritelty riittavasti. Kustannusvaikuttavuutta ei ole analysoitu

Suomen nakokulmasta.




. PALVELUVALIKOIMA Suositus STM051:00/2020

Tjinsteutbudet | Choices in health care VN/2614/2025
Sisallys
1 Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja ........coooeeeeeiiiiiiee e 1
A = V2 VST T = [ o= PO 1
I N V(o] e= AV 2= W g L=t o= (=] o PP 1
4  Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytantd seka menetelma, johon verrataan........................ 2
5 VaikuttaVuus ja tUNVAIIISUUS .........uueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie bbb 3
6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset .................... 6
7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat ...............coouiiiiiiiiiiiii e, 7
I o] 1 (0] oF=Fo1 (0] (&) ST 8
9 YhtEeNVELO SUOSITUKSESTA .. ..uvvuviiiiiiiieiiiiisiiiiieiibtbe bbb eeesabsbennennensnnsnnnnnees 8
10 Lisanayton keraaminen ja suosituksen vaikutusten seuranta............cccceevvvveiiieeeeeneeennnns 9
11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet ..., 10
12 Suosituksen hyvaksymiseen 0salliStuneet ............cccooeeeiiiiiiiiiiiii e, 10
13 Suosituksen valmistelun VAINEET ..........coooe e eeeeees 10
I I 1 | (== SRRSO PPPRPRR 11



. PALVELUVALIKOIMA Suositus

Tjansteutbudet | Choices in health care

Lyhenteet

AQP4+
ARR
EAN
EDSS

HAI

MOG+
NMOSD

SMR

akvaporiini-4-vasta-aine-positiivinen

vuotuinen relapsiaste

European Academy of Neurology

Expanded Disability Status Scale

Hauser Ambulation -indeksi

immunoglobuliini G
myeliinioligodendrosyyttiglykoproteiini-vasta-aine-positiivinen
Neuromyelitis optica kirjon oireyhtyma

standardized mortality ratio,, vakioitu kuolleisuussuhde

STM051:00/2020
VN/2614/2025



. PALVELUVALIKOIMA Suositus STM051:00/2020
Tjansteutbudet | Choices in health care VN/2614/2025

Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtavana on ohjata julkisesti
rahoitettujen terveyspalveluiden jarjestamista antamalla suosituksia siitd, kuuluuko
arvioitu terveydenhuollon menetelma terveydenhuollon palveluvalikoimaan tietyn

terveysongelman tutkimuksessa, hoidossa tai kuntoutuksessa.

Palkon suositus koostuu tasta varsinaisesta suosituksesta, valmistelumuistiosta ja
tiivistelmasta. Suositus julkaistaan taustamateriaaleineen kotisivuilla suomeksi.

Tiivistelma julkaistaan myds ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
ladketieteelliseen ja muuhun tietoon. Suositus on voimassa toistaiseksi, ellei

voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely seké Palkon toiminta perustuu

terveydenhuoltolain (1203/2014) 7a ja 78a §:4an seka terveydenhuollon

palveluvalikoimaneuvostosta annettuun valtioneuvoston asetukseen (63/2014)
muutoksineen (718/2017 ja 995/2019).

Palkon hyvaksyma kasikirja sisaltaa tarkemman kuvauksen kéasittelyprosessista ja

palveluvalikoiman maarittelyn periaatteista.

Palkon suositus ei ole kannanotto siihen, miten yksittaista potilasta tulisi tutkia, hoitaa
tai kuntouttaa, vaan siita paatetaan potilaslain mukaisesti hyodyt ja haitat
yksittaistapauksessa punniten. Harkittaessa kaytettavaksi menetelmaa, joka on rajattu

palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida terveydenhuoltolain 7a 8:n 3 momentin

saannds 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

Palkon suosituksen kohteena on inebilitsumabi neuromyelitis optica -kirjon hairién

(NMOSD) hoidossa aikuispotilailla, jotka ovat akvaporiini-4:n vasta-aine positiivisia.

Suositus perustuu paaosin Fimean 15.1.2025 julkaisemaan inebilitsumabin kayttdaiheen

laajennusta koskevaan arviointilausuntoon (Dnro FIMEA/2024/007278).
2 Terveysongelma

Neuromyelitis optica -kirjon hairiot (NMOSD) ovat ryhmé autoimmuunisairauksia, joiden
kohde on paaasiassa nakéhermoradat ja selkaydin. NMOSD-sairauksia yhdistavat
toistuvat kohtauksina esiintyvat nakohermotulehdukset (optikusneuriitit) seka
selkaydintulehdukset (myeliitit), joita erottavat viikoista vuosiin kestavat remissiokaudet.
Toistuvat kohtaukset lisdavat riskia pysyville vaurioille, jotka voivat johtaa sokeutumiseen
seka likkuntakyvyn menetykseen (Siuko ym. 2021; NORD 2022).

NMOSD voidaan jakaa kolmeen ryhmaan: akvaporiini-4-vasta-aine-positiivisiin (AQP4+),
myeliinioligodendrosyyttiglykoproteiini-vasta-aine-positiivisiin (MOG+) ja potilaisiin, joilla ei
iimene kumpaakaan vasta-ainetta (Siuko ym. 2021; NORD 2022). Suurin osa (= 80 %)
NMOSD:ta sairastavista potilaista on AQP4-positiivisia (Kumpfel ym. 2024). AQP4-
positiivisessa sairaudessa elimiston B-solut tuottavat vasta-aineita AQP4-
vesikanavaproteiineja kohtaan ja sitoutuessaan niihin johtavat komplementtijarjestelméan
aktivaation aiheuttamaan kudosvaurioon. Sairaus on merkittavasti yleisempi naisilla kuin
miehilla (9:1) (Siuko ym. 2021; Kumpfel ym. 2024). Taudin alkamisika on keskimaéarin 40
vuotta, mutta sita esiintyy kaikissa ikaryhmissa (Siuko ym. 2021; NORD 2022; THL).
Vuonna 2023 Suomessa oli 87 potilasta, joilla oli diagnosoitu NMOSD (ICD-10 G36.0)
(THL).

3 Arvioitava menetelma

Inebilitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen IgG1 kappa -vasta-aine, joka sitoutuu B-

soluille spesifiin pinta-antigeeniin CD19. Tama johtaa CD19 pinta-antigeenia ilmentavien
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B-solujen merkittavaan vahenemiseen ja sen myotd AQP4-vesikanavaproteiineihin
kohdentuvien vasta-aineiden tuotannon vahenemiseen. Euroopassa inebilitsumabilla on
kayttbaihe monoterapiana NMOSD:n hoidossa aikuispotilailla, jotka ovat anti-akvaporiini-4
immunoglobuliini G (AQP4-1gG) seropositiivisia (Uplizna, EPAR). Inebilitsumabi annetaan
laskimonsisaisena infuusiona. Infuusioreaktioiden ehkéisemiseksi ennen jokaista
inebilitsumabi-infuusiota annetaan esilaéakitys sisaltden kortikosteroidia, antihistamiinia

sekad kuumetta alentavaa laaketta (EPAR).

Suosituksessa kasitellaan inebilitsumabia NMOSD:n hoidossa aikuisilla, joilla on todettu
AQP4-vasta-aineita. Euroopan komissio on myodntanyt inebilitsumabille myyntiluvan tahan

kayttdaiheeseen 2022.

Immunologisista hoidoista neljalle on myénnetty myyntilupa AQP4+ NMOSD:n hoitoon
Euroopassa (inebilitsumabi, ravulitsumabi, ekulitsumabi ja satralitsumabi). Ekulitsumabi ei
kuulu Suomessa kansalliseen palveluvalikoimaan tassa kayttbaiheessa (Palveluvalikoima)
ja satralitsumabia ei ole kansallisesti arvioitu. Ravulitsumabista on valmisteilla Palkon

suositus tassa kayttdaiheessa.
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytanto sek& menetelmé&, johon verrataan

Suomessa ei ole kansallista hoitosuositusta NMOSD:n hoidosta, mutta Euroopan
neurologian akatemia (European Academy of Neurology, EAN) suosittaa kaytettavaksi
saksalaisen NEMOS-tutkimusryhman paivitettya hoitosuositusta (Kimpfel ym. 2024,
Liampas ja Gastaldi 2024).

Neuromyelitis optica - kirjon hairi6on ei ole parantavaa hoitoa, vaan hoidon paatavoitteina
on akuuttien kohtauksien nopea ja tehokas hoito seké tulevien kohtauksien estdminen
(Kumpfel ym. 2024). NMOSD-kohtauksen akuuttivaihe hoidetaan laskimonsisaisella korkea-
annoksisella kortikosteroidilla. Jos vaste kortikosteroidille on huono, voidaan harkita
plasmanvaihtoa. Pitkdaikaishoidossa kohtauksia pyritaan tavanomaisesti ehkaiseméaan
immunosuppressanteilla (pieniannoksinen kortikosteroidi + esimerkiksi atsatiopriini,
mykofenolaatti tai rituksimabi), mutta hoito on paasaantoisesti ladkkeille mydnnetyista
kayttdaiheista poikkeavaa ("off-label”). Inebilitsumabi, ravulitsumabi, ekulitsumabi ja
satralitsumabi huomioidaan EAN/NEMOS hoitosuosituksessa mahdollisina

hoitovaihtoehtoina (Kimpfel ym. 2024).
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Suomessa AQP4-positiivisille potilaille on aloitettu HUS:n neurologian poliklinikalla
tavallisimmin rituksimabi-hoito (Siuko ym. 2021). Rituksimabi on noussut NMOSD
hoitosuosituksissa muiden monoklonaalisten vasta-aineiden kanssa ensi linjan hoidoksi
(Kumpfel ym. 2024), ja sen teho on osoitettu atsatiopriinia ja mykofenolaattia paremmaksi
(Mealy ym. 2014). Japanissa rituksimabilla on virallinen kayttéaihe NMOSD:n hoitoon.
Myyntiluvan mydntadminen perustui 38 glukokortikoidihoidossa olleen potilaan
tutkimukseen, jossa neljan viikon induktiohoidon jalkeen 1 000 mg rituksimabi-infuusioita
puolen vuoden valein saaneita potilaita verrattiin lumeinfuusioita saaneisiin 72 viikon
seuranta-ajalla, jonka aikana steroidiannosta asteittain vahennettiin (Tahara ym. 2020).
Rituksimabiryhméssa pahenemisvaiheita ei todettu lainkaan, lumeryhmassa niita oli
seitseman (37 %). Meta-analyysissa arvioitiin rituksimabin pienentavan vuosittaista
relapsien (ARR) maardd NMOSD:ssa keskiméaarin 0,79 (95 %:n LV -1,08- -0,49) (Damato
ym. 2016).

5. Vaikuttavuus ja turvallisuus

Inebilitsumabin kliinisen tehon ja turvallisuuden tutkimusnaytté suosituksen kayttbaiheessa
perustuu faasin II/lll satunnaistettuun kaksoissokkoutettuun lumelaéakekontrolloituun
monikeskustutkimukseen (N-MOmentum) (EPAR; Cree ym. 2019; 2024; Rensel ym.
2021).

N-MOmentum-tutkimus (CD-IA-MEDI-551-1155, Study 1155, NCT02200770) koostui
korkeintaan 28 viikkoa kestaneesté satunnaistetusta lumelaakekontrolloidusta
hoitojaksosta, jossa potilaat satunnaistettiin 3:1 suhteessa saamaan joko inebilitsumabia
(n = 175, joista AQP4+ n = 161) tai lumeladketta (n = 56, joista AQP4+ n = 52). Potilailla
oli mahdollisuus jatkaa vahintaan kaksi vuotta kestavaan avoimeen jatkohoitojaksoon.

Tutkimukseen otettiin mukaan vahintdén 18-vuotiaita aikuisia potilaita, joiden pisteet
toimintakyvyn arviointiasteikolla (EDSS; Expanded Disability Status Scale, asteikko 0—
10,0) olivat korkeintaan 7,5 (tai korkeintaan 8,0, mikali tutkija totesi potilaan riittavan
hyvéakuntoiseksi) ja joilla oli NMOSD-diagnoosi seké vahintaan yksi hoitoa vaatinut
NMOSD-kohtaus edeltavan vuoden aikana tai vahintdan kaksi hoitoa vaatinutta kohtausta
edeltdvan kahden vuoden aikana (EPAR). Yllapitohoito immunosuppressanteilla
tutkimuksen aikana ei ollut sallittu. Potilaiden ominaispiirteistd on tarkempi kuvaus Fimean

arviointilausunnossa.
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Tutkimuksen alkaessa potilaille annettiin kahden viikon (ja viikon kestanyt annoslasku)
NMOSD-kohtauksia ennaltaehkaiseva kuuri suun kautta otettavaa kortikosteroidia (20
mg/paiva prednisoni tai muu vastaava). Tutkimuksen aikana ilmaantuva NMOSD-kohtaus
voitiin hoitaa laskimonsisaisilla kortikosteroideilla, laskimonsisaisellda immunoglobuliini
(IVIG) hoidolla ja/tai plasmanvaihdolla. Potilaat saivat jatkaa tutkimuksessa NMOSD-
kohtauksen jalkeen. Hoitoa jatkettiin, kunnes potilas vetaytyi tutkimuksesta tai mikali tutkija

havaitsi haittatapahtuman, joka poissulki hoidon jatkamisen.

N-MOmentum tutkimus on paattynyt. Tutkimuksen ensisijaisen analyysin tiedonkeruun
katkaisun ajankohta oli 18.12.2018 ja viimeisen analyysin 18.12.2020. Viimeisen analyysin
tiedonkeruun katkaisupaivdan mennessé mediaani hoidon kesto oli 1 178 paivaé kaikkien
inebilitsumabia vahintddn yhden annoksen saaneiden osalta (n = 225) ja kokonaisaltistus
oli 730,4 henkildvuotta.

N-MOmentum-tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli aika riippumattoman
arviointikomitean vahvistamaan NMOSD kohtaukseen. Toissijaisina lopputulosmuuttujina
olivat EDSS-tuloksen huononeminen lahtdtasosta, muutos lahtdtasosta matalan kontrastin
naontarkkuuden pisteissa, magneettikuvantamisella havaittavien aktiivisten leesioiden
kumulatiivisen maaréan vahentyminen, NMOSD liittyvien sairaalahoitokayntien
vahentyminen, vuosittainen relapsiaste (ARR), turvallisuus, farmakokinetiikka ja

immunogeenisyys. (EPAR).

Yhteenveto keskeisista N-MOmentum-tutkimuksen (tiedonkeruun katkaisu 18.10.2020)
tuloksista. (EPAR, Cree ym. 2024)

Inebilitsumabi Lumelaake
(n =161) (n =52)
Relapsit tutkimuksen aikana
Potilaat, joilla havaittin varmennettu 18 (11,2) 22 (42,3)
relapsi, n (%)
HR (95 %:n LV) 0,227 (0,121-0,423)
Vuotuinen relapsiaste (ARR)
Muokkaamaton keskiarvo, 0,26 (0,14-0,48) 2 1,03 (0,65-1,54) @

(95:n %:n LV)
Muokattu keskiarvo, (95:n %:n LV) 0,185 (0,130-0,264) ° 0,956 (0,572-1,600)
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EDSS-pisteet

Kliinisesti merkityksetén NR NR
huononeminen, n (%)

Kliinisesti merkittava huononeminen, 24 (15) 18 (35)
n (%)

OR (95 %:n LV) 0,352 (0,170-0,725)

HR: Riskitiheyssuhde (Hazard Ratio); EDSS: Expanded Disability Status Scale; LV: Luottamusvéli; OR:
Vetosuhde (Odds ratio); N/A: Ei sovellettavissa (Not applicable) NR: Ei raportoitu.
a Koko tutkimuspopulaatio (inebilitsumabi-ryhma n = 174, lumeladke-ryhma n = 56). ® Ensimmaisena vuonna,

kaikki inebilitsumabia saaneet potilaat.

Ensisijaisen lopputulosmuuttujaa arvioitaessa inebilitsumabi-hoidon aikana ilmeni
vahemman NMOSD-kohtauksia verrattuna lumelaakkeeseen N-MOmentum-tutkimuksen
satunnaistetun lumelddkekontrolloidun jakson aikana. Kaplan-Meier-menetelmalla
arvioituna todennakoisyys sille, etta AQP4-positiiviset potilaat eivat olleet kokeneet
relapsia neljan vuoden paasta hoidon aloituksesta oli 77 % (mallissa riskissa olevien
potilaiden maara n = 62) (Cree ym. 2024). Koko N-MOmentum-tutkimuksen seuranta-
aikana kokonaisuudessaan ilmeni 60 kohtausta 44:lla AQP4-positiivisella potilaalla.
Ensisijaisen lopputulosmuuttujan suhteen N-MOmentum-tutkimuksen
alaryhmaanalyyseisséa ei havaittu potilasjoukkoa, joka olisi hyétynyt inebilitsumabi-hoidosta

muita enemman tai véhemman (EPAR).

Toissijaisista lopputulosmuuttujista: Satunnaiskontrolloidun vaiheen aikana EDSS-pisteet
heikkenivat pienemmalla osuudella inebilitsumabia saaneista potilaista (15 %) kuin
lumelaadketta saaneista potilaista (35 %) verrattuna lahtotilanteeseen. Vuotuinen
relapsiaste (ARR) oli pienempi inebilitsumabilla kuin lumelaéakkeella. Matalan kontrastin
naontarkkuudessa ei havaittu ryhmien valilla muutosta lahtétilanteeseen (pienemman
neliossumman keskimaarainen ero - 0,038 [95 %:n LV -2,312, 2,236]). Inebilitsumabia
saaneilla potilailla oli suhteessa vahemman magneettikuvantamisella havaittavia leesioita
(esiintyvyyssuhde (RR): 0,568 [95 %:n LV 0,385-0,836]) ja sairauteen liittyneita
sairaalahoitojaksoja (RR 0,291 [95 %:n LV 0,105-0,802]) verrattuna lumeldékkeeseen.

N-MOmentum-tutkimuksessa elaméanlaatua mitattiin SF-36-elaméanlaatumittarilla.
Inebilitsumabia saaneilla potilailla fyysisen elamanlaadun raportoitiin parantuneen
verrattuna lumeldékkeeseen, mutta lopullisia tuloksia ei ole toistaiseksi viel& raportoitu.
(Cree ym. 2024).
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Inebilitsumabi-hoidon turvallisuusprofiili NMOSD:n hoidossa perustuu N-MOmentum-
tutkimuksen potilasjoukkoon. Fimean arviointilausunnon Taulukossa 5 on esitetty potilaat,
jotka saivat inebilitsumabia satunnaistetun lumelaéakekontrolloidun hoitojakson aikana (n =
174; AQP4-positiiviset ja seronegatiiviset potilaat) sekéa kaikki inebilitsumabia koko
tutkimuksen aikana saaneet potilaat (n = 225; mukaan lukien potilaat, jotka siirtyivat
lumeladkeryhmastéd saamaan inebilitsumabia). Inebilitsumabi-hoidon mediaanikesto oli 1
178 paivaa (tiedonkeruun katkaisu 18.12.2020). Satunnaistetun lumelaakekontrolloidun
jakson aikana ei kuollut yhtdan potilasta, mutta kaksi inebilitsumabia saanutta potilasta

(1,1 %) lopetti hoidon haittatapahtuman vuoksi.

Suurimmalla osalla potilaista (92,4 %) raportoitiin vahintaan yksi hoidon aikana ilmennyt
haittatapahtuma tutkimuksen koko seuranta-aikana. Yleisimpia inebilitsumabi-hoidon
aikana ilmenneita haittatapahtumia olivat virtsatieinfektiot, nenanielutulehdus, nivelkipu ,
ylahengitystieinfektiot, paéansarky, ja selkéakipu. Satunnaistetun lumelaékekontrolloidun
hoitojakson aikana ilmenneita haittatapahtumia havaittiin lahes saman verran

inebilitsumabi- ja lumeldékeryhmissa. (EPAR, Stone ym. 2025).

N-MOmentum tutkimuksen koko seuranta-aikana haitta-asteen 3—4 haittatapahtumia
havaittiin noin neljdosalla (24,4 %) kaikista inebilitsumabia saaneista potilaista ja vakavia
haittatapahtumia noin viidesosalla (20,4 %) potilaista. Tutkimuksen avoimen vaiheen
aikana kuoli kolme potilasta. Ensimmainen kuolema johtui hengitysvajauksesta NMOSD-
kohtauksen jalkeen ja toinen sydan- ja keuhkokomplikaatioista, joiden syyta ei voitu
lopullisesti maarittaa. Kolmas potilas kuoli koronaviruksen aiheuttamaan
keuhkokuumeeseen. Euroopan laékevirasto EMA:n arviointiraportissa keskeisimmat
tunnistetut hoitoon liittyvat huolenaiheet olivat infuusioon liittyvéat reaktiot ja neutropenia.
Infuusioon liittyvien reaktioiden maarassa ei ollut eroa hoitoryhmien valilla, mutta
sytopeniaa (mukaan lukien neutropenia) havaittin enemman inebilitsumabia saaneilla kuin

lumelédéketta saaneilla (EPAR, Stone ym. 2025).
5 Menetelméan kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Potilasta kohden inebilitsumabilla ensimmaisen vuoden hoidon kokonaiskustannukset ovat
julkisilla listahinnoilla yhteensé noin 157 000 € ja toisesta vuodesta eteenpain
kustannukset ovat noin 105 000 € vuodessa. Tarkemmat yksityiskohdat kustannusten

laskemisesta I0ytyvat Fimean arviointilausunnosta.
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Fimea arvioi potilasmaaraa rekisteritietoon, kirjallisuuteen sekéa aiempaan ekulitsumabin
arviointiraporttiin (Harkdnen ja Kiviniemi 2021) ja Terveydenhuollon
palveluvalikoimaneuvoston suositukseen (Palveluvalikoima) perustuen. Suomessa oli
vuonna 2023 yhteensa 87 potilasta, joilla oli diagnosoitu NMOSD, joista yli 80 % on AQP4-
positiivisia (THL). Palkon ekulitsumabia NMOSD:n hoidossa AQP4-positiivisilla potilailla
koskevassa suosituksessa potilasmaaran arvioitiin olevan 5-25 ja mikali kaytto rajattaisiin
vain tilanteisiin, joissa potilaat ovat kokeneet jo useita relapseja, olisi potilaita enintaan
viisi. N&in arvioituna inebilitsumabi-hoidosta hydtyvien potilaiden maara voisi olla 5-70

potilasta.

Inebilitsumabi-hoito on tarkoitettu pitk&aikaiseen kayttoon. Fimean arviointiryhma teki
skenaarioanalyysin potilaskohtaisista kumulatiivisista ladke- ja annostelukustannuksista
hoidon eri kestoilla. Potilaskohtainen kumulatiivinen laake- ja annostelukustannus

kymmenen vuoden ajalta on inebilitsumabilla julkisella listahinnalla noin 1,1 miljoonaa €.

Inebilitsumabin kustannusvaikuttavuudesta NMOSD:n hoidossa ei ole julkaistu
vertaisarvioituja artikkeleita, eikéd hoidosta ole tehty tassa kayttdaiheessa
terveystaloudellista mallinnusta Suomen nakékulmasta. Muiden maiden HTA-arviointien
tietoja on koostettu Fimean arviointilausunnon taulukkoon 9. Inebilitsumabi on kaytossa tai
suositellaan kayttdonotettavaksi kayttbaiheensa mukaisesti Saksassa ja Ranskassa ja
ehdollisesti Espanjassa, Italiassa ja Kanadassa. Espanjassa ja Italiassa ehtona on rajata
kaytto potilaille, joiden aiempi hoito on epaonnistunut. Tanskan arviointiviranomainen ei
suosittele inebilitsumabia AQP4-positiivisten NMOSD-potilaiden hoitoon korkeiden
kokonaiskustannusten ja hoidon vaikuttavuuteen liittyvan epavarmuuden takia. Hoito on
kaytdssa Saksassa, mutta hoidosta ei ole arvioitu olevan kliinista lisahyotya verrattuna
olemassa oleviin hoitoihin. Kanadan arviointiviranomainen on asettanut inebilitsumabin
korvattavuuden ehdoksi hoidon matalamman hinnan, joka ei saa ylittd& edullisimman

korvattavan vertailuhoidon hintaa. Ehtoa perusteltiin ndytdn puutteella ja epavarmuudella.

6 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Suosituksen kohteena olevien potilaiden sairaus ei ole pysynyt hallinnassa aiemmista

hoidoista huolimatta. Hoitoon on kuvattu liittyvan vakavia haittatapahtumia ja sen
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mahdollisista pitkaaikaishaitoista ei viela tiedetd. On tarke&aa, etta potilaille ja heidan

omaisilleen on kerrottu hoitoon liittyvista riskeista.

Inebilitsumabi-hoito on erittain kallista. Hoidon Kliinisiin vaikutuksiin, sen kestoon ja
kustannusvaikuttavuuteen liittyy merkittdvaa epavarmuutta. Tutkimuksessa kontrolliryhma
ei saanut immunosuppressiivista ladkitysta tutkimuksen aikana lainkaan, joka ei vastaa
suomalaista hoitokaytantéa. Hoito voidaan antaa vain siihen perehtyneissa sairaaloiden

neurologisissa klinikoissa.
7 Johtopaatdkset

Inebilitsumabi on tarkoitettu neuromyelitis optica- kirjon hairion (NMOSD) hoitoon aikuisilla,
joilla on todettu AQP4-vasta-aineita. Inebilitsumabin kliinisen tehon ja turvallisuuden
tutkimusnayttd suosituksen kayttbaiheessa perustuu faasin Il/11l satunnaistettuun

kaksoissokkoutettuun lumelaakekontrolloituun monikeskustutkimukseen.

Inebilitsumabi vahensi N-MOmentum tutkimuksessa merkittavasti NMOSD kohtauksia.
Erillinen arviointikomitea arvioi tayttikd potilaan oireet kohtauksen kriteerit. Inebilitsumabia
kayttaneilla potilailla ilmeni vahemman kohtauksia satunnaistetun jakson aikana verrattuna
lumelaakeryhmaan. On kuitenkin otettava huomioon se, ettad lumeryhmalla ei ollut
immunosupressanttilaakitysta kaytdssa tutkimuksen aikana. Arvio inebilitsumabia
saaneiden potilaiden osuudesta, joilla ei ollut tapahtunut NMOSD-kohtausta oli neljan
vuoden kohdalla 77 %. N-MOmentum tutkimuksessa inebilitsumabia saaneista potilaista

kolmasosa (33 %) ei ollut saanut aiempaa yllapitohoitoa immunosuppressanteilla.

N-MOmentum-tutkimuksessa hoidon keston mediaani inebilitsumabia saaneilla potilailla oli
1 178 paivaa. Inebilitsumabia saaneilla potilailla iimeni hoidon aikana mink& tahansa
asteisia haittatapahtumia 92 %:lla, haitta-asteen 3—4 haittatapahtumia 24 %:lla ja vakavia
haittatapahtumia 20 %:lla. Hoitoon liittyvi& haittatapahtumia havaittiin 40 %:lla
inebilitsumabia saaneista potilaista. Erityisistd huolenaiheista N-MOmentum-
tutkimuksessa havaittiin kahdeksalla inebilitsumabia saaneella potilaalla sytopenia (4,6 %).

Palkon nakemyksen mukaan tutkimuksessa ladkkeen osoitettiin vahentavan kohtauksia,
mutta tuloksien tulkintaa hankaloittaa se, etta vertailuryhmalla ei saanut olla taudin
aktiivisuuteen vaikuttavaa laakitysta kaytossa. Vertailuryhma koostui valtaosaltaan (70 %)

potilaista, jotka ovat keskeyttdneet aiemman immunologisen hoidon ja ovat
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nytlumelaakityksella. Hoito on pitkéakestoinen ja mikali hoito ei tuota toivottua tulosta, on

epaselvaa, miten maaritellaan hoidon jatkamisen tai lopettamisen kriteerit.

Kustannukset ja muiden maiden HTA-arvioinnit: Hoidot vaativat saannéllisen annostelun
vaikutuksen yllapitdmiseen, jonka mydta vuosia jatkuvan hoidon kustannukset voivat
nousta huomattavan korkeiksi. Tavanomaiset hoidot ovat vuotuisilta ladkekustannuksiltaan
maltillisia verrattuna tassa arvioituihin hoitoihin. Verottomin tukkuhinnoin laskettuna
inebilitsumabin potilaskohtainen vuosittainen annostelu- ja ladkekustannus olisi noin 105
000 €, lukuun ottamatta aloitusannosta. Ensimmaisen hoitovuoden jalkeen pienen rajatun
potilasjoukon (1-5 potilasta) hoitaminen olisi vuosittaisilta annostelu- ja

la&kekustannuksiltaan noin 0,1-0,52 miljoonaa € .

Inebilitsumabin kustannusvaikuttavuudesta NMOSD:n hoidossa ei ole saatavilla tietoa
Suomen nakokulmasta. Korkeasta hoidon kustannuksesta huolimatta hoito on kaytossa tai
suositellaan kayttdon useissa Euroopan maissa ja Kanadassa. Osassa maista vastaava
arviointiviranomainen on asettanut korvattavuuden tai kayttooénoton ehdoksi rajatumman

potilasjoukon (hoito toisessa linjassa) tai alennetun hoidon hinnan.
8 Yhteenveto suosituksesta

Inebilitsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan yleistyneen neuromyelitis optica-

kirjon hairion (NMOSD) hoidossa aikuisilla, joilla on todettu AQP4-vasta-aineita.

Palkon nakemyksen mukaan inebilitsumabin hoidollinen arvo verrattuna nykyhoitoon jaa
osoittamatta. Myyntiluvan haltijan toimittamassa aineistossa ei ollut vertailutietoa
suomalaisiin nykyhoitokaytannén mukaisiin laédkehoitoihin. Palkon selvityksen mukaan
Suomen nykyinen hoitokaytanto toteutetaan rituksimabilla, jonka hyoty on osoitettu

vertailevissa tutkimuksissa.

Inebilitsumabi on erittéin kallis ladke. Inebilitsumabi-hoidon keston perusteluita ja hoidon
lopettamiskriteereitd ei ole maaritelty riittdvasti. Kustannusvaikuttavuutta ei ole analysoitu

Suomen ndkdkulmasta.

9 Lisé&naytdn kerddminen ja suosituksen vaikutusten seuranta
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10 Suosituksen valmisteluun osallistuneet

Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023) ovat

osallistuneet:

Puheenjohtaja:

Tulosryhmaéjohtaja Sirkku Jyrkki6, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
Jasenet:

e Laakintbneuvos Vesa Jormanainen, STM

e Yliladkari Vesa Kataja, Etela-Savon hyvinvointialue

« Arviointiylilaakari Kati Kinnunen, Pohjois-Savon hyvinvointialue

e Arviointiylilagkari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen hyvinvointialue

e Arviointiylilaakari Minna Marttila-Vaara, Varsinais-Suomen hyvinvointialue
e Arviointiylilaakari Sami Pakarinen, HUS-yhtyméa

e Arviointiyliladkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan hyvinvointialue

e Yliproviisori Jaana Viikinkoski, Laakkeiden hintalautakunta/STM
Asiantuntijat:

e Arviointipaallikkd Vesa Kiviniemi, Fimea

e Vastaava asiantuntijaladkari Katariina Klintrup, Kela
Jaoston vastuusihteerina toimii erityisasiantuntija Outi Salminen.
11 Suosituksen hyvaksymiseen osallistuneet
Taydentyy myéhemmin.

12 Suosituksen valmistelun vaiheet

e Tammikuu 2025 Fimean arviointilausunnon julkaisu
e 14.4.2025 suositusluonnoksen 1. kasittely laakejaostossa

e 28.5.2025. suositusluonnoksen 2. kasittely ladkejaostossa
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e 11.6.2025 Palkon laakejaosto hyvaksyi suositusluonnoksen vietavaksi

kommentoitavaksi otakantaa.fi-palveluun
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EETTISET NAKOKULMAT UUSIEN SAIRAALALAAKKEIDEN HOIDOLLISEN JA
TALOUDELLISEN ARVON ARVIOINNISSA

Palveluvalikoimaneuvoston tehtidva ja menetelmien arviointi

Palveluvalikoimaneuvoston tehtavana on maarittaa julkisen terveydenhuollon palveluvalikoima.
Palveluvalikoiman maarittamisessa tulee huomioida oikeudenmukaisesti ja yhdenvertaisesti eri
potilasryhmat, menetelmat ja jarjestamisen nakdkulma (ml. budjettirajoitteet) seka
terveydenhuoltoa ohjaava lainsaadanto. Palveluvalikoiman maarittelyn tavoitteena on varmistaa,
ettd julkisesti rahoitettavat terveyspalvelut ovat vaikuttavia, turvallisia ja kustannuksiltaan
hyvaksyttavia ja ettd ne pystyvat oikeudenmukaisesti ja yhdenvertaisesti vastaamaan koko vaeston
terveydenhuollon tarpeisiin.

Palveluvalikoiman maarittdmisen periaatteet (Palkon kasikirja)

Peruskysymykset

* Onko terveysongelmaa syyta tutkia, hoitaa tai kuntouttaa terveydenhuollon keinoin
ja jos on, niin

* onko siihen perusteltua kayttaa julkisia varoja
Jos molemmat ehdot tayttyvat, niin

* tayttyyko vaatimus tutkimusasetelman luotettavuudesta ja tulosten
siirrettavyydesta?

* tayttyyko vaatimus ndyton riittavyydesta?

* tayttyyko vaatimus turvallisuudesta, vahaista suuremmasta vaikuttavuudesta,
hyvaksyttavasta hyoty/haitta tasapainosta?

* tayttyyko vaatimus kustannusten kohtuullisuudesta?

Palveluvalikoiman maarittamisen yleisena eettisena tavoitteena on koherentti, oikeudenmukainen
ja yhdenvertainen palveluvalikoima. Tama tarkoittaa, etta palveluvalikoiman maarittymisen yleiset
periaatteet ovat menetelmasta ja kohderyhmasta riippumattomia (syrjimisen kielto koskee niin
potilaita kuin heihin kohdentuvia toimenpiteita).

Rahoitusjarjestelman perustuessa kiintedan budjettiin on erityisen tarkeda huomioida myos
vaihtoehtoiskustannukset (saman resurssin voi kdyttaa vain kerran) eli on vastattava kysymyksiin 1)
mitd halutaan saavuttaa (terveyshyotya kustannusvaikuttavasti ja resurssien oikeudenmukaista
kohdentamista) ja 2) mita halutaan valttaa (terveyshyddyn menettdmista ja eriarvoisuuden
lisddntymista vaihtoehtoiskustannusten myota). On ymmarrettava, ettd yhden potilasryhman
palvelujen lisdédminen/parantaminen voi johtaa joidenkin toisten potilasryhmien palvelujen
heikentymiseen ja vdestotasolla jopa terveyshyédyn menetykseen.



Yksittdisten menetelmien arviointi tarkoin maariteltyjen potilasryhmien kohdalla PICO (patient-
intervention-control-outome) asetelmaa kayttaen tuottaa tietoa kyseisen menetelman hyodyista ja
haitoista mutta se ei yksindan riitd varmistamaan, etta koko vaeston tarpeet tulevat
vhdenvertaisesti huomioiduksi paatettaessa julkisen terveydenhuollon resurssien jaosta
palveluvalikoiman maarittamisen kautta. Geneerisen eettisen arvioinnin mallin tavoitteena on
tuoda lisdnakemysta terveydenhuollon menetelmien arviointiin ja arvottamiseen siita
nakokulmasta, onko uuden ladkevalmisteen hoidollinen arvo tutkimus- ja muun tiedon perusteella
arvioitavissa ja onko se riittava, jotta siihen kdytettavat taloudelliset ja henkilostéresurssit ovat
terveydenhuollon yhdenvertaisen, oikeudenmukaisen ja kestavan resurssien jaon nakékulmasta
perusteltua.

Ladkkeiden geneerisen eettisen arviointimallin tausta

Uusia sairaalaldakkeita kehitetaan lisdantyvasti tiloihin, joihin ei ole aiempia hoitovaihtoehtoja
tarjolla (ns. unmet need), joissa hoidon teho on ollut vdahdinen tai epavarma tai hoidon
turvallisuus on epavarmaa. Tallaisia tiloja ovat erityisesti harvinaiset sairaudet ja edenneet,
aikaisempiin hoitoihin huonosti reagoineet sydpasairaudet. Ladkehoitojen tavoitteena voi olla
taudin parantaminen, sen etenemisen estaminen tai hidastaminen mutta myos tautiin liittyvien
oireiden lievittaminen ilman, ettd vaikutettaisiin taudin kulkuun.

Palveluvalikoimaneuvoston kasittelyyn tulleiden ladkevalmisteiden kohdalla tutkimusnayton
epdvarmuus on lisdantynyt, ladkkeet kohdentuvat usein pieniin potilasryhmiin, potilaskohtaiset
hoitokustannukset ovat kasvaneet ja kustannusvaikuttavuus (€/QALY) on heikentynyt ja se on usein
epdvarmaa. Palveluvalikoiman yleisten periaatteiden nakokulmasta kyseessa ovat sairaudet, joiden
hoitoon ladketieteellisin keinoin on perusteltua kayttaa julkisia varoja. Keskeisiksi kysymyksiksi
nousevat, onko tutkimusnaytto tehosta ja turvallisuudesta seka vaikuttavuudesta riittavaa,
vaikuttavuus vahaista suurempi, hyoty/haittaprofiili hyvaksyttava ja kustannukset kohtuulliset
saavutettavaan terveyshyotyyn ja hoidolliseen arvoon nahden, jotta uudet ladkevalmisteet on
perusteltua sisallyttda julkiseen palveluvalikoimaan, kun huomioidaan vaestén muut julkiseen
terveydenhuoltoon kohdentuvat tarpeet.

Seka erikoislaakariyhdistyksilla, yksittaisilla 1adkareilld, potilasjarjestdilla etta potilailla on yleensa
vahva toive uusien lddkkeiden nopeasta kayttdonotosta ja kohderyhman laajentamisesta
valittomasti EMAn myyntiluvan hyvaksynnan jdlkeen. Erikoislaakarit ja potilasjarjestot ajavat
edustamiensa potilaiden parasta mahdollista hoitoa ja uusien lddkevalmisteiden nopeaa
kayttoonottoa, jolloin vaikuttavuustiedon epavarmuus jaa vahemmalle huomiolla. Uusien
ladkkeiden hyddyn mahdollisuutta helposti yliarvioidaan ja haittojen aliarvioidaan. Myés muiden
potilasryhmien hoidon tarpeisiin vastaamisen vaatimus ja vaihtoehtoiskustannukset jaavat usein
huomioimatta. On tarked ymmartaa, etta EMAn myonteinen myyntilupapaatos (joka voi olla myds
ehdollinen) tarkoittaa paapiirteissaan sita, ettd ladkettd saa myyda potilaille ja terveydenhuollolle
ja ettd potilaiden altistaminen uudelle lddkevalmisteelle on hyoty/haitta tasapainon nakékulmasta
riittdvan turvallista. EMAnN hyvaksynta ei tarkoita, etta ladketta valttamatta tulisi tai kannattaisi
kayttaa. Myos 15.1.2025 voimaan tulleen EU HTA asetuksen myo6ta uuden ladkevalmisteen



hoidollinen ja taloudellinen arvo tulee arvioida kansallisesti kdyttdonoton laajempien ei-kliinisten
vaikutusten nakdkulmasta ennen kansallista paatosta uuden ladkkeen sisdllyttamisesta julkiseen
palveluvalikoimaan (Regulation - 2021/2282 - EN - EUR-Lex).

Potilasjarjestojen viimeaikaisissa palautteissa todetaan, ettd he haluavat hyvaa, elamanlaatua
parantavaa hoitoa. Ladkkeet eivat ole ainoita terveydenhuollon menetelmia, joilla voidaan esim.
parantaa elamanlaatua ja pidentaa syopapotilaan elamaa. Uusien, vield epavarmaan nayttoon
perustuvien ladkehoitojen kdyttoonottamisen epdaminen ei ole luovuttamista tai sddastamista vaan
sen mahdollistamista, etta resursseja kdytetaan vaikuttavaksi osoitettuihin menetelmiin
(ennaltaehkaisy, seulonta, jo sairastuneiden nayttoon perustuvat vaikuttavat hoitomenetelmat).
Monien uusien ladkehoitojen kayttoonottoa perustellaan myds toivon antamisella erityisesti
tilanteissa, joissa hoidolla yritetdan siirtaa vaistamatonta kuolemaa edes viikkoja, vaikka naytto
siitd on hyvin epavarmaa. Hyvan loppuelaman mahdollistaminen ja kuolemanpelon hoito
edellyttavat oikea-aikaista naytt6on perustuvaa palliatiivista hoitoa. Julkisessa terveydenhuollossa
on varmistettava, etta tahan on riittavat resurssit kaikkien potilasryhmien kohdalla (Saatto- ja
palliatiivisen hoitopotilaan ldheisten tukeminen, Saattohoito - Sosiaali- ja terveysministerio).

Uusien ladkkeiden kayttoonotto niiden hintojen noustessa saman aikaisesti voi osaltaan lisata riskia
julkisen terveydenhuollon palvelujen tarjonnan eriarvoistumiseen ja vaestotason terveyshyodyn
menetyksen riskia vaihtoehtoiskustannuksena. Vaihtoehtoiskustannusten seuraukset voivat olla
todellisia ja johtaa mm. ei-ladkkeellisten hoitomenetelmien tarjonnan vahenemiseen tai erilaisten
muiden hoitomenetelmien kohderyhmaa ja sisaltdéa koskeviin rajauksiin. Esimerkiksi Englannissa
arvioitiin, ettd vuosina 2000-2020 uusien ladkkeiden korvauskdytanto johti vaestotasolla
suurempaan terveyshyodyn menetykseen kuin mita ladkkeilla oli saavutettavissa (menetetty
terveyshyoty 1.25 miljoona QALYa) (1). Saman resurssin, oli kyse sitten rahasta tai henkilokunnasta,
voi kayttaa vain kerran.

Naiden ylla esitettyjen valossa geneerisen mallin tavoitteena on

1) selkeyttaa palveluvalikoimaan kuulumisen periaatteita resurssien yhdenvertaisen ja
oikeudenmukaisen jakamisen nakdkulmasta.
a. padperiaate on, ettd erilaisia menetelmia ja potilasryhmia kohdellaan yhdenmukaisesti
b. mahdolliset poikkeamat yleisista periaatteista kuvataan ja perustellaan
ymmarrettavasti seka hyvaksyttavasti niin, etta niiden implementointi on yksiselitteista
2) varmistaa, ettd samankaltaiset tilanteet arvioidaan yhdenmukaisesti
3) auttaa tunnistamaan kuhunkin yksittdiseen menetelmaan liittyvat erityiset eettiset nakdkulmat
4) varmistaa, ettd seka kdyttoonoton ettda menetelman poissulkemisen mahdolliset seuraukset on
huolellisesti arvioitu niin potilaan, laheisten, hyvinvointialueiden kuin vaeston ndakékulmasta

Naiden ndkokulmien integroiminen ladkkeiden arviointiprosessiin auttaa tunnistamaan seka
ladkevalmisteille ominaiset yhteiset etta yksittdisiin lddkevalmisteisiin liittyvat erityiset eettiset
ndkokulmat, jotka on tirked huomioida arvioitaessa uuden lddkkeen hoidollista ja taloudellista
arvoa kayttoonottopaatoksen valmistelussa.


https://eur-lex.europa.eu/eli/reg/2021/2282/oj
https://hotus.fi/hoitosuositus/palliatiivisessa-hoidossa-ja-saattohoidossa-olevan-potilaan-laheisten-kohtaaminen-ja-tukeminen/
https://hotus.fi/hoitosuositus/palliatiivisessa-hoidossa-ja-saattohoidossa-olevan-potilaan-laheisten-kohtaaminen-ja-tukeminen/
https://stm.fi/saattohoito

Palveluvalikoimaneuvoston hyviksymait ja edellyttimat geneerisessa mallissa kasiteltavat
nakokulmat

Geneerisen mallin rakenne perustuu seuraavien palveluvalikoimaneuvoston hyvdksymien
nakokulmien tarkasteluun yleisten eettisten periaatteiden nakokulmasta (hyvan tekeminen, haitan
valttdminen, autonomian ja ihmisarvon kunnioittaminen, oikeudenmukaisuus).

1. Lddkevalmisteen kédyttédnottoon liittyviit spesifit eettiset ndkékulmat.
Hoidettavaan sairauteen liittyviit spesifit eettiset ndkdkulmat.

3. Potilaan nékékulmien huomioiminen ja potilaskohtaiseen hyéty/haitta profiiliin liittyvit
eettiset nékokulmat.

4. Uuden lddkkeen vaikutukset omaisten ja ldheisten tilanteeseen.

5. Uuden ldédkkeen kdyttéonoton vaikutukset kyseisen erikoisalan resurssien (henkilékunnan
tarve, osaamisen varmistaminen, kustannusten vaikutus muihin hankintoihin) kéyttéén.

6. Uuden lddkkeen vaikutukset hyvinvointialueiden ja erityisesti terveydenhuollon resurssien
jakoon.

7. Uuden lddkkeen kdyttéénoton vaikutukset sosioekonomisiin terveyseroihin sekd eri
sairauksien hoidon jérjestdmisen mahdollisuuksiin.

8. Uuden lddkkeen kdyttéénoton mahdolliset muut ennakoitavat ja ennakoimattomat
seuraukset.

Kayttoonottopaatosta tehtdessa hyoty-haitta tasapainon laajempi tarkastelu auttaa tunnistamaan
kohderyhmaspesifisten seurausten lisdksi laajemmat yhteiskunnalliset seuraukset. Tama
mahdollistaa uuden ladakkeen alkuperdisen tarkoituksen ja ladkkeen tosiasiallisen hoidollisen seka
taloudellisen arvon tarkastelun paitsi yksittdisen potilasryhman myos koko vdaeston muiden
tarpeiden ja saavutettavissa olevan terveyshyddyn nakokulmista, mihin voi liittya
oikeudenmukaisuutta ja yhdenvertaisuutta uhkaavia jannitteita seka ristiriitaisuuksia.

Toteutus

Geneerisen mallin kehittdmisessa tunnistettiin kaksi etenemispolkua. Yhtenaisista
arviointikriteereista sopiminen ja yksittaisiin ladkevalmisteisiin liittyva eettinen arviointi.

A. Yhtenaisista arviointikriteereista sopiminen
Geneerisen mallin yleisena tavoitteena on mahdollistaa julkisen terveydenhuollon
palveluvalikoiman sisallon maarittaminen yhtenaisin perustein, jotta eri potilaiden ja
potilasryhmien tarpeet tulisivat yhdenvertaisemmin huomioitua. Taten ladkkeiden
arviointiperiaatteiden tulee olla yhteensovitettavissa muiden terveydenhuollon menetelmien
arviointien kanssa. Tutkimusnayton, vaikuttavuuden, hydty/haittaprofiilin ja kustannusten
kohtuullisuuden kriteereita ei voi paattaa laakevalmistekohtaisesti. EU:n HTA-asetuksessa
maaritetaan kliinisen arvioinnin tieteellisen analyysin periaatteet, mutta kyseiset HTA-raportit
(HTA, health technology assesment) eivat saa sisaltda arvoarvostelmia eivatka paatelmia
arvioitavan terveysteknologian koko kliinisesta lisdarvosta (Regulation - 2021/2282 - EN - EUR-Lex ).

Suomessa STM:n asettama tyoryhma (toimikausi 30.9.2025 asti) tarkastelee ladkkeiden
arviointikriteereiden yhdenmukaistamista eri arviointikanavissa. Nama huomioiden on kaynnistetty


https://eur-lex.europa.eu/eli/reg/2021/2282/oj

myo0s Palveluvalikoimaneuvoston paatettavaksi tulevien ladkkeiden arviointikriteerien
tarkentamisen valmistelu. Ladkkeiden hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointikriteereihin tullaan
integroimaan seuraavat eettisesti tarkeat nakokulmat.

1. Tutkimusndytén vaatimukset

Suomessa Fimea tuottaa uusien ladkkeiden terveydenhuollon menetelman arvioinnin mukaisen
kliinisen ja taloudellisen arvioinnin ja se sisaltdaa EUnetHTA-yhteistydssa kehitetyn ladkkeiden REA
(rapid relative effectiveness assesment) mallin mukaisesti seuraavat osiot: taudin luonnollinen
kulku ja nykyinen hoito, uusi teknologia, hoidon turvallisuus, kliininen vaikuttavuus, kustannukset
ja kustannusvaikuttavuus silloin kun se on mahdollista tehda ( Sairaalalddkkeiden arviointiprosessi).
Fimean arvioinnin ulkopuolelle jad EunetHTA COReModel -mallin (2) eettisten, jarjestamiseen
liittyvien, potilaiden, yhteiskunnallisten seka juridisten nakdkulmien arviointi. Nama on tehtava

palveluvalikoimaneuvoston suositusvalmistelussa kuten muiden terveydenhuollon menetelmien
arviointiprosesseissa tehdaan.

Fimean menetelmien arvioinnissa varmistetaan kaytettavissa olevien tutkimusten validiteetti eli
patevyys. Tutkimusnayton luotettavuus voidaan jakaa sisdiseen validiteettiin — kuinka hyvin ja
luotettavasti tutkimus on tehty — ja ulkoiseen validiteettiin — kuinka hyvin ja luotettavasti
menetelma seka sen tulokset ovat siirrettavissa Suomen jarjestelmaan ja kliiniseen
potilasaineistoon. Tutkimuksen luotettavuuteen vaikuttaa erityisesti tutkimusasetelma,
vertailuasetelma, kadytetyt tulosmuuttujat ja seuranta-aika. Korkealaatuiset satunnaistetut
vertailevat tutkimukset edustavat vahvinta tutkimusnayttéa. Talla hetkella myyntiluvan
myontamisen edellytykset tayttava nayttd on yha useammin faasi 1 ja 2 -vaiheen
laaketutkimuksista ilman vertailuasetelmaa.

Mahdollisia nayton luokitustapoja on kirjallisuudessa esitetty useita. Ne perustuvat tavallisesti
seuraaviin kriteereihin tai niiden erilaisiin yhdistelmiin:

¢ tutkimusasetelman vahvuus (esimerkiksi satunnaistettu koe tai havainnoiva tutkimus)
e tutkimusten laatu (validiteetti ja otoskoko)

e tutkimusten maara

o tutkimustulosten ynhdenmukaisuus

o tutkimustulosten kliininen merkittavyys

o tutkimustulosten sovellettavuus kliiniseen potilasaineistoon

Palveluvalikoimaneuvosto on pitanyt muiden menetelmien arvioinnissa yleensa vaatimuksena, etta
tutkimusnaytto on Kaypa hoito -suositusten metodologiassa kdytettya A-tasoa
(Hoitosuositustydryhmien ja potilasedustajien kasikirja). Talldin on epatodennakoists, ettd uudet

tutkimukset muuttaisivat arviota vaikutuksen suunnasta tai suuruudesta.


https://fimea.fi/documents/147152901/159465524/Sairaalal%C3%A4%C3%A4kkeiden+arviointiprosessi+2024.pdf/66644fa4-173f-2851-6237-05f030b731b2/Sairaalal%C3%A4%C3%A4kkeiden+arviointiprosessi+2024.pdf?t=1724735580766
https://www.kaypahoito.fi/kaypa-hoito/menetelmat/kasikirja

A-tason naytto edellyttds, ettd 1) tutkimuksissa on kaytetty tutkittavan aiheen suhteen parasta
mahdollista tutkimusasetelmaa, 2) on vahintaan kaksi tasokasta tutkimusta, joiden tulokset ovat
samansuuntaiset, 3) lopputulosmuuttujalla on arvioitu suoraan potilaalle tarkeaa kliinista hyotya
tai haittaa, 4) tulosten alfa- ja beetavirheet (vaarat positiiviset ja vaarat negatiiviset tulokset) seka
95 %:n luottamusvalit ovat pienia ja 5) tutkitut kohderyhmat vastaavat kansallista hoidon
kohdevaestoa tai ovat siihen sovellettavissa.

Uusien laakkeiden kohdalla kdyttéonottopaatosta tehdessa arviointi perustuu usein vain yhteen
tutkimukseen, jolloin tutkimusnaytén vahvuus voi olla korkeintaan B-tasoa. Tama tarkoittaa, etta
uudet tutkimukset saattavat vaikuttaa arvioon vaikutuksen suuruudesta (ja jopa sen suunnasta).
Tasokkaita tutkimuksia on tall6in vain yksi tai jos niitd on useita, niiden tuloksissa on vahaista
ristiriitaa. B-tasoon riittda my0os tilanne, joissa on useita kelvollisia tutkimuksia, joiden tuloksissa ei
ole systemaattista virhetta ja tulokset ovat samansuuntaiset. Perusvaatimus lopputulosmuuttujista
ja tutkitusta kohderyhmasta on sama kuin A-tason naytossa.

Laakevalmisteita tuodaan nykyaan markkinoille EMAn myonnettyd myyntiluvan myos C-tason
naytolla. Tama tarkoittaa sitd, ettd uudet tutkimukset todennakodisesti vaikuttavat arvioon
vaikutuksen suuruudesta ja mahdollisesti sen suunnasta. Tasokkaita tutkimuksia voi olla useita,
mutta niiden tuloksissa on merkittavaa ristiriitaa tai kelvollisia kontrolloituja tutkimuksia, joiden
tulokset voidaan yleistaa kohdevaestoon, on ainakin yksi. Nayton aste on C-tasoa myos silloin, kun
lopputulosmuuttujalla ei ole arvioitu suoraan potilaalle tarkeaa kliinista hyotya
(surrogaattimuuttujien kaytto) tai tutkimuksen kohderyhma ei ole sovellettavissa suomalaisiin
potilaisiin

Uudet myyntiluvan myontamiseen tahtaavat ladketutkimukset ovat usein yksihaaraisia. Ensilinjan
(syovan hoito) tutkimuksissa on my0Os cross-over -asetelmia, joissa satunnaistetussa tutkimuksessa
vertailuryhmalle annetaan tutkittavaa ladketta taudin etenemistd kuvaavien kriteerien tayttyessa.
Tama estaa satunnaistettuun tutkimusasetelmaan perustuvan seurannan elinajan pidentymisen
osalta. Tuloksia voidaan naissa tutkimuksissa tarkastella vain surrogaattimittarin eli PFS:n
(progression free survival eli taudin etenemisvapaa elinaika) osalta, jonka merkitys
paatevasteeseen kuten OS (overall survival eli elinajan pidentyminen) on usein epaselva eika tata
keskeista vaikuttavuustietoa ole mahdollista saada. Tama tarkoittaa kdytannossa sita, ettd yha
useamman ladkevalmisteen kohdalla ndyton aste jaa tasolle C eli jokainen uusi tutkimus saattaa
muuttaa vaikutuksen suuruutta ja my6s sen suuntaa.

Merkittava ongelma on myos se, ettd EMAnN hyvaksynnan jalkeen ei kyseisestd valmisteesta ole
useinkaan odotettavissa uutta tutkimusnaytt6a paremmalla asetelmalla. Perusteena kaytetdan
usein, etta ei ole eettisesti mahdollista tehda (uutta) satunnaistettua tutkimusta EMAn myyntiluvan
myontamisen jalkeen. Vaikuttavuuden osoittaminen kliinisessa potilasryhmassa jaa taten
terveydenhuollon tehtédvaksi (kansainvaliset tai kansalliset monikeskustutkimukset ja
arkivaikuttavuuden seuranta). EMA voi tehdd myos ehdollisia paatoksia ja edellyttda
lisatutkimuksia.



On selkead riski, etta tosiasiallisia mahdollisuuksia heikomman tutkimusasetelman ja/tai heikon
tutkimusnayton hyvaksyminen myyntilupavaiheessa johtaa siihen, etta laadukkaita tutkimuksia
tehdaan jatkossa yha vahemman. Tall6in yhd useammat potilasryhmat joutuvat altistumaan
hyoty/haittaprofiileiltaan epavarmoille hoidoille ja kliiniseen kayttoon siirtyy lisatutkimusta
edellyttavia ja kokeellisia hoitoja (osassa ehdollinen myyntilupa) ilman kliinisiin laaketutkimuksiin
liittyvaa lainsdadannon suojaa, mika on myds syyta ottaa huomioon. Riskinjakosopimukset eivat
ratkaise ndayton epavarmuutta eivatka esta haittojen toteutumista.

HTA-viitekehyksen mukainen arviointi perustuu vertailuasetelmaan, jota myods EU HTA asetuksessa
edellytetdaan ladkkeen kliinisessa arvioinnissa. Paatettdessa julkisen terveydenhuollon
palveluvalikoimasta on uutta menetelmaa vertailtava kansalliseen nykykdytantéon. Mikali
vertailuasetelmassa tuotettua tutkimusnayttoa ei ole, vertailu voi tutkimuksissa perustua esim.
historiatietoihin (muun hoidon kehittymisen vaikutuksia ja eroja kansallisissa hoitokdytannoissa ei
huomioida) tai valmisteisiin, joita ei Suomessa kaytetd. Verkostoanalyyseihin perustuva
vaikuttavuustieto on myos yleistynyt. Niissa tutkimusten kohderyhma, kaytetyt mittarit ja
tutkimusten ajankohta seka aikataulut saattavat erota tutkimusten valilla merkittavasti.
Ladketutkimuksissa esiintyy myos kohorttitutkimuksia, tapaus-verrokkitutkimuksia seka
tapaussarjoja. Vertailu kansalliseen nykykdytant6on usein puuttuu.

Useissa maissa on naihin haasteisiin kiinnitetty huomiota ja kehitetty erilaisia arviointikriteereita
hoidollisen ja taloudellisen arvon selvittamiseksi. Naita kansallisia ja kansainvalisia kriteereita on
tarkasteltu ladkkeiden arviointikriteerien maarittamistydssa. Niiden vaatimuksissa on eroja niin
tutkimusnayton ja vaikuttavuuden vaatimusten kuin hyvaksytyn kustannus/QALY suhteen.
Laajimmin terveydenhuollon kokonaisuus otetaan huomioon Uuden Seelannin arviointimallissa,
jossa laakkeita varten on maaritetty erillinen budjetti eika uusien ladkkeiden kayttoonotto saa
vaarantaa muiden terveydenhuollon menetelmien jarjestamismahdollisuuksia (Home | Kainga -

Pharmac | Te Pataka Whaioranga | NZ Government).

Tutkimusndyton ja vaikuttavuuden varmuutta/epavarmuutta arvioitaessa on varmistettava, etté
palveluvalikoima maaritetdan yhdenmukaisin periaattein ja jos toisin toimitaan, on tama selkeasti
ja hyvaksyttavasti perusteltava. Tama koskee myos jo kdytossa olevia menetelmia, joista ei kaikista
ole luotettavaa tutkimusnayttda tai joita on otettu kdyttoéon ilman arviointia. Tama koskee
ladkkeiden osalta erityisesti seuraavia kriteereita:

- tutkimusasetelmaan liittyvan epavarmuuden huomioiminen

o Jos satunnaistetut tutkimukset puuttuvat, on sovittava milld perustein
epavarmuus voidaan hyvaksya (samankaltaisia kohdeltava samalla tavalla) ja
milloin epdavarmuus ja harhan riski ovat liian suuria. Periaatteiden ja
kriteerien tulee olla yhdenmukaisesti toimeenpantavissa.

o Epdvarmaa ndyttéa perustellaan usein taudin harvinaisuudella, vakavuudella
tai unmet need -tilanteella. Jos naita tauti-ladke yhdistelmia kohdellaan eri
tavoin, on sovittava yksiselitteiset kriteerit ja perusteltava ne (samankaltaisia
kohdeltava samalla tavoin).
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Palveluvalikoiman maaritystyossa on yhdenvertaisuuden ja syrjimattomyyden varmistamiseksi
pohdittava, miten ladkkeitad koskevan tutkimusnayton ja vaikuttavuuden epavarmuuden
hyvaksyntaa koskevat periaatteet ja kriteerit voidaan soveltaa vastaavissa tiloissa kaytettavien ei-
laakkeellisten hoitojen tutkimusten laadun ja luotettavuuden arviointiin.

2. Milloin ldékehoidon vaikutus on véhdistd suurempi ja haitat hyvéksyttévic?

Lainsdadannossa madritelty (ThL 7a§) yleisperiaate on, ettei mitaan terveydenhuollon menetelmaa
tule ottaa kayttoon, jos sen vaikuttavuus on vahainen tai sen kdyttoon liittyy hyoty/haittaprofiilin
nakokulmasta merkittavan, mahdollisesti saavutettavissa olevan hyodyn ylittava riski joko yksilo- tai
potilasryhmatasolla. Palveluiden jarjestajan (hyvinvointialueen) tulee taata riittdvat ja vaikuttavat
palvelut koko vastuuvaestolle eli yksittaisia menetelmia arvioitaessa on lisaksi huomioitava
hyvinvointialueiden velvollisuus vastata koko vaeston tarpeisiin. Tama tarkoittaa, etta
vaihtoehtoiskustannusten riski eli menetetty terveyshyoty vaestotasolla on myds otettava
huomioon hy6ty-haitta tasapainoa arvioitaessa.

Vaikuttavuuden arvioinnissa on huomioitava seka taudin luonne etta hoidon vaikutuksen suunta.
Taudin luonnollinen kulku voi vaikuttaa toimintakykyyn ja elamanlaatuun, mutta se voi myos
lyhentaa elinikda. Nykyisen tai uuden hoidon vaikutus taudin etenemiseen voi olla parantava,
taudin etenemisen pysayttava tai etenemista hidastava tai hoito voi vaikuttaa tautiin liittyviin
oireisiin ilman vaikutusta taudin kulkuun. Taudin kulkuun voi liittyd myos avun, apuvalineiden ja
kodin muutostdiden tai palvelutaloon muuttamisen tarve. Kaytanndssa hoito voi olla jonkin valitun
padtemuuttujan suhteen (esim. OS eli overall survival, lisdelinaika) vaikuttava, mutta
samanaikaisesti se voi aiheuttaa pysyvia haittoja, joiden merkitys kasvaa ajassa (toimintakyvyn
heikentyminen, erilaiset eldamanlaatua heikentavat oireet, avuntarpeen lisdantyminen). Tallin
saavutettu elinajan pidennys ei valttamatta lisaa laatupainotettuja elinvuosia. On myos
huomioitava, etta hyvassakin tutkimusasetelmassa nayténaste jaa tasolle C, jos vaikuttavuutta ei
ole arvioitu potilaalle kliinisesti merkittavilla mittareilla vaan ndytté perustuu esimerkiksi
surrogaattimuuttujiin, joiden perusteella vaikuttavuuden arviointi on epdsuoraa ja siksi hoidollisen

arvon arviointi epdavarmaa.

Eri hoitomenetelmien vaikutuksia olisi yleisesti ottaen tarkea arvioida kuvan 1 esittdman nelikentan
mukaisesti kdyttden patevia ja muutosherkkia mittareita, joiden toistettavuus ja siihen liittyvat
ongelmat ovat taudin eri vaiheissa tiedossa. Keskeista vaikutusten arvioinnissa on sen
paattdminen, miten nelikentan tuloksia tulisi arvottaa keskenaan ja vaikuttaako tauti seka sen
vaikeusaste eri osa-alueiden keskindiseen painotukseen.
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Vaikuttavuutta ja hoidollista arvoa ei voida arvioida ilman haittojen arviointia, mikd mahdollistaa
hyoty/haitta tasapainon arvioinnin. Hoitoa saavien hyodyt ja haitat voivat esiintya fyysisen,
psyykkisen, kognitiivisen tai sosiaalisen toimintakyvyn alueilla. Ladketutkimuksissa haitat esitetdaan
usein prosenttiosuuksina (kuinka moni saa haittoja) eri elinten suhteen seké vastaavat tiedot
annetaan haitan vaikeusasteen (henkea uhkaavasta lievaan) mukaan. Haittojen tosiasiallista
merkitysta potilaan toimintakykyyn ja avun tarpeeseen ei yleensa kuvata ja sen arviointi saatavilla
olevien tietojen perusteella on kdaytannossa vaikeaa. On myo6s epaselvaa, kumuloituvatko haitat
joillekin potilaille aiheuttaen merkittavan kokonaishaitan. Lisaksi tutkimustuloksissa yleensa
ilmoitetaan, liittyyko haitta menetelmaan vai itse tautiin, mika on ulkopuolisen lukijan mahdotonta
varmistaa. Kliinisesti merkittavasti hyotyjien osuutta ei mydskaan aina ilmoiteta, varsinkaan
jatkuvia muuttujia kdytettdaessa. Uusiin syopalaakkeisiin voi liittyd enemman haittoja kuin jo
kaytossa oleviin ja niiden tutkimusnaytto ja siten my6s kayttdindikaatio rajautuukin usein vain
hyvakuntoisiin (ECOG 0-1, sydpapotilaiden toimintakykya kuvaava mittari, asteikko 0-5, joista O
tarkoittaa taysin toimintakykyista ja 5 on kuollut). On tarkea tunnistaa, etta lahtdkohtaisesti
tutkimukset kohdentuvat oletetun hoitovasteen suhteen “optimaalisiin” ja hyvakuntoisimpiin
potilaisiin. Onkin mietittdava, miten varmistetaan, etta uusien ladkkeiden kehittaminen ja
kohderyhmien rajaaminen hyvakuntoisimpiin ei heikenna muiden, samaa tai muita sydpatauteja
sairastavien tarvitsemien muiden palveluiden ja hoitojen ml. palliatiivinen hoito toteutumista.



Palveluvalikoimaneuvoston tehtavdana on maarittda yhdenvertaisesti eri potilasryhmat ja
menetelmat huomioon ottava palveluiden kokonaisuus, joten haittoja ja hyotyja
tasapainotettaessa niita on tarkasteltava laajemmin. Tama tarkoittaa, ettd on huomioitava paitsi
suoraan hoidon saavaan potilasryhmaan kohdentuvat myos laheisille ja hyvinvointialueille koituvat
hyodyt ja mahdolliset haitat (kuva 2). Talléin arvioidaan, milloin vaihtoehtoiskustannuksina
syntyvan haitan estaminen on tarkeampaa kuin uuden menetelman mahdollisesti tuottaman
terveyshyddyn saavuttaminen ja painvastoin. Hyotyjen ja haittojen tasapainoa voidaan tarkastella
hoitoprosessien, yksittdisten sairausryhmien tai eri erikoisaloille budjetoitujen resurssien ja
odotettavissa olevien seurausten nakokulmasta. Esimerkiksi syopasairauksiin kohdennettavissa
resursseissa niita on jaettava niin ennaltaehkaisyyn, seulontaan, varhaiseen diagnosointiin, taudin
eri vaiheiden erilaisiin eldamanlaatua parantaviin ja elinaikaa pidentaviin hoitoihin seka
palliatiiviseen ja saattohoitoon.

Kuva 2. Haittojen ja hyotyjen tasapainottaminen

Hyodyt
- Yksilélle
- Laheisille

- Hyvinvointialueiden
palvelujen jarjestdminen
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tarpeen vaheneminen
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tasaaminen

Haitat
- YksilGlle

- Laheisille

- Vaihtoehtoiskustannukset
hyvinvointialueiden
toiminnassa

- Avun- ja sosiaalipalvelujen
tarpeen lisdantyminen

- VdestHtason terveyserojen
mahdollinen lisdd@ntyminen

Keskeiset vaikuttavuuden maarittamiseen liittyvat eettiset ndkokulmat ovat seuraavat:

a. kliinisesti merkittava vaikuttavuus ja hoidollinen arvo
- On paatettava, mitka vaikuttavuuden ulottuvuudet ovat oleelliset, jotta eri
ladkkeiden vaikuttavuutta voidaan tarkastella suhteessa toisiinsa sekd muilta
menetelmiltd edellytettavaan vaikuttavuuteen.
- Vaikuttavuus ei voi padsaantoisesti perustua surrogaattimuuttujiin. On maariteltava
ja perusteltava ne tilanteet, joissa surrogaattimittari on hyvaksyttava.
- Vahaista suuremman vaikuttavuuden maarittaminen.



o Kriteereitd asetettaessa tulee pohtia, milloin elaman piteneminen on
kliinisesti merkittava ja onko raja-arvo sama riippumatta syévan ennusteesta
(esim. jos nopeasti etenevassa sydvassa elinennuste on 1v ja vahaista
suurempi hyoty on 3kk niin onko 3kk:n lisdelinaika yhta merkityksellinen
hitaasti etenevassa sydvassa, jossa elinajanennuste on 5-10v).

o Jatkuvien muuttujien ja tilastollisten menetelmia kaytetaan vakiintuneesti
vaikuttavuuden maarittamiseen. Hoidollisen arvon nakékulmasta
tilastollinen muutos ei vastaa kliinisesti merkittadvaa muutosta etenkin, jos
vaikuttavuuden mittarina on kaytetty surrogaattimuuttujaa. Jos kadytettavissa
on vain tilastolliset tulokset, on perusteltava milloin ja millainen tilastollinen
muutos on riittava eli vahaista suurempi, jolloin on oletettavaa, etta hoito
tuottaa potilaalle kliinisesti merkityksellista hyotya.

o Pitkdn ajan ennuste usein ekstrapoloidaan (tunnettujen arvojen perusteella
tehddan ennusteita ja paatelmia tulevista arvoista). Tama ei kuvaa todellista
toteutuvaa vaikuttavuutta eika paatosta tule paasaantoisesti perustaa
surrogaattimuuttujiin ja ennusteisiin.

o Elinajan lisdantymisessa tulee huomioida my6s vaikutukset toimintakykyyn
ja avuntarpeeseen, jotka voivat olla positiivisia tai negatiivisia ja taten
vaikuttaa saavutettavissa olevien QALYjen maaraan.

o PROM (patient reported outcome measures) mittareita kdytettdessa on
arvioitava niiden luotettavuus muutoksen mittarina seka
monikeskustutkimuksissa niihin liittyvat mahdolliset kulttuuriset erot.

b. Haittojen ja hyotyjen tasapaino

- Hoito voi olla yksittaisilla potilailla vaikuttava, mutta useammilla haittaa aiheuttava.
Jos hyotyvien alaryhmaa ei pystyta tunnistamaan, on sovittava, miten hyoty/haitta
tasapaino huomioidaan paatoksessa.

o Useisiin Palveluvalikoimaneuvostossa kasiteltyihin uusiin ladkkeisiin liittyy
enemman haittoja kuin jo kdytdssa oleviin ja haitat voivat olla myds vakavia.
Perinteiset NNT (number needed to treat) ja NNH (number needed to harm)
kuvaavat kohderyhman hyotyjien ja haittojen saavien suhdetta, néita arvoja
ei yleensa ole nykyisista tutkimuksista laskettavissa.

o Kaytettdessa jatkuvia muuttujia ja haittojen prosentuaalisia osuuksia ei ole
my6skadan mahdollista saada kokonaiskuvaa hy6tyjen/haittojen tasapainosta.
Talléin on suuri riski tilanteeseen, jossa jotta yksi hy6tyisi niin useampi voi
saada merkittavia haittoja.

- Jos haittoihin kuuluu kuolemanriski, on perusteltava, millaisessa tilanteessa se on
hyvaksyttava. On myos paatettava, millaisissa tilanteissa on hyvaksyttavaa, etta
uuteen hoitoon liittyva kuolemanriski voi toteutua ennen kuin tauti nykyhoidolla
johtaisi kuolemaan.

- On sovittava, miten pitkaltad ajalta haitat tulisi huomioida. Pitkdn ajan ennuste usein
ekstrapoloidaan, mutta haittojen ei. Haitat tulevat esiin vasta laaja-alaisemmassa ja



pitkdaikaisessa kaytossa. On myo6s pohdittava, miten huomioidaan pysyvat
elinhaitat, jotka aiheuttavat elinikdisen hoidon ja seurannan tarpeen (erityisesti
lapsena hoidetut sydpéapotilaat).

- On sovittava, missa tilanteessa lyhyt tai pitkaaikainen laheisten sitoutuminen
hoitojen toteutumiseen tai haittojen hoitoon eri hoitovaihtoehdoissa otetaan
hyoty/haitta profiilissa huomioon.

- Lapsille kohdentuvien ladkevalmisteiden osalta on varmistettava, ettd paatoksessa
huomioidaan lapsen etu. Tallaisia tilanteita ovat esimerkiksi taudin etenemista
mahdollisesti hidastava hoito, jolloin on huomioitava taudin oireet ja niista
aiheutuva karsimys.

3. Hoidon taloudellisen arvon arviointi

Fimea arvioi hoidon taloudelliset vaikutukset. Tahan sisaltyy hoidon kustannusten ja
budjettivaikutuksen arviointi, Vaikuttavuusnayton ollessa riittava, toteutetaan
kustannusvaikuttavuuden arviointi, joka on keskeinen osa taloudellisen arvon arvioinnissa. Tama
toteutetaan myyntiluvan haltijan tuottaman mallin perustella.

Kustannusten arviointi sisaltda hoidon annon, hoitoon liittyvat muut terveydenhuollolle aiheutuvat
valittomat kustannukset seka valittdmien haittojen hoidon. Osa haitoista ilmaantuu vuosien
kuluessa ja aiheuttaa jatkuvaa terveydenhuollon seurantaa (esim. lasten ja nuorten syopahoidot
aiheuttavat monen eri elimen sairauksia, lisdavat uuden syovan riskia ja aiheuttavat
hedelmattomyytta).

On myo6s mietittava, milloin ja miten tulisi huomioida paitsi laheisilta myos yhteiskunnalta
edellytetyn potilaskohtaisen avun tarpeen lisdantyminen/vahentyminen budjettivaikutuksen ja
kustannusvaikuttavuuden arvioinnissa. Hoidon ”"kustannusta” ei mydskadan voida arvioida vain
rahassa. Henkil6storesurssit ovat rajallisia ja henkil6ston tydajan kohdentaminen yha enemman
ladkehoitoja saaviin potilasryhmiin voi johtaa merkittaviin muiden potilasryhmien
henkilostoresursseja edellyttavien hoitomahdollisuuksien vahenemiseen. Jotta ndin ei kavisi, on
arvioinnissa huomioitava, edellyttdako uuden hoidon kayttdonotto myos lisda henkilostoa, jotta
saman hoitoyksikén muiden potilasryhmien hoito ei vaarantuisi. On kuitenkin todettava, etta
henkildstoresurssien siirtyessa tdsta seuraa joka tapauksessa vaihtoehtoiskustannuksia (positiivisia
tai negatiivisia), jotka tulee tunnistaa kdyttoéonottoa koskevan paatdksenteon yhteydessa.

Keskeiset eettisesti relevantit ndkékulmat

- On paatettava, milloin kustannus on kohtuuton. Kohtuullisuuden maaritelmassa
tulee ottaa huomioon paitsi hoidon vaikutukset my6s vaihtoehtoiskustannuksena
menetetty terveyshyoty (mita saavutetaan — mitd menetetdan).
Vaihtoehtoiskustannusten hallinta edellyttda kynnysarvojen maarittamista. Esim.
Ruotsissa on arvioitu, ettd yli 500 000 SKR/QALY maksava hoito johtaa 2.8 QALYn
menetykseen ja jos kustannusvaikuttavuus on 1 000 000 SEK/QALY menetetaén 5,6
QALYa (Jonas Siverskogin luento 2024 Proshade-hankkeen seminaarissa 20.8.24)



On perusteltava milloin ja miten sairauden harvinaisuus, vakavuus tai unmet need -
tilanne saavat vaikuttaa hinnan muodostuksen ja kustannuksiin seka kuinka paljon.
On myos varmistettava, ettd periaatteet ja kriteerit ovat toimeenpantavissa.
Vaikutuksen suunta ja suuruus (parantava, pysayttava, hidastava) tulisi ottaa
huomioon hinnan ja kustannusten hyvaksyttavyydessa. Taudin kulkua hidastavan
hoidon hinta ja sen perusteella maaraytyvat kustannukset tulevat maarittamaan
taudin pysayttavan ja edelleen parantavan hoidon hinnan ja kustannukset, mika on
otettava huomioon kohtuullisuutta maaritettaessa.

4. Kdyttéénoton seuraukset

Talla hetkella mikaan taho ei arvioi kdayttdonoton mahdollisia laajempia seurauksia. Menetelmista
padtettdessa tulisi aina vastata seuraaviin kysymyksiin, 1) mita kdyttoonotolla halutaan saavuttaa ja
2) mita valttaa. Kayttoonoton jalkeen tulee selvittda, 3) mita todellisuudessa saavutettiin ja 4) mita

menetettiin.

Arviointikriteereissa tulee huomioida seuraavat ndkokulmat:

Miten kayttéonoton toteutumisen ja vaikutusten seuranta suunnitellaan ja
resursoidaan.

On paatettava arvioinnin ja uudelleen arvioinnin ajankohdat seka milla edellytyksilla
uuden ladkkeen kayttéa voidaan jatkaa. Tama varmistaisi, etta vahahyotyiseksi
arjessa osoittautuvat menetelmat poissuljetaan ja uudet hintaneuvottelut voidaan
perustaa arkivaikuttavuustietoon.

5. Poikkeustilanteet eli hoidon aloitus- ja lopetuskriteerien noudattamisen varmistaminen

Joissakin tilanteissa ladkevalmisteen oikeudenmukainen ja vaikuttavuusperustainen

kohdentaminen siita hyotyville on erityisen haasteellista (hoidon aloittamisen tai lopettamisen

kriteerien arviointi). Ndissa tilanteissa hoidon aloittaminen tai jatkaminen/lopettaminen voivat

edellyttaa itsendisen kansallisen asiantuntijaryhman paatosta. Tallaisen riippumattoman

asiantuntijaryhman perustamisen tarve tulisi ennakoida (vrt. Norjassa Oslon yliopistollisen

sairaalan yhteydessa toimiva kliininen eettinen toimikunta), jotta aloittamis- ja lopettamiskriteerit

eivat arjessa liudennu inhimillisista tekijoista johtuen. Tallaisen toimintamallin avulla varmistetaan,

ettd nayttoon perustuvia kriteereitd seka yhteisesti sovittuja periaatteita noudatetaan paitsi

vhdenvertaisen hoidon kohdentamisen myo6s oikeudenmukaisen resurssienjaon varmistamiseksi

(esimerkki Norjasta Nusinersen (Spinraza) - Indikasjon Il (nyemetoder.no).

B. Eettiset ndkdkulmat yksittdisten ladkkeiden arvioinnissa
Laakejaoston tehtdvana on varmistaa Palveluvalikoimaneuvoston yhtenaisten palveluvalikoiman

maarittelyn periaatteiden ja kriteerien noudattaminen yksittdisten ladkkeiden arvioinnissa ja

arvottamisessa. Talla hetkella ladkejaosto joutuu arvioimaan useimpien ladkevalmisteiden kohdalla,


https://nyemetoder.no/metoder/nusinersen-spinraza-indikasjon-ii

onko naytto riittavaa, siirrettavaa, vaikuttavuus vahaista suurempi, onko hoidon/valmisteen
kliininen merkittavyys arvioitavissa ja riittava, kustannukset kohtuullisia jne. Jatkossa jaosto voi
suositusvalmistelussaan tukeutua parhaillaan kehitettaviin yhtenaisiin arviointikriteereihin ja
periaatteisiin, joissa tullaan huomioimaan kohdassa A esitetyt eettisesti merkittavat nakékulmat.

Ladkejaoston tehtdvana on tehda yksittaisiin [adkkeisiin liittyva eettinen arviointi kuten muissakin
jaostoissa talla hetkelld tehdaan. Palveluvalikoimaneuvostossa on kehitetty EUnetHTA-ydinmallin
eettisen osion integrointia arviontiin ja suositusvalmisteluun. EUnetHTA-ydinmallin avulla
pystytdaan tunnistamaan laaja-alaisesti eettisesti relevantteja ndkékulmia myos tarkempien
analyysien tietoperustaksi (INTEGRATE-HTA — VALIDATE ). EUnetHTA-malli on eri menetelmat ja
potilasryhmat huomioiva arviointikehikko, jota voidaan kadyttaa eri tasoisen (mikro, meso ja makro)

paatoksenteon tukena.

Ladakkeiden menetelmakohtaisen eettisen arvioinnin nakdkulmat perustuvat EunetHTA mallin
eettisen osion kysymyksiin (katso taulukko 1), joita on osin muokattu ja avattu (kursiivit taulukossa)
ladkkeiden arviointiin soveltuviksi. Ladkejaoston kdyttokokemuksen myota kysymyksia voidaan
tarkentaa ja mahdollisesti rajata, jotta jarjestamisvelvollisuuden ndakdkulmasta relevantit eettiset
nakokulmat tulevat huolellisesti tarkasteltua ja integroitua ladkkeiden arviointiin

Taulukko 1. EunetHTA-mallin eettisen osion kysymykset lddkejaostolle muokattuina

Hyotyjen ja haittojen Mita oireita ja millaista haittaa potilaalle aiheutuu sairaudesta tai
suhde terveysongelmasta?

Mitkd ovat selkedisti lddketieteelliset haitat: ovatko ne pysyvid, vaihtelevia
vai pahenevia.

Miten huomioidaan taudin vaikeusaste (vaikutus toimintakykyyn,
avuntarpeeseen, elinikédn).

Kuvataan taudin luonnollinen kulku ja nykyhoidon vaikutus.

Tunnistetaan kunkin potilasryhmdn kokemukselliset erityispiirteet, jotka
voivat erota terveydenhuollon ammattilaisten ndkemyksistd.

Onko potilaille merkitykselliset oireet huomioitu tutkimusten
pdédtemuuttujissa?

Millaisia hyotyja ja haittoja potilaille aiheutuu uuden ladkevalmisteen
kayttéonotosta tai kdyttamatta jattamisesta?

Miké on hyétyjen ja haittojen ero suhteessa nykykdytdntoon.

Millaisia haittoja potilaat ovat valmiita hyviksymddn suhteessa
odotettavissa olevaan hyétyyn ja niiden keskindiseen vertailuun (NNH,
NNT).

Millaisia haittoja ei pystytd estémddn sekd millaista sitoutumista omahoito
edellyttdid, jotta uusi Idékehoito olisi tosieldmdssd vaikuttavaa.

Mité seurauksia on potilaalle, jos uutta hoitoa ei oteta kéytté66n?

Millaisia seurauksia (hyddyt ja haitat) kdyttoonotolla on ldheisille, muille
potilaille, terveydenhuollolle ja hyvinvointialueille ja laajemmin
yhteiskunnalle?

Voiko menetelmdn kéytéstd aiheutua seurauksia myds muille henkiléille
(esim. geneettiset hoidot ja tieto periytymisestd)?



https://validatehta.eu/integrate-hta/

Huomioidaan myés osaamisvaatimukset, niiden tdyttimisen ja
ylldpitdmisen edellytykset sekd ndiden mahdolliset seuraukset resurssien
jakoon.

Millainen on kéyttéénoton hyvdksyttivyys, joka voi erota eri tahojen viililld
(erityisesti jos kdytt6onotto johtaa merkittéviin vaihtoehtoiskustannuksiin).
Onko kyseessé “lupaava” menetelmdi, joka on vield ndytén osalta
kokeellinen hoito (yhdenvertaisuus ja oikeudenmukaisuus?

Miten huomioidaan hallittu kédyttéénotto vai odotetaanko liséndyttéd ja
siirretédn kéyttéonottopddtdés myéhemmdksi?

Onko uudella laakevalmisteella mahdollisesti piilevia tai tahattomia
seurauksia potilaille/kayttajille, sukulaisille, muille potilaille, organisaatioille,
kaupallisille toimijoille, yhteiskunnalle jne.?

Onko ennakoitavissa piilevié tai odottamattomia seurauksia siltd osin, kun
ne ovat tunnistettavissa (esim. geenihoidot, unmet need -tilanteessa
ensimmdisen hyvdksyttévén hoidon mahdolliset seuraukset muiden ko.
tilaan hyvdéksyttévien hoitojen vaatimuksiin).

Vaikuttaako uuden Iédékevalmisteen kdytté6notto kohderyhmén
maddritelmddn/suuruuteen ja mihin se voi johtaa?

Onko ylldpidettdvd vaihtoehtoisia hoitomenetelmid vai voidaanko
poissulkea vihdisemmdn vaikuttavuuden Idédke tai muu hoito?

Jos samaan indikaatioon on useita valmisteita, onko todenndkéistd, ettd
kaikkia kokeillaan vuorollaan? Tulisiko tdmd ottaa huomioon suosituksessa?
Voiko osaamisen paraneminen johtaa tilanteeseen, jossa osaamista
halutaan kéyttdd laajemmin ja isommalle joukolle potilaita (esim.
laajennetaan indikaatioita, jos haittoja opitaan hallitsemaan paremmin,
vaikka vaikuttavuus heikkenee).

Onko jotain erityisia eettisia esteita siihen, miten ladkevalmisteen haittoja ja
hyotyja koskevaa tietoa voidaan tuottaa?

Onko objektiivisesti arvioiden luotettavan tutkimusasetelman
toteuttamiseen tosiasiallisia eettisid esteitd?

Onko kdytettdvissé oleva tieto riittdvd, eettisesti hyvdksyttévd ja
perusteltavissa kéyttédnoton nikékulmasta, vaikka se ei téyttdisi Palkon
yleisié Iddkearvioinnille asetettuja vaatimuksia (eri valmisteita kohdeltava
yhdenvertaisesti, poikkeamat perusteltava huolellisesti).

Autonomia

Onko ladkevalmiste tulossa kdyttéon potilasryhmille, jotka ovat erityisen
haavoittuvaisia?

Haavoittuvuuden késite on uusien ldékevalmisteiden kohdalla avattava
potilasryhmdkohtaisesti ja perusteltava, millaisissa tilanteissa se tulisi
erikseen huomioida ja milld tavoin (esimerkiksi onko haavoittuvaisuus
sellaista, jossa riskit tulla védrinkohdelluksi ja kdrsid ei-hyviksyttévé
vahinko on suuri).

Tunnistetaan mahdollisen kohderyhmédin sisdllé olevat riskejé lisGdvdit tekijét
(esim. ECOG luokka, komorbiditeetti, ikddn liittyvd hauraus).

Onko riski, ettd Iddkettd kdytetddn potilailla, joille ei tilanteestaan johtuen
ole viilttimdttd realistisista késitysté hoitojen hyddyistd, jdlkihoidoista tai
hoitoon liittyvisté ohimenevistd tai pysyvistd haitoista.




Onko menetelmdn niin vaikuttava, ettd sen kdytté on oikeutettua myés
potilaille, jotka eivdt pysty antamaan sen kdytt66n suostumustaan (esim.
tajunnan tila on alentunut)?

Vaikuttaako uuden ladkevalmisteen kayttoonotto tai kdyttoé potilaan kykyyn
ja mahdollisuuteen toimia autonomisesti?

Vaikuttaako hoidon toteutus ja/tai sen haittavaikutukset potilaan
itsendiseen toimintakykyyn tai péddtéksentekokyyn ja muutoin kykyyn toimia
itsendisesti?

Mité kriittisesti sairaan potilaan hoitopddtdksessé on huomioitava, jos
potilas ei pysty osallistumaan hoitopddtdkseen?

Onko riski, ettd hoitopddtds tehdddn ulkopuolisen painostuksen vuoksi
(esim. Iéheiset, erityisesti kriittisesti sairaat tai pienet lapset, joilla ei ole
itsendistd pdcdtoksentekokykyd).

Miten varmistetaan, ettd potilaalla on aito mahdollisuus osallistua
hoitopddtéksiin kaikissa sen vaiheissa (erityisesti toistuvat tai jatkuvat
lddkehoidot)?

Miten varmistetaan, ettd lapsille annettavat hoidot ovat lapsen eduksi?

Onko ladkevalmisteen kayttoa edeltavasti tarpeen antaa erityista
informaatiota tai tukitoimia potilaiden autonomian kunnioittamiseksi?

Onko suositukseen syytd laittaa yleinen kappale siité, miten potilasta on
informoitava ja tuettava kun kyseessé on hoito, johon liittyy potilaan
autonomiaan tilapdisesti tai pysyvdsti vaikuttavien tekijéiden mahdollisuus
(esim. tehohoito, eristys, vakavat ja mahdollisesti pysyvdsti toimintakykyd
heikentdvdt haitat).

Témd on erityisen tdrkedd hoidoissa, joissa alaryhmdanalyysi ei tuota
riittdvdd ndytt6d hoitojen kohdentamiseksi ja on oletettavaa, etté osa
potilaista tulee saamaan vain haittaa. Potilaille on myés kerrottava
vaihtoehtoisiin hoitoihin liittyvdt hyédyt ja haitat.

Haastaako laakevalmisteen kayttoonotto tai kdytdstd poistaminen
ammattiarvoja, etiikkaa tai perinteisia rooleja?

Koskee erityisesti kielteisten pddtésten hyvéksyttdvyyttd sekd vakavien
(kuoleman riski) haittojen hyvdksyttévyyttd.

Korkeiden kustannusten aiheuttamat vaihtoehtoiskustannukset voivat
edellyttdd muiden hoitojen véhentdmistd tai lopettamista, miké voi olla
vaikea hyvdéksyd.

Henkildiden
kunnioittaminen

Vaikuttaako uuden ladkevalmisteen kayttoonotto ihmisarvoon?

Voi olla erityisen oleellinen nékékulma lasten, vanhusten ja
ultraharvinaisten sairauksien (unmet need -tilanne) hoidossa tilanteissa,
joissa hoidolla saatetaan hidastaa taudin etenemisté ja on pohdittava,
miten se vaikuttaa kérsimykseen ja ihmisarvoon.

Huomioitava myés, jos valmiste voi vaikuttaa potilaan pddtéksentekokykyyn
tai personallisuuteen (haitat tai hyddyt).

Onko uuden ladkevalmisteen kayttoonotolla vaikutuksia potilaan
moraaliseen, uskonnolliseen tai kulttuuriseen integriteettiin?

Huomioitava erityisesti, jos joihinkin valmisteisiin tai niiden antomuotoihin
liittyy moraalisia, uskonnollisia tai kulttuurisia ennakkoluuloja tai kielteisié




asenteita ja leimaantumisen riskid. Voiko tdllainen tilanne johtaa
eriarvoisuuteen hoidon jéirjestymisessé ja miten se voidaan estéd?

Voiko uuden ldékevalmisteen kéytté haastaa potilaan vakaumusta (esim.
geenihoidot, uuden hoidon yhteydessd annettavat verituotteita sisdltdvdt
valmisteet esim. tukihoitoina tai haittavaikutusten hoitamiseksi)? Miten
tdllaiset tilanteet tulee ennakolta huomioida, jotta mahdollisuus saada
uutta hoitoa olisi yhdenvertaista?

Voiko uuden ldékkeen kdytté vaikuttaa potilaan henkilé6kohtaisiin
ominaispiirteisiin (erityisesti kognitioon ja psyykkiseen tilaan mutta myés
ulkondkdéén vaikuttavat haitat)?

Loukkaako uuden lddkevalmisteen kayttéonotto potilaan/kayttajan
yksityisyytta?

Tulisi huomioida erityisesti silloin, jos valmisteen kéytto, antotapa tai sen
haitat johtavat sellaisiin hoitotilanteisiin, joihin liittyy vahva yksityisyyden
suoja (esim. inkontinessia aiheuttavat haittavaikutukset tilanteessa, jossa
potilas ei pysty itsendisesti hoitamaan sen seurauksia tai seurantaan liittyy
yksityisyyteen kajoavia toimenpiteitd kuten virtsandytteen anto valvotusti).

Oikeudenmukaisuus ja
yhdenvertaisuus

Miten lddkevalmisteen kayttoonotto tai kdytdsta poistaminen vaikuttaa
terveydenhuollon resurssien jakoon?

On huomioitava osaamisen hankkimisen ja yllépitdmisen sekéd uuden
lddkehoidon antamisen sekd siihen liittyvén seurannan jérjestémisen
edellyttdmdt resurssit.

Kdyttéonoton vaikutukset resurssien jakoon tulee jatkossa arvioida
systemaattisesti ja tuoda esiin vaihtoehtoiskustannukset sekd sen
mahdollinen/todenndkéinen kohdentuminen. Esim. vakiintuneita
seurantakdyntejé tai psykososiaalista tukea voidaan joutua véihentémddn
henkilékunnan riittémiseksi, mitd tdstd voi seurata?

Miten varmistetaan, ettd kdyton kohdistumista ja vaikutuksia kédyttéénoton
jélkeen arvioidaan, jotta a) kéytté ei levid suositusta laajemmaksi, b)
vdhdinen vaikutus, heikko hyéty/haittaprofiili ja vakavat haitat voidaan
tunnistaa ja c) vaihtoehtoiskustannukset tulevat nékyviksi. Tamdn
toteutuminen edellyttéd myds resursseja.

Miten terveydenhuoltojarjestelmassa kasitelldan muita menetelmid, joihin
liittyy samankaltaisia eettisia kysymyksia?

Koherentin palveluvalikoiman mddrittéminen edellyttid yhdenmukaisiin ja
yleisesti hyvéksyttéviin periaatteisiin perustuvia arviointikriteereitd, joita
tulee noudattaa.

Esim. miten tehohoidon eettisid ohjeita voitaisiin soveltaa levinneiden
syOpien eettisid ohjeita tarkasteltaessa.

Onko tekijoita, jotka voivat estaa jotain potilasryhmaa tai henkiloa
padsemasta uuden ladkevalmisteen hoidon piiriin?

Tulisi arvioida, onko maantieteellisié tai muita, esim. henkilékohtaisiin
ominaisuuksiin liittyvid syitd, jotka voivat johtaa samassa asemassa olevien
potilaiden eriarvoiseen kohteluun (esim. hyvinvointialueiden rahoitustilanne
ja uudet kalliit hoitomenetelmdt).

Onko potilailla tosiasiallista mahdollisuutta hakea hoitoa toiselta alueelta,
jos ei saa omalta?




Onko kyseessé hoitomenetelmd, joka edellyttéd keskittémistd ja
erityisosaamista ja johon voi liittyd sddnnédstelykriteerien muodostamisen
tarve? Onko potilailla aina tietoa uuden hoidon mahdollisuudesta?

Onko riski, ettd kdytt6onotto pddtdksid tullaan tekemddn yksiléllisten
tekijiden perusteella, jolloin ndmd voivat vaihdella alueittain?

Onko tarpeen, ettd arvioitavan Iédkkeen aloitus- ja lopetuskriteerien
tdyttyminen pddtetddn ulkopuolisessa asiantuntijaryhmdssd?

Mité vaikutuksia on sillé, jos hoito on aloitettu yksityisessd
terveyspalvelussa ennen julkisen terveydenhuollon kéyttéénottopddtésté?

Lainsdadanto Vaikuttaako uuden ladkevalmisteen kayttoonotto ihmisen perusoikeuksien
toteutumiseen?

Perustuslaki huomioidaan: riittdvdt terveyspalvelut, vdestén terveys ja
kdytettdvissd olevat resurssit.

Voiko uuden ladkevalmisteen kdyttoonotto aiheuttaa eettisia haasteita, joita
ei ole huomioitu nykylainsdadannossa ja saantelyssa?

Lainsddddnndn kehitystyd on kéynnissd (priorisoinnin periaatteet).
Yhdenvertaisuuden varmistaminen voidaan huomioida suosituksissa
tunnistamalla vaihtoehtoiskustannukset nykyisté paremmin.
Kokeellisten hoitojen lainsddddnndéllinen asema, kun hoitoa ei tarjota
kliinisend tutkimuksena tutkimuslainsédddnnén puitteissa.

HTA:n eettiset seuraukset Mitka ovat tulosmuuttujien, vaikuttavuuden raja-arvojen seka
vertailuryhmien tai -menetelmien valintojen eettiset vaikutukset?

Tulee huomioida uusissa Iddkearvioiden kriteereissd: mihin tulosmittarit ja
riittdvd terveyshyéty perustuvat.

Liittyyko tiedon keruuseen tai kustannusvaikuttavuuden arviointiin eettisia
ongelmia?

Tulee avoimesti ja perustellusti tarkastella, millaisia eettisid ongelmia
kyseisen valmisteen tutkimusndyttdoén liittyy.

Onko vertailuasetelma ja vertailuhoito relevantti, tutkimusasetelma
soveltuva ja riittdvdn vahva, vaikuttavuus vdhdisté suurempi, hinta
kohtuullinen?

Miten erilaiset arvot ja asenteet ovat vaikuttaneet saatavilla olevaan
tietoon?

Onko tutkimus tehty hyddyntden ko. tilanteeseen parasta mahdollista
asetelmaa?

Onko kustannusvaikuttavuuslaskelmassa huomioitu epédvarmuus ja tehty
herkkyysanalyysi? Mitké tekijét voivat johtaa suurimpiin eroihin
kustannusvaikuttavuusarviossa?

Millaisia eettisia seurauksia on sill3, ettd uutta ladkevalmistetta arvioitiin
juuri nyt?

Liian varhainen arviointi johtaa resurssien hukkakdyttéén. Erityisen
relevantti, jos néyttd on riittdmdtén, vaikuttavuus on véhdinen tai on
olettavaa, ettd kdyttdindikaatiot laajenevat tai jos on odotettavissa, ettd
kéyttéonotto johtaa esim. paineeseen aloittaa seulonta.

Yleensd tilanteita, jossa ulkoinen paine on suuri mutta tutkimusndytté ei ole
riittava.




Eettisen arvioinnin toimeenpano

Eettisen arviointimallin kayttoonottovaiheessa on tarkeaa kayda koko kysymyslista lapi kuten
muiden terveydenhuoltomenetelmien suositusvalmistelussa tehdaan. Ladkejaostolle jarjestetaan
erillinen tydopaja EunetHTA-kysymysten kayttoonottamiseksi Palkon eettisten asiantuntijoiden (dos
Susanne Uusitalo ja dos llona Autti-Ramo) toimesta ja he ovat jatkossakin lddkejaoston
kaytettavissa. Eettiset asiantuntijat voivat pyydettdessa tehda laajempia eettisia analyyseja
erikseen maadritetyista kokonaisuuksista (esim. harvinaiset lddkkeet tai ei-parantavat hoidot), jos
tama katsotaan hyodylliseksi ja tarpeelliseksi. Jaoston puhteenjohtaja ja vastuusihteeri vastaavat
eettisen arvioinnin toteutuksesta ja laajuudesta.



Laakejaoston apuvilineeksi on lisdksi laadittu yhteenveto taulukko 2, josta voidaan nopeasti saada

kokonaiskuva paatoksessa huomioivista tekijoista. Asteikko vahvistetaan arviointikriteerien

valmistuessa.

Taulukko 2. Yhteenvetotaulukko

ladkekohtaiset eettiset
haasteet

nykytilanteeseen

verrattuna
nykytilanteeseen

tunnistettuja
ongelmia

ongelmia

SAIRAUS Ei
VALMISTE tietoa
Vertailu
Taudin ominaisuus Harvinainen Ultraharvinainen | Sydpa + hoitolinja Muu sairaus
Taudin luonnollinen Ohimeneva Staattinen, ei Eteneva, ei vaikuta Eteneva, lyhentaé
kulku vaikuta elinaikaan elinaikaa
elinaikaan
Nykyhoidon vaikutus Parantava Etenemisen Etenemista Etenemista hidastava
pysayttava hidastava, pidentdd | mutta ei todennakdisesti
elinaikaa pidenna elinaikaa
merkittavasti
Uuden hoidon Satunnaistettu Muu vertailu, Muu vertailu, ei Ei vertailua/vertailu
tutkimusasetelma tutkimusasetelma | relevantti relevantti Suomen historiallisiin tietoihin
Suomen kannalta | kannalta taudin luonnollisesta
kulusta
Néayton aste Uskottava (A) B C D
Uuden hoidon Parantava Etenemisen Etenemistd Etenemista hidastava, ei
vaikutuksen suunta pysayttava hidastava, pidentdd | tn pidenna elinaikaa
elinaikaa merkittavasti
Arvioitu hy6dyn Uskottava ja Uskottava, mutta | Muutos ei kliinisesti | Ei eroa vertailuun
suuruus kliinisesti kliinisesti merkittava tai
merkityksellinen merkityksellinen uskottava
muutos vain pienella
osalla
Hoidon vaikutus Toimintakyky ja Ei muutosta Toimintakyky ja/tai Toimintakyky ja/tai
toimintakykyyn ja eldmanlaatu toimintakyvyssa | eldménlaatu eldmanlaatu heikkenee ja
elaménlaatuun paranee tai heikkenee ja avuntarve lisdantyvat
(hyéty/haitta profiili) eldménlaadussa | avuntarve jkv merkittavasti
lisdéntyy
Hoidon haitat Ei potilaan arkeen | Haitat lievia ja Haitat merkittavia Vakavia ja pysyvia haittoja
(hyaty/haitta profiili) ja elaméan hallittavissa eiké kaikilta osin useilla (NNH<NNT)
vaikuttavia haittoja hallittavissa
Kéyttoonoton Voi johtaa Lis&a jonkin Lisaa Lis&a merkittavasti
vaikutukset resurssien verran henkildstoresurssien | henkildstoresurssien
henkilostoresursseihin | parempaan henkilékunnan tarvetta, ei voi tdysin | tarvetta
hyddyntamiseen tarvetta, mutta hoitaa jarjestelyin
hoidettavissa
jarjestelyin
Kéyttoonoton Tulee Budjettineutraali | Riski budjetin Johtaa merkittavéan
vaikutukset halvemmaksi kuin ylitykseen ja budjetin ylitykseen ja
hyvinvointialueiden nykyhoito saastotarpeeseen saéstotarpeeseen
budjettiin toimialan sisalla tai toimialan sisélla tai muilla
muilla toimialoilla toimialoilla
kohonnut
Vaikutukset Hoitoon Ei muutosta Hoitoon Hoitoon sitoutuminen ja
omaisiin/laheisiin sitoutuminen tai sitoutuminen ja/tai kustannukset lisdantyvat
perheen kustannukset merkittavasti, vaikuttaa
kustannukset lisdantyvat oleellisesti omaisten
vahenevét elamaéan
Tunnistetut Verrattuna Ei uusia ongelmia | Joitakin uusia Merkittavia uusia eettisia




moni ongelma
vaistyy
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