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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Brolusitsumabi kostean silmanpohjan
ikarappeuman hoidossa

Brolusitsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan neovaskulaarisen
(kostean) silmanpohjan ikdrappeuman hoidossa. Palveluvalikoimaneuvoston
nakemyksen mukaan eri VEGF-estajien valilla ei ole kliinisesti merkittavia eroja
vaikuttavuudessa. Palko suosittaa, etta ensisijaisesti kostean silmanpohjan
ikarappeuman hoidossa kaytetaan edullisinta VEGF-estajahoitoa, joka talla
hetkellad on bevasitsumabi. My0ds toisen tai myéhemman linjan hoidoksi tulee
valita sairaaloille kokonaistaloudellisin vaihtoehto.

Nykytiedon mukaan brolusitsumabi ei ole turvallisuudeltaan yhdenvertainen
muiden VEGF-estajien kanssa. Brolusitsumabilla on havaittu enemman vakavia
silmaan liittyvia haittoja kuin afliberseptilla. Brolusitsumabin turvallisuusprofiilista
tarvitaan lisaa tietoa ennen kuin voidaan ottaa uudelleen kantaa sen asemaan
kostean silmdpohjan ikdarappeuman hoidossa.




. PALVELUVALIKOIMA 2(xx)

f|.||'_-l_-_l chiudet Chaolces in health care

Versio 21.9.2020 STM051:00/2020
Sisallys

Lyhenteet

1. Suosituksen kohde ja rajaukset ja tietOPOhja.......c.ccoveevieriieiiiinieeieere e 4
2. Sairaus tai terveySONZEIMA........eeiiiiiiiiieciieeeeeee e e e e e eenneas 4
3. ATVIOitava MENELEIME ......ceeiiiiiiiiiiieie et sttt sbe et setesbeenne e 5
4. Nykyinen tutkimus- ja hoitokaytdntd sekd menetelma johon verrataan ..............ccceeevvennennne. 5
5. Vaikuttavuus, turvallisuus ja NAYLON arvIOTNtie.. e iie. veesetiismenseeeeeeeenieeieeneenieeieneeeneeenens 5
6. Menetelmén kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset........................... 8
7. Eettiset nAKOKONAAL .........ocuiiiiiii it ettt e sbe et et 8
8. JONTOPAALOKSEL ...t i et She et e e seae e sbtbe e et e e e dabea b b e enbeesnneensens 9
9. Yhteenveto SUOSTIUKSESTA .....itie..eeueiriiesesiie e eeeesasbaeesesasbieeceeeeneeeseesnabneesneenseensesnsenseensesneenne 10
10. Lisdandyton kerddminen ja suositusten vaikutusten S€Uranta . i.......cocceeeveereeecieenveenneennnennn. 10
1. Suosituksen valmisteluun 0SalliStUNEEL........coou..eeriieities et ceiieeeee e e 10
12. Suosituksen valmistelun vatREet .. ii......ciueciii ittt 11
13. VIIEEEOT ..ttt B e e e e s tb et e e set e et e eat e et e sbeesateenbteeaneenaeesaseenbeeenne 11

Liite 1.



. PALVELUVALIKOIMA 3(xx)

T|-II'.-'.-.I thudetr | Chalces in health care

Versio 21.9.2020 STM051:00/2020
Lyhenteet

AMD Silmadnpohjan ikdrappeuma (Age-Related Macular Degeneration)

BCVA Paras korjattu ndaontarkkuus (Best Corrected Visual Acuity)

CSFT Verkkokalvon paksuus (Central SubField Thickness)

CSFTns Keskeisen verkkokalvon neurosensorisen osan paksuus

CSFTtot Keskeisen verkkokalvon kokonaispaksuus

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

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

Suositus kasittelee brolusitsumabin kayttod uudissuonituksen aiheuttaman (neovaskulaarisen) kostean
silmanpohjan ikdrappeuman hoidossa aikuisilla.

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

2. Sairaus tai terveysongelma

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

Kosteaa AMD:ta sairastavien potilaiden lukumaérasta ei ole tarkkaa tietoa. Vuoden 2018 lopussa
Ndkovammarekisteriin oli kirjattuna 7 419 henkil6d AMD-diagnoosilla. Yli 64-vuotiaiden rekisteroidyista
uusista ndkévammoista 71 % (n =1 010/ 1 431) johtui ikdrappeumasta (Ojamo 2019).
Ndkovammarekisterin luvuissa ovat mukana myos kuivan ikdrappeuman vuoksi nakdvammautuneet ja
lisdksi kosteaa AMD:ta sairastaa suuri joukko potilaita, joiden ndkokyky on heikentynyt, mutta
nakdvammaisuuden kriteerit eivat tayty.

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

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



https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Brolusitsumabi_yhteenveto.pdf/b9fdc2bb-c456-53b4-180f-0d0b20da15bd?t=1589779785456
https://www.fimea.fi/documents/160140/1454401/Brolusitsumabi_yhteenveto.pdf/b9fdc2bb-c456-53b4-180f-0d0b20da15bd?t=1589779785456
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3. Arvioitava menetelmé

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

Brolusitsumabi annostellaan injektiona silman sisdlle lasiaistilaan. Se vahentda epanormaalia uudissuonien
muodostusta ja verisuonten lapaisevyytta. Suositeltu annos on 6 mg brolusitsumabia neljan viikon valein
ensimmaisten kolmen annoksen ajan. Taman jalkeen |dakari voi muuttaa hoitovaleja yksilollisesti
naontarkkuuden ja/tai anatomisten parametrien perusteella arvioimansa tautiaktiivisuuden pohjalta.
Tautiaktiivisuuden arviointia suositellaan 16 viikon kuluttua-hoidon aloittamisesta. Potilaille, joilla tauti ei
ole aktiivinen, suositellaan hoitoa 12 viikon valein. Potilaille, joilla on tautiaktiivisuutta, suositellaan hoitoa
8 viikon vélein. (Brolusitsumabi-valmisteyhteenveto)

4. Nykyinen tutkimus- ja hoitokiytinto seki menetelmé johon verrataan

Kostean AMD:n hoidon kulmakivi on'silman lasiaiseen injektiona annettava VEGF-estaja. Markkinoilla on
pitkadn ollut tahan tarkoitukseen kaksi myyntiluvallista |dakevalmistetta, aflibersepti ja ranibitsumabi, joille
on lahivuosina tulossa kayttoon biosimilaarit alkuperaisvalmisteiden patenttien umpeutuessa.
Bevasitsumabilla ei ole virallista kdyttoaihetta silmasairauksien hoidossa, mutta sita kdytetadan monissa
maissa sen edullisemman hinnan vuoksi. Bevasitsumabi on todettu olevan yhta vaikuttava ja turvallinen
kuin ranibitsumabi ja aflibersepti (Kdypa hoito -suositus 2016). Palko on antanut 10.12.2015 suosituksen,
jonka mukaan kostean AMD:n silmansisdinen hoito bevasitsumabilla kuuluu Suomessa julkisesti
rahoitettuun terveydenhuollon palveluvalikoimaan.

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

5. Vaikuttavuus, turvallisuus ja niyton arviointi

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

Tutkimuksiin otettiin mukaan yli 50-vuotiaita AMD:ta potilaita, joiden silmiin ei ollut aiemmin annosteltu
VEGF-estdjia. Potilaat satunnaistettiin HAWK-tutkimuksessa kolmeen ryhmaan brolusitsumabi 3mg n = 360,
brolusitsumabi 6mg n = 361, aflibersepti 2mg n = 361 ja HARRIER-tutkimuksessa kahteen ryhmaan:
brolusitsumabi 6 mg n = 372 ja aflibersepti 2 mg n = 371. Brolusitsumabi ja aflibersepti annosteltiin
injektiona silman lasiaiseen. Kaikissa ryhmissa ensimmaiset kolme injektiota annettiin kuukauden valein
(paivana 0, viikolla 4 ja viikolla 8). Taman jalkeen aflibersepti-ryhmassad.annostelu jatkui sdanndllisin
injektioina 8 viikon valein. Brolusitsumabi-ryhmissa yllapitohoito annosteltiin 8 tai 12 viikon valein, taudin
aktiivisuudesta riippuen. Seuranta-aika oli 96 viikkoa. Sokkouttamisen sailyttamiseksi kummassakin
tutkimuksessa kaytettiin ndennais (sham)-toimenpiteitd, jossa toimenpide suoritettiin injektioruiskulla
ilman neulaa.

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

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

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

Kostean silmdpohjan ikdrappeuma aiheuttaa potilaille huomattavaa haittaa arkielaman tilanteissa ja
nykyinen hoito silman sisaisilla injektioilla vaatii sadannollisia sairaalakdynteja. Tama todettiin myos
EUnetHTAN toteuttamassa kyselyssa potilasjarjestoille AMD:n hoidosta. HAWK- ja HARRIER-tutkimuksissa ei
mitattu yleista terveyteen liittyvaa elamanlaatua. Nakokykyyn liittyvaa elamanlaatua mitattiin NEI VFQ-25 -
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mittarilla. Pienta elamanlaadun paranemista tapahtui seka brolusitsumabi- etta aflibersepti-ryhmissa,
mutta tulokset eivat ole kliinisesti merkittavia.

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

Turvallisuus

Vakavat silmaan liittyvat haittatapahtumat (serious adverse events, SAEs) olivat HAWK- ja HARRIER-
tutkimuksissa harvinaisia. Vahintaan yksi silmaan liittyva vakava haitta ilmeni tutkimusten brolusitsumabi-
ryhmissa 3,3 %:lla ja 3,5 %:lla ja aflibersepti-ryhmissa 1,4 %:lla‘ja 1,6 %:lla potilaista. Tavallisimpia silmaan
liittyvia haittatapahtumia kaikissa hoitoryhmissa olivat sidekalvon verenvuoto ja ndkékyvyn heikkeneminen.
Brolusitsumabi-ryhmissa ilmeni afliberseptiin verrattuna. enemman silméansisadista tulehdusta ja
retinavaltimon tukostapahtumia. Silman sisaisia tulehduksia ilmeni 1,7 %:llajja 1,4 %:lla HAWK- ja HARRIER-
tutkimusten brolusitsumabi-ryhmissa ja 0.%:lla ja 0,3 %:lla aflibersepti-ryhmissa. Retinavaltimon
tukostapahtumia ilmeni 0,3 %:lla ja 0,9 %:lla HAWK- ja HARRIER-tutkimusten brolusitsumabi-ryhmissa ja O
%:lla ja 0,3 %:lla aflibersepti-ryhmissa. (EUnetHTA-raportti taulukko 4.18 ja taulukko 4.19, s. 54-55).

HAWK- ja HARRIER-tutkimusten turvallisuustuloksia analysoineen riippumattoman arviointikomitean
mukaan brolusitsumabiin liittyva silman sisdisen tulehduksen ja nakokyvyn heikkenemisen (vahintdaan 15
kirjaimen menetys) raportoitiin 0,7 % (8/1088) potilaista. Suurin osa (74 %) tulehduksellisista tapahtumista
ilmaantui puolen vuoden sisdaan brolusitsumabi-hoidon aloittamisesta
(https://www.brolucizumab.info/sites/brolucizumab_info/files/2020-07/ASRS_SRC_report.pdf)

Brolusitsumabin markkinoille tulon jalkeen on julkaistu pienimuotoisia selvityksid (Baumal ym. 2020, Witkin
ym. 2020) ja tapausselostuksia (Haug ym. 2020, Jain 2020) brolusitsumabi-hoitoon liitetyista vakavista
haitoista, erityisesti silmansisaista tulehdusta tulehduksista seka tukkeutumisista. Witkin ym. (2020)
analysoivat amerikkalaisen silmaladkariyhdistyksen ASRS:n (American Society of Retinal Specialists)
raportoimat 26 brolusitsumabiin liitettya haittatapausta. Analyysin mukaan 92% tapauksista liittyi silman
sisdinen tulehdus ja silmien verisuonten tukkeutumista oli nahtavilla 83% kuvatuista silmista. Lahes
puolessa silmista visuaalinen ndakdkyky heikentyi.
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6. Menetelmén kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

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

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

Edullisen hintansa vuoksi bevasitsumabi.on Suomessa ensisijainen-kostean AMD hoitovaihtoehto (Sipild ym.
2018). Brolusitsumabin hinnanalennuksen tulisi olla vahintaan 96 %, jotta se parjaisi hintavertailussa
bevasitsumabille. Ndin ollen on todennakoista, etta brolusitsumabi haastaisi 1ahinna afliberseptin asemaa
ns. toisen linjan hoitovaihtoehtona, koska brolusitsumabin ja afliberseptin julkiset tukkumyyntihinnat ovat
samat. Kdyttoéaiheen mukaisesti kdytettdessa ei ole odotettavissa, etta brolusitsumabin kayttoonotto
aiheuttaisi merkittavan budjettivaikutuksen aflibersepti-hoitoon verrattuna. Fimean arviointiraportti ei
sisalla kustannusvaikuttavuusanalyysia, joten ei ole kdytettavissa arviota brolusitsumabi-hoidon
inkrementaalisesta kustannusvaikuttavuussuhteesta (ICER) afliberseptiin verrattuna.

7. Eettiset ndkokohdat

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

Tutkimusnayttoon liittyva rajoitus on se, ettei brolusitsumabia ole verrattu bevasitsumabiin, joka on off-
label asemasta huolimatta kaytetyin ladke kostean silmanpohjan ikdrappeuman hoidossa. Suomessa sen
kaytto kattaa n. 98% VEGF-estdjien kdytosta AMD:n hoidossa (Kataja ym. 2018).
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8. Johtopaatokset

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

Tutkimuksissa hoitoihin liittyvat vakavat silmien haittatapahtumat olivat harvinaisia, mutta brolusitsumabia
saaneilla potilailla ilmeni afliberseptilla hoidettuja enemman silmansisdista tulehdusta ja retinavaltimon
tukostapahtumia. Brolusitsumabin kliinisessa kdyttssa on myo6s raportoitu tapauksia silman sisaisista
tulehduksista ja niihin liittyvista verkkokalvon valtimoiden veritulpista ja muista verisuonitulehduksista
(Baumal ym. 2020, Jain ym. 2020, Haug ym. 2020, Witkin ym. 2020). Vakavimmillaan ndma haitat voivat
johtaa nakokyvyn nopeaan heikkenemiseen, ja vaikuttaa sita kautta potilaiden toimintakykyyn seka
itsendiseen parjaamiseen. Kuvatuissa tapauksissa potilaat olivat saaneet aikaisemmin vaihtelevan maaran
muita VEGF-hoitoja, mika vaikeuttaa haittojen arviointia. Yhdysvaltalaiset silmaldakariasiantuntijat ovat
esittdneet huolensa haitoista ja neuvoneet pidattaytymaan ladkkeen kaytosta, kunnes lisanayttda on
saatavilla (Rosenfeld & Browning 2020).

Brolusitsumabi-hoidon kustannusvaikuttavuudesta ei ole tietoa. Vaikka komplikaatioiden ilmaantuvuus on
harvinaista, Palkon nakemyksen mukaan niiden hoidosta voi.aiheutua merkittavidkin lisdkustannuksia ja
elamanlaadun alenemista.

Brolusitsumabista ja kdytetyimmasta VEGF-estajdsta bevasitsumabista ei ole tehty suoria tai epasuoria
vertailuja. Brolusitsumabin ja ranibitsumabin vaikutuksia on vertailtu vain verkostometa-analyysin
perusteella, johon liittyy useita epavarmuustekijoita. Ndiden lddkeaineiden vililld ei havaittu eroja
nakokyvyssa (BCVA-muutos), eikd useimmissa muissa tulosmuuttujissa.

Kaytettavissad olevan tutkimustiedon perusteella Palko toteaa, etta eri VEGF-estéjien (aflibersepti,
bevasitsumabi, brolusitsumabi, ranibitsumabi) valilla ei ole vaikuttavuudessa kliinisesti merkittavia eroja
kostean AMD:n hoidossa. Palko on 26.5.2016 hyvadksynyt periaatteen, jonka mukaan vaikuttavuudeltaan ja
turvallisuudeltaan yhdenvertaisista vaihtoehdoista samaan terveysongelman hoitoon tulee julkisesti
rahoitettuun palveluvalikoimaan valita kokonaistaloudellisesti edullisin vaihtoehto. Téman perusteella
bevasitsumabi on edelleen edullisen hintansa vuoksi Suomessa ensisijainen kostean AMD:n
hoitovaihtoehto. Brolusitsumabi ei ole turvallisuudeltaan yhdenvertainen muiden VEGF-estéjien kanssa.
My®ds ns. toisen tai myohemman linjan hoidossa tulee huomioida valittavan hoidon turvallisuus ja
kokonaistaloudellisuus. HAWK ja HARRIER tutkimuksissa mukaan otetut potilaille eivat olleet saaneet
aikaisemmin VEGF-hoitoja, joten ei tiedeta vaikuttavuudesta, kun aikaisempia VEGF hoitoja on kaytetty,
mika vastaisi brolusitsumabin kadytt6a toisen tai kolmannen linjan ladkkeena.

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

Brolusitsumabi ei kuulu kansalliseen palveluvalikoimaan neovaskulaarisen (kostean) silmanpohjan
ikdrappeuman hoidossa. Palveluvalikoimaneuvoston nakemyksen mukaan eri VEGF-estdjien valilla ei ole
kliinisesti merkittavia eroja vaikuttavuudessa. Palko suosittaa, etta ensisijaisesti kostean silmanpohjan
ikdrappeuman hoidossa kaytetaan edullisinta VEGF-estdjahoitoa, joka talla hetkelld on bevasitsumabi. Myo6s
toisen tai myéhemman linjan hoidoksi tulee valita sairaaloille kokonaistaloudellisin vaihtoehto.

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

10. Liséniyton kerddminen ja suositusten vaikutusten seuranta

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

Suosituksen vaikutusta voidaan seurata tukkumyyntitiedoista.

11. Suosituksen valmisteluun osallistuneet

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

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

Jasenet:

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

Toimialuejohtaja, Operatiivinen ja syOpataudit toimialue, Sirkku Jyrkki®, Turun yliopistollinen keskussairaala
Linjajohtaja, infektiotaudit, Asko Jarvinen, HUS Helsingin yliopistollinen sairaala

Johtajaylilaakari Vesa Kataja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri/ KaikuHealth

Yliproviisori Jaana Martikainen, Ladkkeiden hintalautakunta /STM

Arviointiylildadkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri

Ladketaloustieteilija Piila Rannanheimo, Fimea

Asiantuntija:

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

12. Suosituksen valmistelun vaiheet

Toukokuu 2020 EUnetHTA-raportin yhteenvedon ja kustannusten arvioinnin julkaisu

11.6.2020 ladkejaoston alustava kasittely

17.8.2020 suositusluonnoksen kasittely laakejaostossa

21.9.2020 suosituksen viimeistely ladkejaostossa

25.9.2020 suositusluonnoksen hyvaksyminen Palveluvalikoimaneuvostossa vietavaksi otakantaa.fi-
palveluun kommentoitavaksi

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

Ruotsi Arviointi meneilldén. NT-radet on antanut suosituksen vélttdd brolusitsumabin kdyttod kunnes
arviointi ja varsinainen suositus valmistuvat:
https://janusinfo.se/download/18.185dfea217042689a76¢c4b6¢/1582282445795/Beovu-
(brolucizumab)-avvakta-200221.pdf

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

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

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

Skotlanti Hyviksytty kiyttoon (9/2020) https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-
advice/brolucizumab-beovu-full-smc2272/

Kanada Hyviksytty kiyttoon (5/2020) tietyin ehdoin. https://cadth.ca/brolucizumab
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