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SAIRAANHOITOPIIRIT KAYTTAVAT SYOPALAAKETTA SILMASAIRAUTEEN
1
KANTELU

Kantelija arvosteli eduskunnan oikeusasiamiehelle 13.5.2011 osoittamassaan kirjoituksessa
sitd, ettd Avastin-nimista syopalaaketta kaytetdan julkisessa terveydenhuollossa silmalaak-
keena.

3
RATKAISU

3.1
Lausunnot ja selvitykset

3.1.1
Sosiaali- ja terveysministerion lausunto 21.9.2011

Ministeri® toteaa lausunnossaan muun muassa seuraavaa.

Avastin -ladkevalmisteen vaikuttava aine on bevasitsumabi. Ladkevalmisteelle on myodnnetty
Euroopan unionissa myyntilupa keskitetyn jarjestelman kautta tammikuussa 2005. Valmisteel-
le hyvaksytyt kayttotarkoitukset ovat metastasoitunut suolisto-, rinta-, munuais- ja keuhkosy6-
pa. Myyntilupaan on liitetty ehto, jonka mukaan valmistetta tulee kayttaa syévan hoitoon pe-
rehtyneen ladkarin valvonnassa. Myyntiluvan haltija on Roche -ladkeyritys.

Lucentis -ladkevalmisteen vaikuttava aine on ranibitsumabi. Ladkevalmisteelle on myonnetty
Euroopan unionissa myyntilupa keskitetyn jarjestelman kautta tammikuussa 2007. Valmisteen
kayttotarkoitukset ovat silmdnpohjan nesteisen ikdrappeuman hoito ja diabeettisen tai verkko-
kalvon laskimotukoksesta johtuvan makulaturvotuksen aiheuttaman nakokyvyn heikkenemisen
hoito. Myyntiluvan haltija on Novartis -laakeyritys.

Lain mukaan laillistettu laakari paattda potilaan ladketieteellisesta tutkimuksesta, taudinmaari-
tyksesta ja siihen liittyvasta hoidosta. Laakéarin on myds mahdollista maarata laaketta "off la-
bel", mika tarkoittaa ladkkeen maaraamista hoidollisista syista muihin kuin valmisteyhteenve-
don maarittdmiin, myyntilupaviranomaisen hyvaksymiin kayttotarkoituksiin. Tallainen off label -
kayttd saattaa olla tarpeen esimerkiksi pienten potilasryhmien kohdalla tai tilanteissa, joissa
ensisijaisia hoitoja ei syysta tai toisesta voi kayttaa. Off label -kaytt6 voi olla perusteltua myos
silloin, kun myyntiluvan mukaista hoitoa ei ole saatavissa tai sitd ei voida kayttda potilaasta
johtuvista laaketieteellisista syista.



Mahdollisista hoidoista kaytetdan ensisijaisesti sellaisia, joiden tehosta ja turvallisuudesta on
luotettava nayttd. Ladkkeen maaradmisestd annetun sosiaali- ja terveysministerion asetuksen
mukaan laakarin tulee kiinnittaa erityistd huomiota valittavan laakkeen tehoon, turvallisuuteen
ja hintaan. Saannokset eivat velvoita laakaria pitaytymaan valmisteyhteenvedon mukaisissa
kayttotarkoituksissa. Maaratessaan laaketta siita poikkeavaan kayttoon hoitopaéatoksen tekija
ottaa tavallista suuremman vastuun valintansa turvallisuudesta.

Avastinin off label -kayttd silméanpohjan nesteisen ikdrappeuman hoitoon aloitettiin Yhdysval-
loissa tilanteessa, jossa Lucentiksella ei ollut viela myyntilupaa, mutta jossa sen teho kyseisen
sairauden hoidossa oli osoitettu. Hoito alkoi kokeellisena, perustuen oletukseen molempien
laakkeiden samanlaisesta vaikutuksesta, koska molemmilla molekyyleilla on sama sitoutumis-
kohta ja vaikutus endoteelikasvutekijaan. Kiinnostus Avastinia kohtaan on myéhemmin lisdan-
tynyt, koska vahitellen on saatu la&akeyrityksista riippumatonta tutkimustietoa bevasitsumabin
tehosta ja turvallisuudesta. Uusimman, Yhdysvaltain NIH:n rahoittaman tutkimuksen (The
CATT Research Group NEJM 2011;364(20):1897-1908) bevasitsumabia ja ranibitsumabia
voidaan pitda yhta tehokkaina, mutta tutkimustulokset eivat sulje pois ladkkeiden valista turval-
lisuuseroa.

Bevasitsumabia (Avastin) on kaytetty silmanpohjan nesteisen ikarappeuman hoitoon, koska
sitd on pidetty hintaansa nahden hyvana ratkaisuna. Ladkehoidon aikana Avastin- tai Lucentis
-ladkevalmistetta ruiskutetaan silméan lasiaistilaan. Annostus uusitaan 1-3 kuukauden valein.
Bevasitsumabilla lasiaistilaan ruiskutettuna tarvittava annos on 0,05 ml. Yhdell& suonensiséi-
seen kayttoon tarkoitetulla bevasitsumabiannoksella voidaan hoitaa 30-50 silmapotilasta, jol-
loin l&&kekustannus yhdesta hoidosta on alle 30 euroa. Ranibitsumabin vastaava kustannus
on yli 1000 euroa.

Sairaanhoitopiirien johtajaylilddkareiden kannan mukaan bevasitsumabin kaytbn lopettami-
seen silmanpohjan ikdrappeuman hoidossa ei ole perusteita eikd Suomen sairaaloissa vallit-
sevan hoitokaytannén muuttamiseen.

Ministerio katsoo, etta laakareilla on oikeus maarata Avastin -ladkevalmistetta myods oftalmo-
logiseen tarkoitukseen yksittaisille potilaille harkintansa mukaan. Terveydenhuollon toimin-
tayksikot eivat kuitenkaan saa ohjeistaa laakarikuntaa kayttamaan yksinomaan off label -
laaketta tallaiseen epaviralliseen tarkoitukseen. Off label maaradmiseen tulee olla riittavat hoi-
dolliset perusteet, silla hoitoon voi liittya riskeja, jotka la&kérin on otettava huomioon hoidon
toteuttamisessa. Mikéali siiméanpohjan nesteisen ikarappeuman hoidossa siirryttaisiin kattavasti
bevasitsumabin (Avastin) kaytdsta ranibitsumabiin (Lucentis), arvioitu kustannusten nousu
Suomessa vuositasolla olisi noin 20 miljoonaa euroa.

3.1.2
Sairaanhoitopiirien selvitykset

Pyysin Valviraa toimittamaan minulle selvitykset siitd, onko sairaanhoitopiireissd ohjeistettu
silmatautiyksikdita kayttamaan yksinomaan Avastin -ladkevalmistetta silmanpohjan nesteisen
ikdrappeuman hoitoon. Valvira toimitti minulle seuraavat selvitykset.

Etela-Karjalan sosiaali- ja terveyspiirin kuntayhtyman selvitys 4.1.2012

Selvityksen mukaan Lucentista kaytetaan aina, kun on kyse Lucentikselle hyvaksytyistd kayt-
tbaiheista eika ladkkeen kaytolle ole potilaasta johtuvaa hoidollista estetta.



Etela-Pohjanmaan sairaanhoitopiirin kuntayhtyman selvitys 14.12.2011

Selvityksen mukaan Lucentis valitaan, jos potilaalla on kardiovaskulaarisia riskitekijoita. Muis-
sa tapauksissa kaytetaan Avastinia. Potilasohjeessa ei kerrota, ettd kyse on Avastinin off label
-kaytosta.

Etela-Savon sairaanhoitopiirin kuntayhtyman selvitys 20.12.2011

Selvityksen mukaan yleisimmin kaytetdan Avastinia, mutta my6s Lucentis on kaytossa. Selvi-
tyksesté ei ilmene, etta potilaille kerrottaisiin Avastinin off label -kaytdsta.

Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin kuntayhtyman selvitys 17.1.2012

Selvityksen mukaan Avastinia kaytetddn padaasiallisesti, Lucentista kaytetaan jonkin verran.
Selvityksesta ei ilmene, etta potilaille kerrottaisiin Avastinin off label -kaytdsta.

Ita-Savon sairaanhoitopiirin kuntayhtyman Sosterin selvitys 9.1.2012

Selvityksen mukaan paaasiallisesti kaytetdan Avastinia ja Lucentista vain vahan. Potilasoh-
jeessa viitataan Avastinin oftalmologiseen kayttoon, mutta ei kerrota, ettd kyse on off label -
kaytosta.

Kainuun maakunta -kuntayhtyman selvitys 23.12.2011

Selvityksen mukaan kaytetdan vain Avastinia sen oleellisesti huokeamman hinnan takia. Sen
kayttoa perustellaan edullisella hinnalla. Selvityksesta ei ilmene, etta potilaille kerrottaisiin
Avastinin off label -kaytdsta.

Kanta-Hameen sairaanhoitopiirin kuntayhtyman selvitys 11.1.2012

Selvityksen mukaan Lucentis valitaan varmuuden vuoksi oireisissa valtimotaudeissa ja sepel-
valtimotaudeissa. Muissa tapauksissa kaytetaan Avastinia. Selvityksesta ei ilmene, kerrotaan-
ko potilaille, ettéd kyse on Avastinin off label -kaytosta. Sairaanhoitopiirissa ollaan siirtymassé
kaytantoon, jossa potilas voisi niin halutessaan ostaa kallimman valmisteen ja vain aineen
pistaminen silméan tehtaisiin silméaklinikalla.

Keski-Pohjanmaan erikoissairaanhoito- ja peruspalvelukuntayhtymén Kiurun selvitys
17.1.2012

Selvityksen mukaan kaytetddn vain Avastinia, paitsi erityisen harkinnan mukaan Lucentista.
Avastinin kayttoa perustellaan taloudellisilla syilla ja tutkimustiedolla. Selvityksen mukaan
Avastinin kaytdlle on sosiaali- ja terveysministerion lupa laakarin harkinnan mukaan. Potilaille
kerrotaan, ettd kyse on Avastinin off label -kaytosté ja ettd sosiaali- ja terveysministeridé on
antanut luvan sen kaytoélle 1adkarin harkinnan mukaan. Keskustelun jalkeen potilailta pyyde-
tdan suostumukset hoitoon.

Keski-Suomen sairaanhoitopiirin kuntayhtyman selvitys 16.1.2012
Selvityksen mukaan Avastinia kaytetaan p&éaasiallisesti ja jonkin verran Lucentista. Potilasoh-

jeessa viitataan Avastinin oftalmologiseen kayttoon, mutta ei kerrota, ettd kyse on off label -
kaytosta.



Kymenlaakson sairaanhoito- ja sosiaalipalvelujen kuntayhtym&n Carean selvitys 27.12.2011

Selvityksen mukaan kaytetd&n vain Avastinia. Aikaisemmin on kaytetty my6s Lucentista. Poti-
lasohjeessa viitataan Avastinin oftalmologiseen kayttoon, mutta ei kerrota, ettd kyse on off
label -kaytosta.

Lapin sairaanhoitopiirin kuntayhtyman selvitys 24.1.2012

Selvityksen mukaan yliladkari on ohjeistanut la&karit kayttamaan ladketieteellistd harkintaa
Avastin -hoitopaatoksia tehdessaan. Potilailta on pyydetty HALO-ohjeistuksen mukaisesti
suostumukset. Sen sijaan ei mainita, onko potilaille tassa yhteydessa kerrottu myos, etta kyse
on Avastinin off label -kaytosta.

Lansi-Pohjan sairaanhoitopiirin kuntayhtyman selvitys 28.12.2011

Selvityksen mukaan kaytetddn vain Avastinia, paitsi erityisen harkinnan mukaan Lucentista.
Avastinin kayttoa perustellaan taloudellisilla syilla ja tutkimustiedolla. Selvityksen mukaan so-
siaali- ja terveysministerid on antanut luvan Avastinin kaytolle laakéarin harkinnan mukaan. Po-
tilaille kerrotaan, etta kyse on Avastinin off label -kaytosta ja ettd ministerid on antanut luvan
sen kaytdlle. Keskustelun jalkeen potilailta pyydetaan suostumukset hoitoon.

Pirkanmaan sairaanhoitopiirin kuntayhtyman selvitys 28.12.2011

Selvityksen mukaan kaytetaan vain Avastinia paitsi, jos potilas on fertiili-ikdinen nainen. Poti-
laille pyritaan tarvittaessa perustelemaan Avastinin off label -kaytt6 antamalla heille luettavaksi
laaketieteellisia kirjoituksia ja jolleivat nama ole riittavia, varataan tilaisuus keskustella vastuu-
aluejohtajan kanssa. Kirjallisessa potilasohjeessa ei kuitenkaan viitata Avastinin off label -
kayttoon.

Pohjois-Karjalan sairaanhoito- ja sosiaalipalvelujen kuntayhtyman selvitys 30.12.2011

Selvityksen mukaan kaytetadn lahes yksinomaan Avastinia. Avastinin kayttéa perustellaan
taloudellisilla syilla ja tutkimustiedolla. Selvityksen mukaan "Avastin on yhta tehokas ja turval-
linen kuin vertailuvalmiste Lucentis. Terveydenhuollon eettinen velvollisuus on pyrkid mahdol-
lisimman kustannustehokkaisiin hoitomuotoihin. Merkittavasti halvemman, yhta tehokkaan ja
turvallisen ladkeaineen kayttd on taman velvoitteen mukaista.” Potilasohjeessa viitataan Avas-
tinin oftalmologiseen kaytt6on, mutta ei kerrota, etta kyse on off label -kaytosta.

Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiirin kuntayhtymén selvitys 24.1.2012

Selvityksen mukaan kaytetdan lahes yksinomaan Avastinia. Jokaisen potilaan hoito arvioidaan
yksil6llisesti ja hoitovaihtoehdoista keskustellaan potilaan kanssa. Potilailla on mahdollisuus
tutustua yliopistosairaaloiden johtajaylilaédkareiden kannanottoon silmanpohjan nesteisen ika-
rappeuman hoidosta. Selvityksen liitteend on OYS:n potilastiedote, jossa perustellaan Avasti-
nin kayttoa.

Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin kuntayhtyman selvitys 3.1.2012

Selvityksen mukaan kaytbssa ovat sekd Avastin ettd Lucentis. Hoitava ladkari saa paattaa
valmisteen. Selvityksesta ei ilmene, etta potilaille kerrottaisiin Avastinin off label -kaytosta.



Paijat-Hameen sosiaali- ja terveydenhuollon kuntayhtyman selvitys 15.12.2011

Selvityksen mukaan ensisijainen hoitovaihtoehto on Avastin. Jos potilaalla on kardiovaskulaa-
risia riskitekijoita, valitaan Macugen. Lucentista voidaan harkita potilaille, jotka saavat Avas-
tinista haittavaikutuksia. Selvityksestéa ei ilmene, ettd potilaille kerrottaisiin Avastinin off label -
kaytosta.

Satakunnan sairaanhoitopiirin kuntayhtyman selvitys 21.12.2011

Selvityksen mukaan kaytdssa ovat sek& Avastin ettd Lucentis. Kayttdon on kuitenkin pitkalti
vakiintunut Avastin. Selvityksesta ei ilmene, ettd potilaille kerrottaisiin Avastinin off label -
kaytosta.

Vaasan sairaanhoitopiirin kuntayhtyman selvitys 5.1.2012

Selvityksen mukaan kaytetdan ainoastaan Avastinia, muita tuotteita ei ole perusladkevalikoi-
massa. Selvityksesta ei ilmene, etta potilaille kerrottaisiin sen off label -kaytosta.

Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin kuntayhtyman selvitys 23.12.2011

Selvityksen mukaan Lucentis ja Avastin (ja Macugen) ovat hoitavan ladkarin vapaasti valitta-
vissa. Selvityksen mukaan ladkarin eettinen ja moraalinen velvollisuus on hyddyntaa resurssit
tavalla, joka mahdollistaa mahdollisimman suuren terveyshyddyn saamiseen. Selvityksesséa
todetaan, ettd ei ole moraalisesti oikein, jos 1000 euroa (Lucentis) kaytetdan yhden silman
hoitoon, kun vastaavan tehon ja tiedossa olevan turvallisuusprofiilin omaavan toisen ladkkeen
kayttd (Avastin) mahdollistaisi hoidon 15:lle.

3.1.3
Valviran lausunto 20.4.2012 ja sen pysyvan asiantuntijan lausunto 27.1.2012

Valvira yhtyy silmatautien alan pysyvan asiantuntijansa lausuntoon.

Pysyva asiantuntija toteaa, ettd silmanpohjan nesteinen ik&rappeuma tarkoittaa tilaa, jossa
nakevan verkkokalvon alla olevasta suonikalvosta alkunsa saaneet uudisverisuonet tihkuvat
nestetta, veren rasvoja ja verta verkkokalvon tarkan naon alueen valittomassa laheisyydessa.
Uudissuonet etenevat tyypillisesti nopeasti ja vuotavat helposti myds verta. Tihkuminen turvot-
taa verkkokalvoa ja saattaa irrottaa sen pigmenttiepiteelistd. Potilas kokee tdméan lukunaon
heikkenemisend, suorien viivojen muuttumisena kiemurtaviksi seka taudin edetessa nakoken-
tan keskelld olevana puutosalueena. Nakd saattaa heikentyé voimakkaasti jo muutamassa
vilkossa. Sairauden hoidossa pyritdan tukkimaan tai tuhoamaan syntynyt uudisverisuoni ja
vahentadmaan verkkokalvon turvotusta.

Pysyvéan asiantuntijan mukaan silmanpohjan nesteinen ikdrappeuma on yleisin hoidettavissa
oleva ty6idn ohittaneiden heikkondkdisyyden ja ndkdvammaisuuden aiheuttaja kaikissa lansi-
maissa.

Pysyvéa asiantuntija toteaa, ettd silménpohjan nesteisen ik&rappeuman vallitsevana hoitomuo-
tona voidaan pitdd hoitoa silmansisaisilla verisuonikasvutekijan estgjavasta-aineilla, joihin
Avastin ja Lucentis kuuluvat. Pysyvan asiantuntijan asiantuntijalausunnossaan esittamilla pe-
rusteilla Valvira toteaa, ettd ladkkeitd voidaan pitaa yhté tehokkaina ja niilla on samat mahdol-
liset haittavaikutukset.



Pysyvéan asiantuntijan asiantuntijalausuntoon yhtyen Valvira toteaa, etta ladkitysta valitessaan
la&karin tulee valita kaytettavissa olevan tiedon ja keinojen puitteissa mahdollisimman tehokas
hoito. Kahdesta yhta tehokkaasta hoidosta tulee valita se, jonka haittavaikutukset ovat vahai-
semmat. Kahdesta yhtea tehokkaasta ja turvallisesta hoidosta tulee valita kustannuksiltaan
edullisin. Nailla perusteilla Avastinin kayttéa voidaan pitda asianmukaisena silloin, kun kaytto
perustuu potilaskohtaiseen hyotyjen ja riskien harkintaan ja hoitopaatokseen.

Pysyvan asiantuntijan mukaan Avastinia voidaan perustellusti pitdd ensisijaisena hoitovaih-
toehtona tilanteissa, joissa potilaalla ei ole yksil6llisia verisuonikasvutekijan estajien kayttoon
liittyvid riskeja. Lucentis saattaa tdman hetkisen tiedon mukaan olla mahdollisesti parempi
vaihtoehto tilanteissa, jossa potilaalla on tallaisia riskitekijoitda, kuten samanikaista vaestoa
selkeasti suurempi riski valtimosairauksiin.

Avastinin myyntiluvan mukaan sita tulee kayttaa syévan hoitoon perehtyneen laékarin valvon-
nassa. Pysyvan asiantuntijan mukaan rajoitus koskee Avastinin kaytt6a syovan hoidossa, jol-
loin suoraan suoneen annettava annos on monisatakertainen silmésairauden hoitoon kaytet-
tavdan annokseen verrattuna, ja voi aiheuttaa merkittavid haittavaikutuksia. Rajoituksella ei
ole merkitystd kaytettdessd Avastinia silmansisaisesti. Pysyvan asiantuntijan mukaan
Avasitinilla ei tule sen tehokkuudesta huolimatta koskaan olemaan myyntilupaa silmanpohjan
nesteisen ikarappeuman hoitoon, koska myyntiluvan haltija ei halua hakea sita taloudellisista
syista.

Valvira katsoo, etta silm&npohjan nesteisen ikdrappeuman hoitokaytanté vaikuttaa saatujen
selvitysten perusteella olevan asianmukainen Etelé-Karjalan, Etela-Pohjanmaan, Etel&-Savon,
Helsingin ja Uudenmaan, Itd-Savon, Kanta-Hameen, Keski-Pohjanmaan, Keski-Suomen, La-
pin, Lansi-Pohjan, Pirkanmaan, Pohjois-Pohjanmaan, Pohjois-Savon, Paijat-Hameen, Sata-
kunnan ja Varsinais-Suomen sairaanhoitopiireissa.

Pysyva asiantuntija toteaa, ettd kaytettavissa olevat tutkimustulokset eivat viittaa siihen, etta
Lucentis olisi riskipotilaidenkaan kohdalla selkeasti parempi vaihtoehto kuin Avastin. Potilas-
turvallisuuden varmistaminen ja lisatiedon tarve kuitenkin puoltavat Lucentiksen ensisijaisuutta
edella mainituissa riskiryhmissa. Tahan seké sosiaali- ja terveysministerion lausuntoon viitaten
Valvira toteaa, ettd Kainuun, Kymenlaakson, Pohjois-Karjalan ja Vaasan sairaanhoitopiirien
kaytantod, jonka mukaan kaytettavissa on ainoastaan Avastin, ei taman hetkisen tiedon valos-
sa voida pitaa potilasturvallisuuden kannalta taysin asianmukaisena.

3.14
Sosiaali- ja terveysministerion lausunto 10.10.2012

Ministerio viittaa Fimean 27.7.2012 julkaisemaan tiedotteeseen "Bevasitsumabin silmansisai-
seen kayttoon liittyy riskeja”.

Ministerio toistaa aikaisemmassa, 21.9.2011 antamassaan, lausunnossa toteamansa, jonka
mukaan laékkeen off label -maardamiseen tulee olla riittavat hoidolliset perusteet. Ministerio
toteaa, etta ladkkeen maaraamisesta annetun sosiaali- ja terveysministerion asetuksen mu-
kaan laakkeita maarattaessd on noudatettava myyntilupaan perustuvia tai toimivaltaisen vi-
ranomaisen muutoin maaradamia rajoituksia. Laakemaarayksen antajan on otettava huomioon
my6s mahdolliset kayttésuositukset. Fimean julkaiseman tiedotteen mukaan bevasitsumabin
silmansisaiseen kayttoon liittyy riskeja. Hoitavan laakarin on otettava tama huomioon, kun po-
tilaan hoitoa suunnitellaan ja toteutetaan.



3.15
Fimean lausunto 10.12.2012

Fimealle osoittamassani lausuntopyynnéssa viittasin Fimean julkaisemaan laaketurvatiedot-
teeseen "Bevasitsumabin silmansisdiseen kayttoon liittyy riskeja”. Pyysin Fimeaa kiinnitta-
maan lausunnossaan erityisesti huomiota tiedotteen kohtaan, jonka mukaan "bevasitsumabin
silménsisaista antoa ranibitsumabin sijasta ei voi perustella laéketieteellisilla syilla”.

Fimea toteaa lausunnossaan muun muassa seuraavaa.

Ladkevalmisteen markkinoille saattaminen vaatii joko Euroopan komission tai Euroopan unio-
nin jasenvaltion kansallisen ladkeviranomaisen myontdman myyntiluvan, joka edellyttda hy-
vaksyttavad laatua ja positiivista hyoty/haittasuhdetta ladkkeelle haetuissa kayttdaiheissa.
Ladkkeiden tehoa ja turvallisuutta tutkitaan tarkoin valvotuissa kliinisissa laaketutkimuksissa
ennen kuin kayttbaiheet voidaan hyvaksya. Ladkevalmisteen myyntiluvan myontamisen jal-
keen valmisteen tehoa ja turvallisuutta seurataan sen kaikissa kayttbaiheissa viranomaisen
hyvaksyman riskinhallintaohjelman mukaisesti.

Sekéa ranibitsumabi ettd bevasitsumabi sitoutuvat VEGF -kasvutekijaan. Fimean ndkemyksen
mukaan tama ei kuitenkaan tarkoita sita, etta ladkkeita voisi kayttaa toistensa korvikkeena.

Avastinia kaytetdan useissa maissa, Suomi mukaan lukien, hyvaksyttyjen kayttbaiheiden li-
saksi silmansisaisena injektiona ikaan liittyvan verkkokalvon rappeuman hoitoon. Sen saman-
kaltainen teho verrattuna ranibitsumabiin on osoitettu kahdessa laaketutkimuksessa. Sen si-
jaan tiedot sen turvallisuudesta silmansisdisessa annossa ovat puutteelliset.

Avastinin koostumuksessa, vahvuudessa, kestoajassa ja pakkauskoossa ei ole otettu huomi-
oon mahdollista silmansisaista kayttoa.

Bevasitsumabin ja ranibitsumabin tehoa ja turvallisuutta on verrattu muun muassa kahdessa
tutkijalahtdisessa kliinisessa ladketutkimuksessa, CATT (kahden vuoden seuranta) ja IVAN
(yhden vuoden seuranta). Molemmissa tutkimuksissa todettiin trendi lisdantyneista haitoista
Avastin-ryhmassa. Osa raportoiduista haitoista oli silman ulkopuolisia. Taman vuoksi Euroo-
pan ladkevirasto seuraa tehostetusti my6s bevasitsumabin silmansisaiseen kayttoon liittyvia
systeemisid haittoja. Tutkimuksessa mukana olleiden potilaiden rajoitetun maaran takia be-
vasitsumabiin ja ranibitsumabiin liittyvien harvinaisten haittojen mahdollisuutta ei voitu luotet-
tavasti vertailla. Harvinaisten haittojen, kuten silmatulehdusten, selvittdmiseksi viranomaisilla
ovat kdytdssaan muun muassa terveydenhuollon ammattilaisten raportoimat epaillyt vakavat
haittavaikutukset. Yleisesti ottaen ladkkeen vakavista haitoista on arveltu raportoitavan vain
kymmenisen prosenttia. Perustellusti voidaan olettaa, etta off label -kaytdssé esiintyneista hai-
toista raportoidaan viel& harvemmin.

Laadkelaitokselle ja Fimealle on raportoitu vuosina 2007-2012 seitseman epadiltyd vakavaa
haittavaikutusta Avastinin silmé&npohjan kostean rappeutuman hoidon yhteydessa. Naisté viisi
on koskenut silmansisaista tulehdusta. Euroopan ladkeviraston ladketurvatybryhma analysoi
1.11.2009-31.12.2010 Euroopan la&keviraston tietoon tulleet Avastinin silmansisaista kayttoa
koskevat haittavaikutusraportit, joista 291 raporttia oli 1adketieteellisesti varmistettu ja niista
179 koski silméhaittoja. Yleisin haitta oli silméan tulehdus.

Avastinin kayton yhteydessa todetut silman sisaiset haitat voivat johtua itse tuotteesta tai anto-
toimenpiteestd. Avastinista johtuvat tulehdushaitat voivat puolestaan johtua elimistén im-



muunireaktiosta paikallisesti annettua Avastinia vastaan tai valmisteen mikrobikontaminaatios-
ta. Avastin pakkaus on tarkoitettu kaytettavaksi kerralla eika siina ole mikrobikasvua estavia
aineita. Annettaessa potilaille Avastinia silméansisaisesti ladkepakkauksesta otetaan useita
annoksia eri potilaille, jolloin kontaminaatioriski lisdantyy. Viranomaisille raportoidut silmétu-
lehdukset ovat joskus esiintyneet tapausryppaind, joiden yhteinen tekija on ladkkeen antokun-
toon valmistellut apteekki/laitos. Tama viittaa vahvasti kertakayttoon tarkoitetun pakkauksen
jakamisesta useille potilaille johtuvaan tuotteen laadun heikentymiseen, varsinkin mikrobikon-
taminaatioon.

Fimea vastaa kysymykseen Mink& vuoksi Avastinin/bevasitsumabin silmansisainen kaytto ei
ole laaketieteellisesti perusteltua? seuraavasti:

- Avastinin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu silménsiséiseen hoitoon myyntiluvan edellytta-
malla perusteellisella tavalla eik& sen koostumusta ja pakkausta ole suunniteltu silmansisaistéa
annostelua varten.

- Suomen markkinoilla on silmanpohjan rappeutumisen hoitoon myyntiluvallinen tuote (Lucen-
tis). Sen teho ja turvallisuus silmansisdisessa kaytdéssa on osoitettu myyntilupasdaddsten
edellyttamalla tavalla.

- Bevasitsumabin ja ranibitsumabin rakenne, toiminnalliset ominaisuudet ja kulkeutuminen ku-
doksiin sek& eliminaatio ovat erilaisia, mika voi johtaa eroihin tehossa ja turvallisuudessa.

- Tehdyt tutkijalahtdiset vertailevat tutkimukset eivat ole tuoneet esiin hoidollisia etuja Avasti-
nin kaytossa Lucentikseen verrattuna. Sen sijaan on viitteita siitd, etta Avastinin kayttoon liittyy
lisdantynyt haittavaikutusriski.

- Avastinin kayttd silmansisaisesti edellyttad pakkauksen avaamista ja jakamista pienempiin
annoksiin ennen antoa. Tahan liittyy bakteerikontaminaation riski. Avastinin kaytt6én on liitty-
nyt useita vakavia silmatulehduksia, jotka ovat mahdollisesti seurausta valmisteen kasittelysta
ja sailytyksesta ennen antoa. Téallaisia tapauksia on raportoitu Suomessakin.

Yhteenvetona Fimea toteaa, ettd sairauden hoitoon olisi kaytettava ensisijaisesti myyntiluval-
lista lA&kevalmistetta, jos sellainen on saatavilla. Kuten sosiaali- ja terveysministerion lausun-
nossa 21.9.2011 todetaan, mahdollisista hoidoista kaytetddn ensisijaisesti sellaisia, joiden te-
hosta ja turvallisuudesta on olemassa luotettava ladketieteellinen nayttd. Ladkevalvonnan na-
kokulmasta tarkasteltuna ladkevalmisteen off label -kayttd on perusteltua tilanteissa, joissa
kyseiseen kayttotarkoitukseen hyvéaksyttya myyntiluvallista valmistetta ei ole markkinoilla
Suomessa tai kun myyntiluvallinen l&akevalmiste ei ole antanut toivottavaa hoitotulosta tai sita
ei voida esimerkiksi haittavaikutusten takia kayttaa.

3.2
Suomalaisten viranomaisten Avastinin off label -kaytt6a koskevat kannanotot

Suomessa terveyden- ja lddkehuollon viranomaiset ovat ottaneet kantaa Avastinin off label -
kayttoon silmanpohjan kostean ikarappeuman hoidossa julkisessa terveydenhuollossa.

Laakelaitos

Fimean edeltdja Laakelaitos osoitti 5.6.2007 yliopisto- ja keskussairaaloiden silmatautiyksikoil-
le kirjeen (dnro 3275/0 5 1/2007), joka oli otsikoitu "Bevasitsumabin (Avastin) kayttd silmén-
pohjan kostean ik&rappeuman hoidossa ei ole perusteltua”. Kirje annettiin tiedoksi myos sil-
loisten l&aninhallitusten sosiaali- ja terveysosastoille. Ladkelaitos totesi kirjeessaan, etta sil-
manpohjan kostean ikarappeuman hoitoon on viime vuosina myyntiluvan saanut ja Suomessa
saatavissa kolme ladkevalmistetta: verteporfiini (Visudyne), pegaptanibi (Macugen) ja ranibit-
sumabi (Lucentis). Laakelaitos viittasi Avastinin myyntiluvassa hyvaksyttyihin kayttéaiheisiin,



joihin silmanpohjan kostean ikarappeuman hoito ei lukeudu, ja myyntilupaan liitettyyn ehtoon,
jonka mukaan Avastinia tulee kayttda vain syévan hoitoon erikoistuneen ladkarin valvonnassa.
Laakelaitos totesi edelleen, ettd Avastinin myyntiluvan haltijan edustaja, Roche Oy, ei suunnit-
tele bevasitsumabin kehittdmista oftalmologiseen kayttdon ja etta Avastinilla ei ole tehty sil-
maannosteluun tahtaavia turvallisuus- eika sailyvyystutkimuksia. Naihin seikkoihin perustuen
Laadkelaitos totesi, ettd bevasitsumabin (Avastin) kayttd oftalmologisissa indikaatioissa ei ole
perusteltua.

Sosiaali- ja terveysministerio

Sosiaali- ja terveysministeri otti 12.10.2007 kantaa Avastinin off label -kayttéon silmanpohjan
kostean ikarappeuman hoidossa. Han vastasi kansanedustaja Hannakaisa Heikkisen kirjalli-
seen kysymykseen (KK 318/2007 vp), joka koski eri kayttotarkoitukseen hyvaksytyn ladkkeen
kayttda toisen sairauden hoitoon.

Vastauksessaan ministeri totesi, ettd Avastinia on kaytetty silmanpohjan kostean ikarap-
peuman hoitoon ennen kuin Lucentis sai myyntiluvan ja ettd erdat silmalaakarit jatkavat edel-
leen Avastinin kaytt6a potilaillaan; myds muissa maissa on nain toimivia laékareita ja asiasta
on Kirjoitettu ladketieteen kansainvalisissa lehdissa.

Ministeri viittasi terveydenhuollon ammattihenkildista annettuun lakiin ja ladkkeen maaraami-
sesta annettuun sosiaali- ja terveysministerion asetukseen. Han totesi, ettd saannokset eivat
velvoita ladkarida maaraamaan laakettd ainoastaan myyntiluvassa hyvaksyttyihin kayttétarkoi-
tuksiin, vaan ettd ladkari voi maarata ladkettd myds muuhun laéketieteellisesti perusteltuun
tarkoitukseen, jos siihen on asianmukaiset perusteet. Ministerin mukaan "sosiaali- ja terveys-
ministerié katsoo, etta ladkarilla on oikeus maarata Avastinia myos oftalmologiseen tarkoituk-
seen yksittaisille potilaille harkintansa mukaan, edellyttéden, ettd valmistetta kaytetddn sydvan
hoitoon perehtyneen laakarin valvonnassa. Terveydenhuollon toimintayksikot eivat kuitenkaan
saa ohjeistaa ladkarikuntaa kayttamaan laaketta systemaattisesti tallaiseen epaviralliseen
kayttdaiheeseen.”

HALO-ryhma

Ns. HALO-ryhma, joka toimii terveydenhuollon teknologioiden kustannusvaikuttavuutta arvioi-
van FinOhta-yksikon yhteydessa, laati vuonna 2008 Suomen Laakarilehteen katsausartikkelin
silmanpohjan kostean ik&rappeuman eri hoitovaihtoehdoista. Arviointi perustui kirjallisuuskat-
saukseen, ja raportin pohjalta HALO-ryhma antoi Avastinin kaytt6a koskevan suosituksensa:
"Voidaan kayttdad yksilollisen harkinnan perusteella ja potilaan suostumuksella, kunnes vertai-
levat tutkimukset ovat valmistuneet”. HALO-ryhma viittasi Laakelaitoksen kielteiseen kannan-
ottoon mainitsemalla, etta "La&kelaitos on kiinnittdnyt huomiota bevasitsumabin virallisesta
kayttbaiheesta poikkeavaan (off label) kayttoon”.

Yliopistollisten sairaaloiden johtajaylila&akarit

Yliopistollisten sairaaloiden johtajayliladkarit julkaisivat Suomen L&a&karilehden numerossa
22/2011 yhteisen julkilausuman otsikolla "Johtajayliladkarit eivat muuta silménpohjan ikarap-
peuman hoitokaytant6a”. Julkilausumassa todettiin muun muassa seuraavaa.:

Silmanpohjan ikarappeuman ladkehoito on herattanyt keskustelua. Kasittelimme yliopistosai-
raaloiden johtajayliladkareiden kokouksessa toukokuussa silméanpohjan ikarappeuman hoitoa
NEJM:ssa julkaistun CATT-tutkimuksen pohjalta. Olimme yksimielisia siita, ettd bevasitsuma-



bin kayton lopettamiseen ja Suomen sairaaloissa vallitsevan hoitokaytannén muuttamiseen ei
ole perustetta.

Terveydenhuollon voimavarojen ja laéketieteen tuottamien mahdollisuuksien valinen epasuhta
kasvaa. Terveydenhuollon voimavarat on kohdennettava niin, ettd niilla tuotetaan mahdolli-
simman paljon terveytta.

Fimea

Fimea julkaisi 27.7.2012 laaketurvatiedotteen otsikolla "Bevasitsumabin silmansisaiseen kayt-
toon liittyy riskeja”. Fimea toteaa laaketurvatiedotteessaan seuraavaa:

Fimea kehottaa silmaladkareita ottamaan huomioon Avastinin valmisteyhteenvedossa esitetyt
varoitukset.

Bevasitsumabi (Avastin) on laskimonsisaisesti kaytt6on tarkoitettu biologinen syopalaéke, jon-
ka kohteena on verisuonten endoteelin kasvutekijd (VEGF). Bevasitsumabille on hyvaksytty
kayttdaiheiksi useita syopatyyppeja.

VEGF on merkittava tekijd myds ikaan liittyvassa kosteassa verkkokalvon rappeumassa seké
diabeteksen tai laskimotukoksen aiheuttamassa verkkokalvon, makulan, turvotuksessa. Nai-
den sairauksien silmansisdiseen kaytt6on on olemassa myyntiluvallinen ladke ranibitsumabi
(Lucentis). Seka Avastin ettd Lucentis ovat saaneet myyntiluvan Euroopan laakeviraston
koordinoimassa keskitetyssa myyntilupamenettelyssa.

Avastinia kaytetdan useissa sairaaloissa hyvaksyttyjen kayttbaiheiden lisdksi silméansisaisena
injektiona ikdan liittyvan verkkokalvon rappeuman hoitoon. Sen teho on osoitettu kahdessa
laaketutkimuksessa. Sen sijaan tiedot sen turvallisuudesta silmansisdisessa annostelussa
ovat puutteelliset.

Bevasitsumabia ei ole kehitetty silménsisédiseen hoitoon. Avastinin kayttdé silménsisaisesti
edellyttad pakkauksen avaamista ja jakamista pienempiin annoksiin ruiskuissa ennen antoa.
Tahan liittyy kontaminaation riski. Avastinin kayttoon on liittynyt vakavia silmatulehduksia, jot-
ka ovat mahdollisesti seurausta valmisteen kasittelysta ja sailytyksesta ennen antoa. Tallaisia
tapauksia on raportoitu Suomessakin.

Euroopan ladkeviraston vaatimuksesta Avastinin valmisteyhteenvetoon ja pakkausselostee-
seen on lisatty varoituksia silmansisaisesta kaytosta.

Yleisesti ottaen sairauden hoitoon olisi aina kaytettdva myyntiluvallista valmistetta, jos sellai-
nen on saatavilla. Ladkkeen maaragja vastaa laakkeen indikaation ulkopuolisesta (off label)
kaytosta ja hanelld tulee olla hyvat perustelut poiketessaan hyvaksytyista kayttbaiheista. Be-
vasitsumabin silmansisaista antoa ranibitsumabin sijasta ei voi perustella l&aaketieteellisilla syil-
1a.



3.3
Ulkomaisten viranomaisten Avastinin off label -kayttoa koskevat kannanotot

Euroopan laékevirasto

Euroopan ladkevirasto on elokuussa 2012 edellyttanyt Avastinin valmisteyhteenvetoon lisatta-
vaksi seuraavan tekstin kohtaan 4.4 (Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet):

"Silméansisdinen kaytto
Avastinia ei ole kehitetty silménsisaiseen kayttoon.

Silméat

Silmansisédisestd annostelusta (kayttdaiheen ulkopuolinen kayttd) on raportoitu vakavia
silmén haittatapahtumia seka yksittaistapauksina etta rykelmind. Naissa tapauksissa on
kaytetty syovan hoitoon laskimonsiséisesti hyvaksyttyd Avastinia, joka on uudelleenpa-
kattu silmakayttoon. Naita haittatapahtumia ovat tarttuva endoftalmiitti, silménsisainen tu-
lehdus esim. steriili endoftalmiitti, uveiitti ja vitriitti; verkkokalvon irtauma, verkkokalvon
pigmenttiepiteelin repedma, kohonnut silménpaine, silmansisainen verenvuoto esim. la-
siaisverenvuoto tai verkkokalvoverenvuoto ja sidekalvoverenvuoto. Osassa naista tapah-
tumista on seurannut eriasteista nadn heikkenemistd mukaan lukien pysyvéad sokeutu-
mista.

Silmansisédisen annostelun aiheuttamat systeemiset vaikutukset

Kiertavien VEGF:n maarien on osoitettu alenevan silmansisaisesti annetun anti-VEGF -
hoidon seurauksena. Silmansisaisten anti-VEGF -hoitojen on raportoitu aiheuttavan sys-
teemisia haittavaikutuksia mukaan lukien verenvuodot muualla kuin silméssa ja valtimon
tromboemboliset tapahtumat. On olemassa teoreettinen riski, ettd ndma liittyvat VEGF:n
estoon.”

Valmisteyhteenvedon liitteend olevaan pakkausselostetekstiin on edellytetty seuraava lisays
kohtaan 4 (Mahdolliset haittavaikutukset):

"Avastin on kehitetty ja tarkoitettu annettavaksi laskimonsiséisesti sydvan hoitoon. Sité ei
ole kehitetty eika tarkoitettu silménsisdiseen kayttdon. Sen vuoksi sitéd ei ole hyvaksytty
kaytettavaksi silmansisaisesti. Avastinilla voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia, jos sita
annostellaan silmansisaisesti (kayttdaiheen ulkopuolinen kayttd)

- silmdmunan infektio tai tulehdus

- silman punoitus, pienia hiukkasia tai pisteita nakokentassa (lasiaissamentumat), silma-
kipu

- valonvalahdykset, joihin liittyy myds lasiaissamentumat, eteneva nadn hamartyminen

- silméanpaineen kohoaminen

- silménsisainen verenvuoto”

Yhdysvaltain elintarvike- ja laékevirasto

Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkevirasto (United States Food and Drug Administration, FDA)
on vuonna 2009 varoittanut Avastinin silmansisaisesta kaytosta silmatulehdusriskien vuoksi.

Ruotsin ladkeviranomainen
Ruotsin laakeviranomainen (Lakemedelsverket) on verkkosivuillaan maaliskuussa 2012 esit-

tanyt huolensa Avastinin off label -kéaytostd ja suosittanut myyntiluvallisen tuotteen kaytt6a
aina, kun se on mahdollista.



Ranskan terveysvirasto

Ranskan sosiaali- ja terveysministerion alainen terveysvirasto on heindkuussa 2012 antanut
ohjeen lainsaadannosta, joka koskee ex tempore -valmisteita ja etenkin Avastin -valmisteen
pakkaamista ruiskuihin silman lasiaiseen annettavia injektioita varten. Ohjeessa on todettu,
ettd tuoreet julkaisut ovat vahvistaneet kasityksen, ettd Avastin -valmisteen oftalmologiseen
kayttoon liittyy riskeja. Edelleen ohjeessa on todettu, etta bevasitsumabiliuoksen aseptinen
jakaminen ruiskuihin silmén lasiaiseen annettavia injektioita varten on kiellettya, silla saatavilla
on kyseiseen kayttbon soveltuva laakevalmiste (Lucentis), jolla on myyntilupa silmanpohjan
ikarappeuman hoidossa ja joka on valmistettu ja pakattu nimenomaan silman lasiaiseen an-
nettavia injektioita varten.

Belgian la&ke- ja terveystuotevirasto

Belgian laéke- ja terveystuotevirasto on heindkuussa 2012 lahettanyt maan silmalaakareille
kirjeen, jossa se on tiedottanut kannastaan Avastinin kaytdsta silmasairauksien hoidossa. Kir-
jeen mukaan bevasitsumabin kayttd silméanpohjan kostean ikarappeuman hoitoon ei ole talla
hetkella suositeltavaa.

[talian laakevirasto

Italian l&&kevirasto on lokakuussa 2012 antanut Avastinin silmansisaista kaytt6a koskevan
ilmoituksen. lImoituksessa on mainittu, ettd Avastinin kayttd silmésairauksien hoidossa on
poistettu kokonaan sairausvakuutusvaroista korvattavan laakehoidon luettelosta. Hoitavat 1&&-
karit ovat taman jalkeen voineet kayttda Avastinia silmasairauksien hoidossa vain, jos potilasta
ei voida hoitaa millaan sellaisella ladkevalmisteella, jolla on asianomaiseen sairauteen myynti-
lupaviranomaisen hyvaksyma kayttoaihe.

3.4
Keskeiset oikeusohjeet

Keskeiset oikeusohjeet ovat taman paatoksen liitteena.

35
Oikeudellinen arviointi

3.5.1
Ladkkeen off label -maaraadmisen oikeudellinen perusta

Laadkelain tarkoituksena on yllapitdé ja edistad ladkkeiden ja niiden kayton turvallisuutta seka
tarkoituksenmukaista ladkkeiden kayttoa. Ladkehuollon yleinen suunnittelu, ohjaus ja valvonta
kuuluu sosiaali- ja terveysministerion alaisena Fimealle.

Laakelain 20 a 8:n mukaan la&dkevalmisteen myynti vaestolle tai muu kulutukseen luovuttami-
nen edellyttaa, ettd Fimea on myoéntanyt valmisteelle luvan tai rekisterdinyt sen la&kelain mu-
kaisesti tai ettd silla on Euroopan unionin toimielimen myoéntama myyntilupa.

Laakelain 21 8:ssa sdadetaan myyntiluvan myodntamisen edellytyksista silloin, kun Fimea
myontdd myyntiluvan. Saannoksen mukaan myyntiluvan myontaminen edellyttdd muun muas-
sa, ettd valmistetta ei voida pitdd vaarallisena potilaan terveydelle, kun otetaan huomioon
valmisteen hyddylliset vaikutukset suhteessa sen laatuun, turvallisuuteen ja tehoon liittyviin



riskeihin (riski-hyotysuhde) ja se, etta ladkeaineen ja ladkevalmisteen vaikutukset on selvitetty
asianmukaisilla prekliinisilla ja kliinisilla tutkimuksilla.

Myyntiluvan myontamisen yhteydessa laakevalmisteelle hyvaksytdédn valmisteyhteenveto.
Valmisteyhteenvetoon on koottu ldakevalmisteen kayton kannalta keskeiset sen ominaisuuk-
sia, tehoa ja turvallisuutta koskevat asiat. Valmisteyhteenvedon Kayttdaiheet -kohdassa (4.1)
esitetdan ne kayttotarkoitukset, joihin ladkevalmistetta myyntiluvan ehtojen mukaisesti voidaan
kayttad. Valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2 esitetaan ladkevalmisteen annostus ja antotapa.

Potilaalla on potilaslain 3 8:n mukaan oikeus h&nen terveydentilansa edellyttdmaan laadultaan
hyvaan terveyden- ja sairaanhoitoon. Hyvaan hoitoon kuuluu, ettd jokaisen potilaan hoidon
tarve arvioidaan yksilollisesti. Potilaan terveydentilasta johtuvan hoidon tarpeen arvioinnin tu-
lee perustua ladketieteellisesti hyvaksyttaviin kriteereihin. Potilaalla ei ole oikeutta saada mita
tahansa haluamaansa hoitoa, vaan annettavan hoidon tulee olla ladketiellisesti perusteltua.
Hyvaan hoitoon kuuluu, ettd potilasta hoidetaan sellaisella ladkevalmisteella, jonka hyvaksyt-
tyihin kayttotarkoituksiin hdnen sairautensa hoito kuuluu, jos tallainen ladkevalmiste on saata-
villa eik& sen kayttdon ole potilaasta johtuvaa hoidollista estetta.

Ammattihenkilolain 22 §:n mukaan laillistettu |&a&kari paattaa potilaan laaketieteellisesta tutki-
muksesta, taudinmaarityksesta ja siihen liittyvasta hoidosta. Laillistetulla laakarilla on oikeus
maarata apteekista laakkeita laakinnallista tai l1aéketieteellista tarkoitusta varten, noudattaen,
mité siita erikseen sdadetddn tai maarataan. Sosiaali- ja terveysministerid voi antaa tarvittaes-
sa tarkempia maarayksia ja ohjeita ladkkeiden maaraamisesta.

Ladkemaaraysasetuksessa sdadetddn perusteista, jotka tulee ottaa huomioon laaketta maa-
rattaessa. Ladkemaaraysasetuksen 10 8:n Laadkkeen maardaja saa maarata ladkkeita vain
henkilolle, jonka laakityksen tarpeesta han on varmistunut omalla tutkimuksellaan tai muulla
luotettavalla tavalla. Laakityksen tarpeellisuuteen seka vaikuttavan laakkeen tehoon, turvalli-
suuteen ja hintaan tulee kiinnittaa erityista huomiota. Laakkeita maarattdessa on noudatettava
myyntilupaan perustuvia tai toimivaltaisen viranomaisen maaraamia rajoituksia. Ladkemaara-
yksen antajan on otettava huomioon myds mahdolliset kayttosuositukset.

Ladkkeen off label -maardaamiselld tarkoitetaan ladkkeen maaraamistd hoidollisista syista
muuhun kuin myyntilupaviranomaisen hyvaksymassa valmisteyhteenvedossa mainittuun kayt-
totarkoitukseen. Ladkkeen off label -maaraamisesta ei ole erillisia sadannoksid, mutta vakiintu-
neen kaytannon mukaan off label -maaradmisen on katsottu perustuvan ammattihenkilélain 15
§:44n, joka koskee terveydenhuollon ammattinenkilon ammattieettisia velvollisuuksia. Tervey-
denhuollon ammattihenkilon on ammattitoiminnassaan sovellettava yleisesti hyvéaksyttyja ja
kokemusperéisia perusteltuja menettelytapoja koulutuksensa mukaisesti, jota hdnen on pyrit-
tava jatkuvasti tdydentamaan.

Ammattihenkilolain 15 8:n on katsottu oikeuttavan ladkarin siihen, ettd han turvautuu hoidolli-
sista syista tarvittaessa myds laakkeen off label -maaradmiseen potilaalle. Naissa tapauksissa
laakari tayttaa potilaan hoitoa koskevan ammattieettisen velvollisuutensa. Sosiaali- ja terve-
ysministerion mukaan off label -kayttd saattaa olla tarpeen esimerkiksi pienten potilasryhmien
kohdalla tai tilanteissa, joissa ensisijaisia hoitoja ei syysta tai toisesta voida kayttaa. Laakkeen
off label -kaytt6 voi olla ministerion mukaan perusteltua myos silloin, kun myyntiluvan mukaista
hoitoa ei ole saatavilla tai sité ei voida kayttaa potilaasta johtuvista la&ketieteellisista syista.

Perustuslain 7 8:n mukaan jokaisella on henkilokohtaiseen vapauteen ja koskemattomuuteen.
Perusoikeusuudistusta koskevan hallituksen esityksen mukaan itsemaaraamisoikeus sisaltyy



henkilokohtaiseen vapauteen. Henkilokohtainen vapaus on "yleisperusoikeus, joka suojaa ih-
misen fyysisen vapauden ohella myds hanen tahdonvapauttaan ja itsemaaraamisoikeuttaan”
(HE 309/1993).

Ammattihenkilolain 22 §:ss& saadettya laakéarin kliinista autonomiaa — eli potilaan laaketieteel-
lisesta tutkimuksesta, taudinmaarityksesta ja siihen liittyvasta hoidosta paattamista — rajoittaa
potilaan itsemaaradmisoikeuden periaate.

Potilaslain mukaan potilasta on hoidettava yhteisymmarryksessa hé&nen kanssaan (6 8:n 1
mom.). Potilaslakia koskevassa hallituksen esityksessé todetaan, etta saanndksen tarkoituk-
sena on asettaa itsemaaradmisperiaatteen mukaisesti potilaan suostumus hoidon luvallisuu-
den edellytykseksi (HE 185/1991).

Taméa potilaslain lahtékohta tarkoittaa tietoon perustuvan suostumuksen (informed consent)
periaatetta. Periaatteen mukaan patevalta suostumukselta edellytetdan, ettd suostumuksen
antajalle on annettu riittavasti tietoa, suostumuksen antaja on ymmartanyt saamansa tiedon,
suostumuksen antaja on antanut suosumuksensa vapaaehtoisesti ja ettd suostumuksen anta-
jalla on ollut kyky suostumuksen antamiseen.

Tietoon perustuvan suostumuksen periaate edellyttdd ensinnakin riittdvan tiedon antamista
potilaalle. Potilaan tiedonsaantioikeudesta sdadetaan potilaslain 5 8:ssd. S4&4nnds on lain esi-
toiden mukaan valittomassa yhteydessa 6 8:ss& sdanneltyyn potilaan itsemaaraamisoikeu-
teen. Tiedot ovat potilaalle tarpeen, jotta han voisi harkita hoitoon suostumistaan. Potilaalle
annettavat tiedot tasmennetdéan laissa selvitykseksi "hanen terveydentilastaan, hoidon merki-
tyksesta, eri hoitovaihtoehdoista ja niiden vaikutuksista seka muista h&nen hoitoonsa liittyvista
seikoista, joilla on merkitystd paatettdessa hédnen hoitamisestaan”. Potilaan tiedonsaantioi-
keudella on olennainen merkitys avoimuuden ja luottamuksellisuuden edistdjana potilaan ja
terveydenhuollon ammattihenkil6iden vélisessd suhteessa. Informaation laajuutta ja sisalt6a
on arvioitava kunkin potilaan yksil6llisen tiedontarpeen mukaan. Lain esitdissa korostetaan,
ettd hoitohenkilostdon on annettava lain edellyttamat tiedot potilaalle oma-aloitteisesti eika ai-
noastaan taman pyynnosta.

Tietoon perustuvan suostumuksen periaatetta vastaavasti potilaslaissa korostetaan potilaalle
annettavan informaation ymmarrettavyytta. Selvitys on annettava "siten, etta potilas riittavasti
ymmartaa sen sisallon” (5 8:n 2 mom.) Ta&man vuoksi on valtettava ammatillista kielenkayttoa,
jota potilas ei ymmarra. Lain esitbissd todetaan, ettad selvitysta annettaessa on otettava huo-
mioon potilaan henkil6kohtaiset ominaisuudet, kuten ika.

Suostumus on péteva vain, jos se on annettu vapaaehtoisesti. Suostumuksen vapaaehtoisuut-
ta arvioitaessa voidaan tukeutua nékokohtiin, joita sovelletaan varallisuusoikeudellisista oike-
ustoimista annetussa laissa (228/1929) tarkoitettuihin oikeustoimiin. Potilasta ei saa yrittaa
pakottaa suostumaan hoitotoimenpiteeseen esimerkiksi uhkaamalla hoidon lopettamisella.
Taméa vapaaehtoisuuden vaatimuksen ulottuvuus ilmenee potilaslain saannoksesta, jonka mu-
kaan potilaan kieltdytyessa hoidosta tai hoitotoimenpiteesta, hanta on "mahdollisuuksien mu-
kaan hoidettava yhteisymmarryksessa hanen kanssaan muulla l&aaketieteellisesti hyvaksytta-
valla tavalla" (6 8:n 1 mom.).

Suostumuksen patevyys edellyttaa niin ikdan potilaan kykya antaa suostumus.



Ladkemaaraysasetuksen 8 8:n mukaan laakehoidosta tulee p&attad yhteisymmarryksessa
potilaan kanssa. Ladkkeen maaraajan tulee antaa potilaalle riittavat tiedot laakkeen kayttotar-
koituksesta ja kaytosta.

Edella mainitut sdannokset merkitsevat sitd, etta la&kari ei voi maarata laakettd off label ilman,
ettd potilaalle kerrotaan tallaisten olosuhteiden olevan kasilla eli etta kysymys on laakkeen
maaraamisestd muuhun kuin myyntilupaviranomaisen hyvaksymassa valmisteyhteenvedossa
mainittuun kayttotarkoitukseen. Ladkarin tulee selvittda potilaalle myds, mitka ovat ne hoidolli-
set syyt, joiden vuoksi han on paatymassa ladkkeen off label -maaraamiseen. Maaratessaan
la&kettd ohi sen virallisen kayttotarkoituksen ladkarin vastuu potilaan hoidosta ja ladkarin vel-
vollisuus informoida potilasta korostuvat.

Potilaan itseméaaraamisoikeus merkitsee sita, ettad potilaalla on oikeus kieltaytya ladkkeen off
label -kaytosta. Talléin potilasta on mahdollisuuksien mukaan hoidettava yhteisymmarrykses-
sa hdnen kanssaan muulla ladketieteellisesti hyvaksyttavalla tavalla; off label -kaytdon kohdalla
tama merkitsee sita, etta potilaalla on oikeus tulla hoidetuksi sellaisella laakevalmisteella, jon-
ka hyvéaksyttyihin kayttotarkoituksiin hédnen sairautensa hoito kuuluu, jos tallainen laakevalmis-
te on saatavilla eik& sen kayttoon ole potilaasta johtuvaa hoidollista estetta.

3.5.2
Sairaanhoitopiirien menettely

Sairaanhoitopiireista ainoastaan Etelé-Karjalan sairaanhoitopiirissa kaytetddn Lucentista poti-
laan silmanpohjan nesteisen ikdrappeuman hoidossa. Lucentista kaytetdén aina, kun sen kay-
tolle ei ole potilaaseen liittyvaa hoidollista estetta. Totean, etta tdman sairaanhoitopiirin hoito-
kaytantdé on asianmukainen.

Kainuun, Kymenlaakson ja Vaasan sairaanhoitopiireissa kaytetdan potilaan silméanpohjan nes-
teisen ikdrappeuman hoidossa ainoastaan Avastinia. Naissa sairaanhoitopiireissa Avastinia
annetaan kaikille kyseista sairautta sairastaville potilaille, myds niille potilaille, joilla on Valviran
ja sen pysyvan asiantuntijan asiantuntijalausunnoissa mainittuja riskitekijoita, kuten saman-
ikaista vaestoa selkeasti suurempi riski valtimosairauksiin. Naissa sairaanhoitopiireissa silma-
laakarit kayttavat yksinomaan Avastinia; potilaalla ei ole lainkaan mahdollisuutta saada sil-
manpohjan nesteisen ikdrappeuman hoitoon tarkoitettua myyntiluvallista ladkevalmistetta. To-
tean, ettd ndiden sairaanhoitopiirien hoitokaytanto ei ole asianmukainen.

Muissa sairaanhoitopiireissa, so. Etela-Pohjanmaan, Eteld-Savon, Helsingin ja Uudenmaan,
Ita-Savon, Kanta-Hameen, Keski-Pohjanmaan, Keski-Suomen, Lapin, Lansi-Pohjan, Pirkan-
maan, Pohjois-Karjalan, Pohjois-Pohjanmaan, Pohjois-Savon, Paijat-Hameen, Satakunnan ja
Varsinais-Suomen sairaanhoitopiireissa, silménpohjan nesteisen ikdrappeuman hoidossa kay-
tetddn paaasiassa Avastinia.

Totean, ettd silmanpohjan kosteaa ikarappeumaa sairastava potilas saa sairauteensa joko
Avastinia tai Lucentista siita riippuen, mihin sairaanhoitopiiriin hanen kotikuntansa kuuluu. Pe-
rusoikeusuudistuksen yhteydessa korostettiin sitd, etta julkisen vallan velvollisuutena on edis-
taa tosiasiallista tasa-arvoa yhteiskunnassa. Perustuslain yhdenvertaisuussaannos, 6 8§, to-
teuttaa siten myos perustuslain 1 8:n yleista arvolahtokohtaa oikeudenmukaisuuden edistami-
sesta yhteiskunnassa. Yhdenvertaisuussaannokseen siséltyy vaatimus samanlaisesta kohte-
lusta samanlaisissa tapauksissa. Saannos rajoittaa siten myds erilaisuutta kuntien palveluvali-
koimissa ja niiden jarjestamistavoissa. Terveyspalvelujen toteutumista arvioitaessa tulee kiin-
nittdéd huomiota paitsi kunnan asukkaiden yhdenvertaisuuteen myds yhdenvertaisuuteen eri



kuntien asukkaiden valilla. Terveydenhuoltolain tarkoituksena on toteuttaa vaeston tarvitsemi-
en palvelujen yhdenvertaista saatavuutta (2 8:n 3 kohta).

Useimmissa sairaanhoitopiireissa potilaille ei nayteta kerrottavan, etta Avastinin oftalmologi-
sessa kaytossa on kysymys ladkkeen off label -kaytostad. Erdissd sairaanhoitopiireissa laak-
keen off label -kaytt6a koskeva kysymyksenasettelu esitellaan potilaalle tavalla, joka on omi-
aan estdmaan potilasta kayttamasta oikeuttaan kieltaytya Avastinin kaytosta. Yhdessa sai-
raanhoitopiirissé ollaan ottamassa kayttoén menettely, jossa potilas ohjataan ostamaan Lu-
centis -valmiste omalla kustannuksellaan apteekista. Kahdessa sairaanhoitopiirissa Avastinin
off label -kayttoa perustellaan viittaamalla sosiaali- ja terveysministerion lupaan kayttaa Avas-
tinia ladkarin harkinnan mukaan.

Niissa sairaanhoitopiireissa, joissa on kaytdssa seka Avastin ettd Lucentis, potilailla ei aina ole
tosiasiallista vapautta valita Avastin tai Lucentis. Saatujen selvitysten perusteella néin on
asianlaita esimerkiksi Pirkanmaan ja Kanta-Hameen sairaanhoitopiireissa.

Pirkanmaan sairaanhoitopiirin Tampereen yliopistollisen sairaalan Silmékeskuksessa potilaille
annetaan tiedote, jossa todetaan, ettd Avastinin ja Lucentiksen teho ja turvallisuus ovat sa-
manlaiset. Tiedotteessa ei kuitenkaan kerrota, ettd Avastinilta puuttuu myyntilupa oftalmologi-
siin kayttotarkoituksiin. Potilaille, jotka epailevat Avastinin kayttéa, annetaan luettaviksi yliopis-
tosairaaloiden johtajaylildakareiden ja professori Kai Kaarnirannan kirjoitukset. Potilaille, jotka
naiden kirjoitusten jalkeen viela epailevat Avastinin kadytdon asianmukaisuutta, varataan mah-
dollisuus keskustella Silmakeskuksen vastuualuejohtajan kanssa. Kysymys on mielestani tar-
koitushakuisesta menettelysta potilaan suostumuksen saamiseksi.

Kanta-Hameen sairaanhoitopiiri on siirtymassa kaytantoon, jossa potilas voisi niin halutessaan
ostaa reseptilla kallimman valmisteen ja vain aineen pistaminen silmaan tehtaisiin silmaklini-
kalla. Tallainen menettely on terveydenhuoltolain 68 §:n vastainen. Terveydenhuoltolain 68
8:n mukaan sairaalan avovastaanotolla annettavat ladkkeet kuuluvat sairaalan vastuulle sil-
loin, kun l&&kkeen antaa la&kari tai la&karin valvonnassa muu terveydenhuollon ammattihenki-
16. Terveydenhuoltolakia koskevan hallituksen esityksen mukaan ” potilasturvallisuuden var-
mistamiseksi polikliinisiin hoitotapahtumiin liittyvat laékkeet sisaltyvat hoitoon eli niista vastaa
julkinen terveydenhuolto.”

Asiakirjoista kaytettavissa olevan selvityksen perusteella Avastinin off label -kaytté silméanpoh-
jan nesteisen ikarappeuman hoidossa on vallitseva hoitokaytanto. Yliopistollisten sairaaloiden
johtajaylilaakarit totesivat kannanotossaan toukokuussa 2011, ettei taman vallitsevan hoito-
kaytannon muuttamiseen "taman hetkisen tiedon valossa” ole perustetta. Silmala&kareita on
joissakin sairaanhoitopiireissd ohjeistettu kayttamaan Avastinia ensisijaisena hoitomuotona.
Silmanpohjan nesteisen ikarappeuman hoidossa Avastinia on pidetty yhta tehokkaana ja tur-
vallisena laédkevalmisteena kuin Lucentista. Avastinin kayttdéa on perusteltu silla, etta se on
merkittavasti halvempi kuin Lucentis.

Totean, ettd terveydenhuoltolain 57 8:n ja erikoissairaanhoitolain 32 §:n saannodkset vastaa-
van laakarin tai asianomaisen ylilddkarin johto- ja valvontatehtavista eivat oikeuta siihen, etta
potilaita hoitavia |&akéreita voitaisiin velvoittaa tai systemaattisesti ohjata laakkeen off label -
maaraamiseen.



3.5.3
Avastinin silmansisaisen kayton laaketieteellinen perusteltavuus

Fimean lausunnon mukaan se, ettd ranibitsumabi ja bevasitsumabi sitoutuvat VEGF -
kasvutekijaan, ei kuitenkaan tarkoita sita, etta ladkkeita voisi kayttaa toistensa korvikkeena.

Fimea toteaa, etta tiedot Avastinin turvallisuudesta silmansisdisessad annossa ovat puutteelli-
set. Bevasitsumabia ei ole kehitetty silméansisdiseen hoitoon. Avastinin koostumuksessa, vah-
vuudessa, kestoajassa ja pakkauskoossa ei ole otettu huomioon mahdollista silménsisaista
kayttoa.

Fimean lausunnosta ilmenee, ettd bevasitsumabin ja ranibitsumabin tehoa ja turvallisuutta on
verrattu muun muassa kahdessa tutkijalahtdisessa Kliinisessa laaketutkimuksessa, CATT
(kahden vuoden seuranta) ja IVAN (yhden vuoden seuranta). Molemmissa tutkimuksissa to-
dettiin trendi lisdantyneista haitoista Avastin-ryhmassa. Osa raportoiduista haitoista oli silman
ulkopuolisia. Taméan vuoksi Euroopan laakevirasto seuraa tehostetusti myds bevasitsumabin
silmansisaiseen kayttoon liittyvid systeemisia haittoja. Tutkimuksessa mukana olleiden potilai-
den rajoitetun maaran takia bevasitsumabiin ja ranibitsumabiin liittyvien harvinaisten haittojen
mahdollisuutta ei voitu luotettavasti vertailla. Harvinaisten haittojen, kuten silméatulehdusten,
selvittamiseksi viranomaisilla ovat kaytéssaan muun muassa terveydenhuollon ammattilaisten
raportoimat epdillyt vakavat haittavaikutukset. Yleisesti ottaen laédkkeen vakavista haitoista on
arveltu raportoitavan vain kymmenisen prosenttia. Fimean mukaan voidaan perustellusti olet-
taa, etta off label -kaytdssa esiintyneista haitoista raportoidaan vield harvemmin.

Laadkelaitokselle ja Fimealle on ilmoitettu vuosina 2007-2012 seitseman epailtya vakavaa hait-
tavaikutusta Avastinin silmanpohjan nesteisen ikarappeuman hoidon yhteydessa. Naista viisi
on koskenut silmansisaista tulehdusta, yhdessa ilmoituksessa on ilmoitettu haittavaikutuksiksi
uneliaisuus, sekavuus, aivojen verisuonitulehdus ja aivoverisuonen pullistuma sekd yhdessa
ilmoituksessa maksatulehdus.

Euroopan laakeviraston ladketurvatybéryhma analysoi 1.11.2009-31.12.2010 Euroopan laake-
viraston tietoon tulleet Avastinin silménsisaista kaytt6a koskevat haittavaikutusraportit, joista
291 raporttia oli laaketieteellisesti varmistettu ja niistd 179 koski silmahaittoja. Yleisin haitta oli
silmén tulehdus.

Avastinin kayton yhteydessa todetut silman sisaiset haitat voivat Fimean mukaan johtua itse
tuotteesta tai antotoimenpiteesta. Avastinista johtuvat tulehdushaitat voivat puolestaan johtua
elimiston immuunireaktiosta paikallisesti annettua Avastinia vastaan tai valmisteen mikrobi-
kontaminaatiosta. Avastin pakkaus on tarkoitettu kaytettavaksi kerralla eika siina ole mikrobi-
kasvua estavia aineita. Annettaessa potilaille Avastinia silmansisaisesti ladkepakkauksesta
otetaan useita annoksia eri potilaille, jolloin kontaminaatioriski lisdantyy. Fimea toteaa, etta
viranomaisille raportoidut silmétulehdukset ovat joskus esiintyneet tapausryppaing, joiden yh-
teinen tekija on ladkkeen antokuntoon valmistellut apteekki/laitos. Fimean mukaan tama viittaa
vahvasti tuotteen laadun heikentymiseen, varsinkin mikrobikontaminaatioon, joka johtuu kerta-
kayttoon tarkoitetun pakkauksen jakamisesta useille potilaille.

Edella kohdassa 3.3 esitetyn mukaisesti Avastinin valmisteyhteenvetoon ja pakkausselostee-
seen on Euroopan laakeviraston vaatimuksesta lisatty varoituksia silmansisaisesta kaytosta.



Euroopan ladkevirasto on elokuussa 2012 edellyttanyt Avastinin valmisteyhteenvetoon lisatta-
vaksi seuraavan tekstin kohtaan 4.4 (Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet):

"Silméansisdinen kaytto
Avastinia ei ole kehitetty silménsisaiseen kayttoon.

Silméat

Silmansisédisestd annostelusta (kayttdaiheen ulkopuolinen kayttd) on raportoitu vakavia
silmén haittatapahtumia seka yksittaistapauksina etta rykelmind. Naissa tapauksissa on
kaytetty syovan hoitoon laskimonsiséisesti hyvaksyttyd Avastinia, joka on uudelleenpa-
kattu silmakayttoon. Naita haittatapahtumia ovat tarttuva endoftalmiitti, silménsisainen tu-
lehdus esim. steriili endoftalmiitti, uveiitti ja vitriitti; verkkokalvon irtauma, verkkokalvon
pigmenttiepiteelin repedma, kohonnut silménpaine, silmansisainen verenvuoto esim. la-
siaisverenvuoto tai verkkokalvoverenvuoto ja sidekalvoverenvuoto. Osassa néista tapah-
tumista on seurannut eriasteista nadn heikkenemistd mukaan lukien pysyvéad sokeutu-
mista.

Silmansisédisen annostelun aiheuttamat systeemiset vaikutukset

Kiertavien VEGF:n maarien on osoitettu alenevan silmansisaisesti annetun anti-VEGF -
hoidon seurauksena. Silmansisaisten anti-VEGF -hoitojen on raportoitu aiheuttavan sys-
teemisia haittavaikutuksia mukaan lukien verenvuodot muualla kuin silméssa ja valtimon
tromboemboliset tapahtumat. On olemassa teoreettinen riski, ettd ndma liittyvat VEGF:n
estoon.”

Valmisteyhteenvedon liitteen&d olevaan pakkausselostetekstiin on edellytetty seuraava lisays
kohtaan 4 (Mahdolliset haittavaikutukset):

"Avastin on kehitetty ja tarkoitettu annettavaksi laskimonsiséisesti sydvan hoitoon. Sité ei
ole kehitetty eika tarkoitettu silmansisdiseen kayttdon. Sen vuoksi sitéd ei ole hyvaksytty
kaytettavaksi silmansisaisesti. Avastinilla voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia, jos sita
annostellaan silmansisaisesti (kayttdaiheen ulkopuolinen kayttd)

- silmdmunan infektio tai tulehdus

- silman punoitus, pienia hiukkasia tai pisteita nakokentassa (lasiaissamentumat), silma-
kipu

- valonvalahdykset, joihin liittyy myds lasiaissamentumat, eteneva nadn hamartyminen

- silméanpaineen kohoaminen

- silménsisainen verenvuoto”

Fimea on ladketurvatiedotteessaan kehottanut silmalaakareita ottamaan huomioon nadma va-
roitukset. Fimea toteaa, ettd ladkkeen méaaraaja vastaa ladkkeen indikaation ulkopuolisesta
(off label) kaytdsta ja hanella tulee olla hyvét perustelut poiketessaan hyvaksytyista kayttoai-
heista. Bevasitsumabin silméansisaista antoa ranibitsumabin sijasta ei voi perustella ladketie-
teellisilla syilla.

Fimean mukaan Avastinin/bevasitsumabin silmansisdinen kayttd ei ole laaketieteellisesti pe-
rusteltua seuraavasta syista:

- Avastinin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu silménsiséiseen hoitoon myyntiluvan edellytta-
malla perusteellisella tavalla eikd sen koostumusta ja pakkausta ole suunniteltu silmansisaistéa
annostelua varten.



- Suomen markkinoilla on silmé&npohjan rappeutumisen hoitoon myyntiluvallinen tuote (Lucen-
tis). Sen teho ja turvallisuus silmansisdisessa kaytdéssa on osoitettu myyntilupasdaddsten
edellyttamalla tavalla.

- Bevasitsumabin ja ranibitsumabin rakenne, toiminnalliset ominaisuudet ja kulkeutuminen ku-
doksiin sek& eliminaatio ovat erilaisia, mika voi johtaa eroihin tehossa ja turvallisuudessa.

- Tehdyt tutkijalahtdiset vertailevat tutkimukset eivat ole tuoneet esiin hoidollisia etuja Avasti-
nin kaytdssa Lucentikseen verrattuna. Sen sijaan on viitteita siita, etta Avastinin kayttoon liittyy
lisdantynyt haittavaikutusriski.

- Avastinin kayttd silmansisaisesti edellyttdd pakkauksen avaamista ja jakamista pienempiin
annoksiin ennen antoa. Tahan liittyy bakteerikontaminaation riski. Avastinin kaytt6én on liitty-
nyt useita vakavia silmatulehduksia, jotka ovat mahdollisesti seurausta valmisteen kasittelysta
ja sailytyksesta ennen antoa. Téallaisia tapauksia on raportoitu Suomessakin.

Sosiaali- ja terveysministerit toteaa, etta ladkkeen off label -mé&araamiseen tulee olla riittavat
hoidolliset perusteet. Laakkeita maarattdessa on noudatettava myyntilupaan perustuvia tai
toimivaltaisen viranomaisen muutoin maardadmia rajoituksia. Ladkemaarayksen antajan on
otettava huomioon my6s mahdolliset kayttésuositukset. Fimean julkaiseman tiedotteen mu-
kaan bevasitsumabin silmansisdiseen kayttoon liittyy riskeja. Ministerio toteaa, etta hoitavan
laakarin on otettava tdmé& huomioon, kun potilaan hoitoa suunnitellaan ja toteutetaan.

Potilaalla on potilaslain 3 §8:n mukaan oikeus hanen terveydentilansa edellyttdmaan laadultaan
hyvaan terveyden- ja sairaanhoitoon. Hyvaan hoitoon kuuluu, ettd potilasta hoidetaan sellai-
sella ladkevalmisteella, jonka hyvaksyttyihin kayttotarkoituksiin hédnen sairautensa hoito kuu-
luu, jos tallainen ladkevalmiste on saatavilla eikd sen kaytt6on ole potilaasta johtuvaa hoidol-
lista estettd. Kaiken potilaalle annettavan hoidon tulee olla ladketieteellisesti perusteltua. To-
tean, etta Avastinin silmansisainen kayttdé silmanpohjan nesteisen ikdrappeuman hoidossa ei
nykyisen tiedon mukaan ole laaketieteellisesti perusteltua. Eri asia on, jos kyseisen sairauden
hoitoon tarkoitettua myyntiluvallista valmistetta ei voida poikkeuksellisesti kayttaa yksittaisesta
potilaasta johtuvasta ladketieteellisesta syysta.

4
YHTEENVETO JA TOIMENPITEET

Yhteenveto

Ladkkeen off label -maardamiselld tarkoitetaan ladkkeen maaraamistd hoidollisista syista
muuhun kuin myyntilupaviranomaisen hyvaksymassa valmisteyhteenvedossa mainittuun kayt-
totarkoitukseen. Ladkkeen off label -maaraamisesta ei ole erillisia sadannoksia, mutta vakiintu-
neen kaytannon mukaan off label -maaradmisen on katsottu perustuvan ammattihenkilélain 15
§:44n, joka koskee terveydenhuollon ammattinenkilon ammattieettisia velvollisuuksia. Tervey-
denhuollon ammattihenkilon on ammattitoiminnassaan sovellettava yleisesti hyvéaksyttyja ja
kokemusperéisia perusteltuja menettelytapoja koulutuksensa mukaisesti, jota hdnen on pyrit-
tava jatkuvasti tdydentamaan.

Laakari ei voi maarata ladkettd off label ilman, etta potilaalle kerrotaan tallaisten olosuhteiden
olevan kasilla eli etta kysymys on ladkkeen maarddmisesta muuhun kuin myyntilupaviran-
omaisen hyvaksymassa valmisteyhteenvedossa mainittuun kayttotarkoitukseen. Laakarin tu-
lee selvittda potilaalle myds, mitkd ovat ne hoidolliset syyt, joiden vuoksi hdn on paatymassa
laakkeen off label -maaradmiseen. Maaratessaan laaketta ohi sen virallisen kayttétarkoituksen
laakarin vastuu potilaan hoidosta ja ladakarin velvollisuus informoida potilasta korostuvat.



Potilaan itseméaaraamisoikeus merkitsee sitd, ettad potilaalla on oikeus kieltaytya ladkkeen off
label -kaytosta. Talléin potilasta on mahdollisuuksien mukaan hoidettava yhteisymmarrykses-
sa hanen kanssaan muulla laéketieteellisesti hyvaksyttavalla tavalla; off label -kayton kohdalla
tama merkitsee sita, etta potilaalla on oikeus tulla hoidetuksi sellaisella l1Adkevalmisteella, jon-
ka hyvaksyttyihin kayttotarkoituksiin hanen sairautensa hoito kuuluu, jos téllainen ladkevalmis-
te on saatavilla eikd sen kayttoon ole potilaasta johtuvaa hoidollista estetta.

Terveydenhuoltolain 57 8:n ja erikoissairaanhoitolain 32 8:n sddnnokset vastaavan ladkarin tai
asianomaisen ylilaakarin johto- ja valvontatehtavista eivat oikeuta siihen, etté potilaita hoitavia
la&ékareitd voitaisiin velvoittaa tai systemaattisesti ohjata laakkeen off label -maaraamiseen.

Potilaalla on potilaslain 3 §8:n mukaan oikeus hanen terveydentilansa edellyttdmaan laadultaan
hyvaan terveyden- ja sairaanhoitoon. Hyvaan hoitoon kuuluu, ettd potilasta hoidetaan sellai-
sella ladkevalmisteella, jonka hyvaksyttyihin kayttotarkoituksiin hédnen sairautensa hoito kuu-
luu, jos tallainen ladkevalmiste on saatavilla eikd sen kaytt6on ole potilaasta johtuvaa hoidol-
lista estettd. Kaiken potilaalle annettavan hoidon tulee olla ladketieteellisesti perusteltua. To-
tean, etta Avastinin silmansisainen kayttdé silmanpohjan nesteisen ikdrappeuman hoidossa ei
nykyisen tiedon mukaan ole ladketieteellisesti perusteltua.

Toimenpiteet

Lahetan tAman paatokseni tiedoksi sosiaali- ja terveysministeridlle ja Valviralle.

Pyydéan Valviraa ilmoittamaan minulle 31.5.2013 menness&, mihin toimenpiteisiin paatokseni
on kussakin sairaanhoitopiirissa antanut aihetta.

LIITE

Paatokseen dnro 1918/4/11 liittyvat keskeiset oikeusohjeet

Perustuslaki

Perustuslain 6 §:n mukaan ihmiset ovat yhdenvertaisia lain edessa. Perustuslain 7 §:n mu-
kaan jokaisella on henkil6kohtaiseen vapauteen ja koskemattomuuteen. Perustuslain 19 8:n 3
momentin mukaan julkisen vallan on turvattava, sen mukaan kuin lailla tarkemmin sdadetaan,
jokaiselle riittavat terveyspalvelut ja edistettava vaeston terveytta. Perustuslain 22 §:n mukaan
julkisen vallan on turvattava perusoikeuksien ja ihmisoikeuksien toteutuminen.
Erikoissairaanhoitolaki ja terveydenhuoltolaki

Erikoissairaanhoitolain (1062/1989) 3 8:n mukaan kunnan, joka on kotikuntalain (201/1994)
mukaan henkilon kotikunta, on huolehdittava siita, etta henkild saa tarpeellisen erikoissairaan-
hoidon terveydenhuoltolain (1326/2010) mukaisesti.

Erikoissairaanhoitolain 32 §:n mukaan sairaalassa ja muussa toimintayksikossa seka muualla

ndiden vastuulla annettavaa sairaanhoitoa johtaa ja valvoo asianomainen vylilaakari tai muu
johtos&dannossa maaratty sairaanhoitopiirin kuntayhtyman laakari.



Terveydenhuoltolain 2 8:n mukaan lain tarkoituksena on toteuttaa vaeston tarvitsemien palve-
lujen yhdenvertaista saatavuutta, laatua ja potilasturvallisuutta (3 kohta) ja vahvistaa tervey-
denhuollon palvelujen asiakaskeskeisyytta (4 kohta). Terveydenhuoltolain 3 8:n mukaan eri-
koissairaanhoidolla tarkoitetaan laaketieteen ja hammasladketieteen erikoisalojen mukaisia
sairauksien ehkaisyyn, tutkimiseen, hoitoon, ensihoitoon, paivystykseen ja laakinnalliseen
kuntoutuksen kuuluvia terveydenhuollon palveluja (3 kohta).

Terveydenhuoltolain 4 8:n mukaan kunnan on osoitettava riittdvasti voimavaroja kunnan pe-
ruspalvelujen valtionosuuden perusteena olevaan terveyden ja hyvinvoinnin edistamiseen se-
ka terveydenhuollon palveluihin.

Terveydenhuoltolain 57 8:n mukaan terveydenhuollon toimintayksikossé on oltava vastaava
laakari. Vastaavan laakari on johdettava ja valvottava toimintayksikon terveyden- ja sairaan-
hoitoa.

Terveydenhuoltolakia koskevan hallituksen esityksen (HE 90/2010) mukaan "vastaavan laéka-
rin maarittelyssa on kyse siitd, ettd organisaatiossa olisi huolehdittava ladketieteellisten perus-
teiden ja vaeston erilaisen sairaanhoidollisten tarpeiden yhteensovittamisesta palvelujen tuo-
tannossa. Kyse on resurssien allokoinnista ja kokonaisuuden vastuunkantamisesta. Vastaa-
van laakarin olisi esimerkiksi kannettava vastuu siita, ettd sairaanhoitopiirissa silmatautien ja
synnytysten tai kardiologian ja gastrokirurgian jarjestamisen perusteena on vain vaeston tar-
peet eika organisaationosien tai yksil6iden omat intressit. Sen lisdksi vastaava laakari vastaisi
my0os jokaisen organisaatiossa hoidetun potilaan hoitoperusteiden lainmukaisuudesta ja hoi-
don tasojen oikeasta valinnasta. Jokainen ammattihenkil6 vastaa oman ammattipatevyytensa
perusteella yksilén hoidosta ja silloinkin l1adkari vastaa aina yksilon sairaudenhoidosta koko-
naisuudesta ja viime kddessa vastaava laakari linjausten mukaisista hoitopaatoksista”.

Terveydenhuoltolain 68 8:n mukaan laitoshoidon aikana potilaalle annettavat ladkkeet kuulu-
vat hoitoa antavan yksikon vastuulle. Terveyskeskuksen, sairaalan tai muun toimintayksikén
avovastaanotolla annettavat ladkkeet kuuluvat toimintayksikon vastuulle silloin, kun laakkeen
antaa laakari tai hammaslaakari taikka laakarin tai hammaslaakarin valvonnassa muu tervey-
denhuollon ammattihenkilé (1 mom.).

Terveydenhuoltolakia koskevan hallituksen esityksen mukaan "sairausvakuutuksesta ei korva-
ta kunnallisessa terveydenhuollossa potilaalle hoidon yhteydessa annettuja laakkeitd, koska
laakkeet ovat osa hoitoa ja niiden hankinnasta aiheutuvat kustannukset kuuluvat hoitoyksikol-
le. Potilasturvallisuuden varmistamiseksi polikliinisiin hoitotapahtumiin liittyvat laakkeet sisalty-
vat hoitoon eli niista vastaa julkinen terveydenhuolto.”

Potilaslaki

Potilaan asemasta ja oikeuksista annetun lain (785/1992, potilaslaki) 3 8:n mukaan potilaalla
on oikeus hanen terveydentilansa edellyttamaan laadultaan hyvaan terveyden- ja sairaanhoi-
toon.

Potilaslain 5 8:ssa sdadetaan potilaan tiedonsaantioikeudesta.

Potilaalle on annettava selvitys h&nen terveydentilastaan, hoidon merkityksest&, eri hoitovaih-

toehdoista ja niiden vaikutuksista sek& muista hanen hoitoonsa liittyvista seikoista, joilla on
merkitysta paatettdessa hanen hoitamisestaan. Selvitysta ei kuitenkaan tule antaa vastoin po-



tilaan tahtoa tai silloin, kun on ilmeista, etta selvityksen antamisesta aiheutuisi vakavaa vaaraa
potilaan hengelle tai terveydelle (1 mom.).

Terveydenhuollon ammattihenkilon on annettava selvitys siten, ettd potilas riittavasti ymmar-
taa sen sisallon. Jos terveydenhuollon ammattihenkild ei osaa potilaan kayttamaa kielta taikka
potilas ei aisti- tai puhevian vuoksi voi tulla ymmarretyksi, on mahdollisuuksien mukaan huo-
lehdittava tulkitsemisesta (2 mom.).

Potilaslain 6 8:ssa sdadetaan potilaan itsemaaraamisoikeudesta.

Potilasta on hoidettava yhteisymmarryksessa hénen kanssaan. Jos potilas kieltaytyy tietysta
hoidosta tai hoitotoimenpiteesta, hanta on mahdollisuuksien mukaan hoidettava yhteisymmar-
ryksessa hdnen kanssaan muulla ladketieteellisesti hyvaksyttavalla tavalla (1 mom).

Jos taysi-ikdinen potilas ei mielenterveydenhdirion, kehitysvammaisuuden tai muun syyn
vuoksi pysty paattamaan hoidostaan, potilaan laillista edustajaa taikka l&hiomaista tai muuta
laheistd on ennen tarkean hoitopaatdksen tekemistd kuultava sen selvittamiseksi, millainen
hoito parhaiten vastaisi potilaan tahtoa. Jos tasta ei saada selvitysta, potilasta on hoidettava
tavalla, jota voidaan pitaa h&nen henkilokohtaisen etunsa mukaisena (2 mom.).

Tapauksissa, joita 2 momentissa tarkoitetaan, tulee hoitoon saada potilaan laillisen edustajan
taikka l&hiomaisen tai muun laheisen suostumus. Laillisen edustajan, lahiomaisen ja muun
l&heisen tulee suostumusta antaessaan ottaa huomioon potilaan aiemmin ilmaisema tahto tai,
jos hoitotahtoa ei ole ilmaistu, hanen henkilokohtainen etunsa. Jos laillinen edustaja, la-
hiomainen tai muu l&heinen kieltdd hoidon antamisen tai hoitotoimenpiteen tekemisen potilaal-
le, potilasta on mahdollisuuksien mukaan hoidettava yhteisymmarryksessa suostumisesta kiel-
taytyvan henkilon kanssa muulla la&ketieteellisesti hyvaksyttavalla tavalla. Jos laillisen edusta-
jan, lahiomaisen tai muun laheisen ndkemykset hoidosta eroavat toisistaan, potilasta on hoi-
dettava tavalla, jota voidaan pitad hanen henkilokohtaisen etunsa mukaisena (3 mom.).

Ammattihenkildlaki

Terveydenhuollon ammattihenkildistd annetun lain (559/1994, ammattihenkil6laki) 1 §:n mu-
kaan lain tarkoituksena on edistda potilasturvallisuutta seka terveydenhuollon palvelujen laa-
tua.

Ammattihenkilolain 15 8:ssa saadetaan terveydenhuollon ammattihenkilon ammattieettisista
velvollisuuksista.

Terveydenhuollon ammattihenkilén ammattitoiminnan padmaarana on terveyden yllapitaminen
ja edistaminen, sairauksien ehkaiseminen seka sairaiden parantaminen ja heidan karsimys-
tensa lievittaminen. Terveydenhuollon ammattihenkildn on ammattitoiminnassaan sovellettava
yleisesti hyvaksyttyja ja kokemusperéisia perusteltuja menettelytapoja koulutuksensa mukai-
sesti, jota hanen on pyrittdva jatkuvasti tdydentamaan. Ammattitoiminnassaan terveydenhuol-
lon ammattihenkilon tulee tasapuolisesti ottaa huomioon ammattitoiminnasta potilaalle koituva
hyo6ty ja sen mahdolliset haitat (1 mom.).

Terveydenhuollon ammattihenkilolla on velvollisuus ottaa huomioon, mité potilaan oikeuksista
saadetaan (2 mom.).

Taudinmaarityksesta ja oikeudesta maarata ladkkeita saadetdan ammattihenkildlain 22 §:ssa.



Laillistettu |a&akari paattad potilaan ladketieteellisesta tutkimuksesta, taudinmaarityksesta ja
siihen liittyvasta hoidosta. Vastaavasti laillistettu hammaslaékari paattad potilaan hammaslaa-
ketieteellisesta tutkimuksesta, taudinmaarityksesta ja siihen liittyvasta hoidosta (1 mom).

Laillistetulla 1aakarilla ja hammaslaakarilla on oikeus maarata apteekista laakkeita, ladkarilla
la&ékinnallista tai l1aaketieteellista tarkoitusta varten ja hammaslaakarilla hammaslaakinnallista
tai hammaslaaketieteellista tarkoitusta varten, noudattaen, mita siitd erikseen saadetaan tai
maarataan (2 mom.).

Sosiaali- ja terveysministeri voi antaa tarvittaessa tarkempia maarayksia ja ohjeita laakkeiden
maaraamisesta (3 mom.).

Ladkemaaraysasetus

Ladkkeen maardamisesta annetussa sosiaali- ja terveysministerion asetuksessa (1088/2010,
ladkemaaraysasetus) saddetaan perusteista, jotka tulee ottaa huomioon ladkkeitd maaratta-
essa (1 8).

Ladkehoidon paattamisesta yhteisymmarryksessa sdadetddn ladkkeenmaardamisasetuksen 8
8:ssa seuraavasti: Ladkehoidosta tulee paattad yhteisymmarryksessa potilaan kanssa. Laak-
keen maaragjan tulee antaa potilaalle riittavat tiedot laakkeen kayttotarkoituksesta ja kaytosta.

Laadkkeen maaraamisesta saadetaan asetuksen 10 8:ssa.

Ladkkeen maaradja saa maarata laakkeita vain henkilélle, jonka ladkityksen tarpeesta han on
varmistunut omalla tutkimuksellaan tai muulla luotettavalla tavalla. La&kityksen tarpeellisuu-
teen sek&d vaikuttavan ladkkeen tehoon, turvallisuuteen ja hintaan tulee kiinnittd& erityista
huomiota (1 mom.).

Ladkkeitd maarattdessa on noudatettava myyntilupaan perustuvia tai toimivaltaisen viran-
omaisen maaraamia rajoituksia. Laakemaarayksen antajan on otettava huomioon myés mah-
dolliset kayttosuositukset (2 mom.).

Laakelaki

Laadkelain (395/1987) tarkoituksena on yllapitda ja edistaa laakkeiden ja niiden kayton turvalli-
suutta seké tarkoituksenmukaista la&kkeiden kayttéa. Lain tarkoituksena on myds varmistaa
ladkkeiden asianmukainen valmistus ja saatavuus maassa (1 8).

Laakelain 76 8:n mukaan laakehuollon yleinen suunnittelu, ohjaus ja valvonta kuuluu sosiaali-
ja terveysministerion alaisena Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskukselle (76 8).

Laakelain 20 a 8:n mukaan la&kevalmisteen myynti vaestolle tai muu kulutukseen luovuttami-
nen edellyttad, ettd Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus on myontanyt valmisteelle lu-
van tai rekisterdinyt sen taman lain mukaisesti tai ettd silla on Euroopan unionin toimielimen
myontdma myyntilupa.

Laakelain 21 8:n mukaan Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus myontdd myyntiluvan
muulle kuin ihmisille ja eldimille tarkoitettuja ladkkeitd koskevista yhteison lupa- ja valvonta-
menettelyista ja Euroopan la&keviraston perustamisesta annetun Euroopan parlamentin ja
neuvoston asetuksen (EY) N:o 726/2004 liitteen mukaiselle ladkevalmisteelle, jos:



1) valmiste on todettu laakkeena tarkoituksenmukaiseksi;

2) valmistetta ei voida pitaa vaarallisena potilaan terveydelle, kayttajalle tai kansanterveydelle
eika elainladketta sen kayttdtarkoitus huomioon ottaen voida pitdad vaarallisena myoskaan ku-
luttajalle, ymparistolle tai kohde-elaimelle, kun otetaan huomioon valmisteen hyodylliset vaiku-
tukset suhteessa sen laatuun, turvallisuuteen ja tehoon liittyviin riskeihin (riski-hyotysuhde);

3) valmiste tayttaa farmakopean tai muut vastaavat sille asetettavat valmistusta ja laatua kos-
kevat vaatimukset;

4) |la&keaineen ja ladkevalmisteen vaikutukset on selvitetty asianmukaisilla prekliinisilla ja klii-
nisilla tutkimuksilla; ja

5) valmisteen koostumus ja muut tiedot on asianmukaisesti ilmoitettu (1 mom).

Ladkevalmisteen myyntilupaan voidaan liittad ehtoja, jos ne ovat tarpeen laédkkeen oikean ja
turvallisen kayton varmistamiseksi (2 mom.).

Ladkelain 91 8:n mukaan ladkemarkkinoinnissa on kannustettava laadkkeen asianmukaiseen
kayttoon. Markkinoinnissa annettavien tietojen on oltava ladkkeen hyvaksytyn valmisteyhteen-
vedon tietojen mukaisia (1 mom.).
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Beslutsfattare: Justitieombudsman Petri Jaaskelainen

Foredragande: Referendarierdd Kaija Tanttinen-Laakkonen

SJUKVARDSDISTRIKTEN ANVANDER CANCERLAKEMEDEL VID OGONSJUKDOM

1
KLAGOMALET

Klaganden kritiserade i den skrivelse riktat till riksdagens justitieombudsman 13.5.2011 det, att
en cancermedicin med namnet Avastin anvands i den offentliga halsovarden som 6gonmedi-
cin.

3
BESLUT

3.1
Utlatanden och utredningar

3.11
Social- och halsovardsministeriets utlatande 21.9.2011

Ministeriet konstaterar i sitt utlatande bl.a. foljande.

Den verksamma substansen i lakemedlet Avastin ar bevacizumab. Lakemedlet har beviljats
forsaljningstillstdnd i Europeiska unionen genom det centraliserade systemet i januari 2005.
De for preparatet godkanda anvandningsandamalen ar metastaserad tarm-, njur- och lung-
cancer. Enligt ett villkor som har fogats till forsaljningstillstandet for Avastin bor preparatet an-
vandas under dverinseende av en lakare med erfarenhet av cancerbehandling. Férsaljnings-
tillstandets innehavare ar lakemedelsféretaget Roche.

Den verksamma substansen i lakemedlet Lucentis &r ranibizumab. Lakemedlet har beviljats
forsaljningstillstdnd i Europeiska unionen genom det centraliserade systemet i januari 2007.
De for preparatet godkanda anvandningsandamalen ar behandling av neovaskular aldersrela-
terad makuladegeneration och behandling av nedsatt syn pa grund av diabetiska makuladdem
eller makulatdem till foljd av retinala venocklusioner. Forsaljningstillstandets innehavare ar
lakemedelsforetaget Novartis.

Enligt lagen beslutar legitimerade |l&kare om medicinska undersotkningar av en patient, staller
diagnos och beslutar om varden och behandlingen i samband darmed. Lakaren har ocksa
mojlighet att ordinera lakemedlet "off label”, vilket innebar att lakemedlet ordineras av vard-
massiga skal for andra anvandningsandamal dn de som definieras i preparatsammandraget
och har godkants av forsaljningstillstandsmyndigheten. Sadan off label -anvandning kan be-
hovas exempelvis i fraga om sma patientgrupper eller i situationer, dar de primara vardfor-



merna av en eller annan anledning inte kan anvandas. Off label -anvandning kan vara befo-
gad ocksa nar behandling enligt forsaljningstillstandet inte finns tillganglig eller den inte kan
anvandas av medicinska skal som beror pa patienten.

Av moéjliga behandlingar anvands primart sadana, om vilkas effekt och trygghet finns tillforlitligt
belagg. Enligt social- och halsovardsministeriets forordning om forskrivning av lakemedel ska
lakaren fasta sarskild uppmarksamhet vid lakemedlets effekt, trygghet och pris. Bestammel-
serna forpliktar inte lakaren att halla sig till anvandningsandamalen enligt preparatsamman-
draget. Nar den som forskriver ett lakemedel fér anvandning som avviker fran dessa tar den
som fattar beslut om behandlingen ett storre ansvar &n normalt for att valet ar tryggt.

Off label -anvandning av Avastin for behandling av neovaskular aldersrelaterad makuladege-
neration paborjades i USA i en situation, dar Lucentis inte annu hade forsaljningstillstand, men
dar dess effekt vid behandling av ifrdgavarande sjukdom hade pavisats. Behandlingen pabor-
jades experimentellt, baserat pa antagandet att bagge lakemedlen har samma effekt, emedan
bagge molekylerna har samma bindningspunkt och effekt pa endoteltillvaxtfaktorn. Intresset
for Avastin har sedermera 6kat, emedan man med tiden har fatt av lakemedelsforetagen oav-
hangiga forskningsdata om effekten av och tryggheten for bevacizumab. Enligt den senaste av
NIH finansierade undersokningen (The CATT Research Group NEJM 2011;364(20):1897-
1908) kan bevacizumab och ranibizumab betraktas som lika effektiva, men forskningsresulta-
ten utesluter inte en skillnad i trygghet mellan de tva lakemedlen.

Bevacizumab har anvénts for behandling av neovaskular aldersrelaterad makuladegeneration,
emedan det har betraktas som en med beaktande av priset bra I6sning. Under lakemedelsbe-
handlingen injiceras preparatet Avastin eller Lucentis i dgats glaskropp. Doseringen fornyas
med 1-3 manaders intervaller. Den dos som behdvs vid injicering av bevacizumab i glaskrop-
pen ar 0,05 ml. Med en for intravendst bruk avsedd bevacizumabdos kan behandlas 30-50
O0gonpatienter, varvid lakemedelskostnaden for en behandling understiger 30 euro. Motsva-
rande kostnad for ranibizumab &ar éver 1 000 euro.

Enligt sjukvardsdistriktens chefsoverlakares asikt finns det inte grunder for att upphtra med att
anvanda bevacizumab vid behandling av aldersrelaterad makuladegeneration eller for att
andra pa den vardpraxis som ar radande vid sjukhusen i Finland.

Ministeriet anser, att lakarna enligt sitt Overvagande har ratt att ordinera lakemedelspreparatet
Avastin ocksa for oftalmologiskt andamal at enskilda patienter. Verksamhetsenheterna inom
halsovarden far emellertid inte instruera lakarkaren att anvanda endast off label -lakemedlet
for sadant inofficiellt andamal. For off label -ordinering bor foreligga tillrackliga vardmassiga
grunder, for behandlingen kan vara férenad med risker, som lakaren bor beakta néar behand-
lingen genomférs. Ifall man i behandlingen av neovaskular aldersrelaterad makuladegenerat-
ion skulle 6verga tackande fran anvandning av bevacizumab (Avasti) till ranibizumab (Lucen-
tis), vore den uppskattade kostnadsstegringen i Finland pa arsbasis ca 20 miljoner euro.

3.1.2
Sjukvardsdistriktens utredningar

Jag bad att Valvira lamnar mig utredningar om det, huruvida man i sjukvardsdistrikten har in-
struerat de oftalmologiska enheterna att anvanda enbart preparatet Avastin for behandling av
neovaskular aldersrelaterad makuladegeneration. Valvira tillstallde mig féljande utredningar.



Utredning 4.1.2012 frAn samkommunen Sodra Karelens social- och halsovardsdistrikt

Enligt utredningen anvands Lucentis alltid dar det &ar frdga om for Lucentis godkanda anvand-
ningsandamal och det inte foreligger av patienten beroende vardmassiga hinder for anvand-
ning av lakemedlet.

Utredning 14.12.2011 frdn samkommunen Sddra Osterbottens sjukvardsdistrikt

Enligt utredningen valjs Lucentis, om patienten har kardiovaskulara riskfaktorer. | 6vriga fall
anvands Avastin. | patientanvisningen berattas inte, att det ar fraga om off label -anvandning
av Avastin.

Utredning 20.12.2011 fran samkommunen Sodra Savolax sjukvardsdistrikt

Enligt utredningen anvands oftast Avastin, men ocksa Lucentis ar i anvandning. Av utredning-
en framgar inte, att at patienterna skulle berattas om off label -anvandningen av Avastin.

Utredning 17.1.2012 fran samkommunen Helsingfors och Nylands sjukvardsdistrikt

Enligt utredningen anvands huvudsakligen Avastin. Lucentis anvands i nagon man. Av utred-
ningen framgar inte, att at patienterna skulle berattas om off label -anvandningen av Avastin.

Utredning 9.1.2012 fran samkommunen Soster Ostra Savolax sjukvardsdistrikt

Enligt utredningen anvands huvudsakligen Avastin och Lucentis endast litet. | patientanvis-
ningen hanvisas till oftalmologisk anvandning av Avastin, men berattas inte att det ar fraga om
off label -anvandning.

Utredning 23.12.1011 fran samkommunen Landskapet Kajanaland

Enligt utredningen anvands enbart Avastin pa grund av dess vasentligt billigare pris. Dess an-
vandning motiveras med det formanliga priset. Av utredningen framgar inte, att at patienterna
skulle berattas om off label -anvandningen.

Utredning 11.1.2012 fran samkommunen Egentliga Tavastlands sjukvardsdistrikt

Enligt utredningen valjs Lucentis for sakerhets skull vid symptomatisk ateroskleros och krans-
karlsjukdom. | 6vriga fall anvands Avastin. Av utredningen framgar inte, huruvida at patienter-
na beréattas att det ar fraga om off label -anvandning av Avastin. | sjukvardsdistriktet ar man i
fard att 6verga till en praxis, dar patienten om han sa vill kan kopa det dyrare preparatet, och
endast injiceringen av preparatet gors pa dgonkliniken.

Utredning 17.1.2012 frdn samkommunen Kiuru Mellersta Osterbottens specialsjukvard och
basservice

Enligt utredningen anvands enbart Avastin, forutom efter sarskilt 6vervagande Lucentis. An-
vandningen av Avastin motiveras med ekonomiska skal och forskningsdata. Enligt utredning-
en har social- och halsovardsministeriet gett tillstand att anvanda Avastin enligt lakarens éver-
vagande. At patienten beréattas, att det &r frAga om off label -anvéndning av Avastin och att
social- och halsovardsministeriet har gett tillstdnd till dess anvandning enligt lakarens 6verva-
gande. Efter diskussion begars patientens samtycke till behandlingen.



Utredning 16.1.2012 fran samkommunen Mellersta Finlands sjukvardsdistrikt

Enligt utredningen anvands huvudsakligen Avastin och Lucentis i ndgon man. | patientanvis-
ningen hanvisas till oftalmologisk anvandning av Avastin, men beréattas inte att det ar fraga om
off label -anvandning.

Utredning 27.12.2011 fran Carea samkommunen Kymmenedalens sjukvards- och socialtjans-
ter

Enligt utredningen anvands enbart Avastin. Tidigare har anvants ocksa Lucentis. | patientan-
visningen hanvisas till oftalmologisk anvandning av Avastin, men berattas inte att det ar fraga
om off label -anvandning.

Utredning 24.1.2012 fran samkommunen Lapplands sjukvardsdistrikt

Enligt utredningen har 6verlakaren instruerat lakarna att anvanda medicinskt 6vervagande nér
de fattar beslut om Avastin -behandlingar. Av patienterna har begarts samtycken i enlighet
med HALO-instruktionerna. Daremot omnamns inte, om at patienterna i detta sammanhang
ocksa har berattats, att det ar fraga om off label -anvandning av Avastin.

Utredning 28.12.2011 fran samkommunen Lansi-Pohja sjukvardsdistrikt

Enligt utredningen anvands enbart Avastin, forutom efter sarskilt 6vervagande Lucentis. An-
vandningen av Avastin motiveras med ekonomiska skal och forskningsdata. Enligt utredning-
en har social- och halsovardsministeriet gett tillstand att anvanda Avastin enligt lakarens éver-
vagande. At patienten beréattas, att det &r frAga om off label -anvéndning av Avastin och att
ministeriet har gett tillstand till dess anvandning. Efter diskussion begérs patientens samtycke
till behandlingen.

Utredning 28.12.2011 fran samkommunen Birkalands sjukvardsdistrikt

Enligt utredningen anvands enbart Avastin forutom om patienten ar en kvinna i fertil alder. Vid
behov gar man in for att for patienterna motivera off label -anvandningen av Avastin genom att
lata dem lasa medicinska artiklar, och ifall dessa inte ar tillrackliga, bereds en mojlighet att
diskutera med den ansvariga distriktsdirektoren. | den skriftliga patientanvisningen hanvisas
emellertid inte till off label -anvandning av Avastin.

Utredning 30.12.2012 fran samkommunen Norra Karelens sjukvards- och socialtjanster

Enligt utredningen anvands sa gott som enbart Avastin. Anvandningen av Avastin motiveras
med ekonomiska orsaker och forskningsdata. Enligt utredningen "ar Avastin lika effektivt och
tryggt som den jamforbara produkten Lucentis. Halsovardens etiska skyldighet ar att efter-
strava sa kostnadseffektiva vardformer som méjligt. Att anvanda ett avsevart billigare, lika ef-
fektivt och tryggt lakemedel ar i enlighet med denna skyldighet.” | patientanvisningen hénvisas
till oftalmologisk anvandning av Avastin, men beréttas inte att det ar fraga om off label -
anvandning.

Utredning 24.1.2012 frdn samkommunen Norra Osterbottens sjukvardsdistrikt

Enligt utredningen anvands sa gott som enbart Avastin. Varden av varje patient bedéms indi-
viduellt och behandlingsalternativen diskuteras med patienten. Patienterna har méjlighet att



stifta bekantskap med universitetssjukhusens chefsoverldkares stéllningstagande till behand-
ling av neovaskular aldersrelaterad makuladegeneration. Som bilaga till utredningen finns
Uleaborgs universitetssjukhus patientinformation, i vilkken anvandningen av Avastin motiveras.

Utredning 3.1.2012 fran samkommunen Norra Savolax sjukvardsdistrikt

Enligt utredningen anvands bade Avastin och Lucentis. Den vardande lékaren far besluta om
preparatet. Av utredningen framgar inte, att at patienterna skulle berattas om off label -
anvandningen av Avastin.

Utredning 15.12.2011 fran samkommunen Paijat-Hame social- och halsovard

Enligt utredningen ar det primara behandlingsalternativet Avastin. Om patienten har kardio-
vaskulara riskfaktorer, valjs Macugen. Lucentis kan dvervagas at patienter som far biverkning-
ar av Avastin. Av utredningen framgar inte, att at patienterna skulle berattas om off label -
anvandningen av Avastin.

Utredning 21.12.2011 av samkommunen Satakunta sjukvardsdistrikt

Enligt utredningen anvands bade Avastin och Lucentis. Anvandningen av Avastin har emeller-
tid befasts i stor omfattning. Av utredningen framgar inte, att at patienterna skulle berattas om
off label -anvandningen av Avastin.

Utredning 5.1.2012 av samkommunen Vasa sjukvardsdistrikt

Enligt utredningen anvands enbart Avastin, men produkterna ingar inte i baslakemedelssorti-
mentet. Av utredningen framgar inte, att at patienterna skulle berattas om dess off label -
anvandning.

Utredning 23.12.2011 fran samkommunen Egentliga Finlands sjukvardsdistrikt

Enligt utredningen kan den behandlande l&karen vélja fritt mellan Lucentis och Avastin (och
Macugen). Enligt utredningen ar det lakarens etiska och moraliska skyldighet att utnyttja re-
surserna pa ett satt som mojliggor att en sa stor halsonytta som mojligt uppnas. | utredningen
konstateras, att det inte &r moraliskt ratt, om 1 000 euro (Lucentis) anvands fér behandling av
ett 6ga, nar anvandning av ett annat lakemedel (Avastin), som har samma effekt och kdnda
trygghetsprofil, méjliggér behandling av 15.

3.1.3
Valviras utlatande 20.4.2012 och dess permanenta sakkunnigas utlatande 27.1.2012

Valvira forenar sig med det utlatande som getts av dess permanenta sakkunniga inom of-
talmologi.

Den permanenta sakkunniga konstaterar, att neovaskular aldersrelaterad makuladegeneration
innebar ett tillstdnd, dar ur nya blodkarl som fatt sin borjan i aderhinnan under den seende
nathinnan sipprar vatska, blodfetter och blod i omedelbar narhet av nathinnans omrade for
skarpt seende. De nya adrorna avancerar typiskt snabbt och bloder ocksa latt. Vatskesipp-
ringen far nathinnan att svalla och kan I6sgora den fran pigmentepitelet. Patienten upplever
detta som férsamrad syn vid lasning, att raka streck blir krokiga samt vid framskridande sjuk-
dom som ett bristomrade i synfaltets mitt. Synen kan forsamras starkt redan pa nagra veckor.



Vid behandlingen av sjukdomen gar man in for att tappa till eller forstéra den nya ader som
uppkommit och att minska péa svullnaden i nathinnan.

Enligt den permanenta sakkunniga ar neovaskular aldersrelaterad makuladegeneration den
vanligaste behandlingsbara orsaken i alla vastlander till svag syn och synskador bland perso-
ner som passerat arbetsfor alder.

Den permanenta sakkunniga konstaterar, att som dominerande form for behandling av alders-
relaterad neovaskular makuladegeneration kan betraktas intraokular behandling med anti-
kroppar vilka motverkar blodkarlens tillvaxtfaktor och till vilka Avastin och Lucentis hér. Med
stod av de grunder vilka den permanenta sakkunniga framfor i sitt sakkunnigutlatande konsta-
terar Valvira, att lakemedlen kan betraktas som lika effektiva och att de har samma eventuella
biverkningar.

Valvira forenar sig med den permanenta sakkunnigas utlatande och konstaterar, att nar laka-
ren valjer medicineringen bor l&karen inom ramen for tillganglig kunskap och medel valja en
sa effektiv vard som mojligt. Av tva lika effektiva behandlingar bér man vélja den, vars biverk-
ningar ar mindre. Av tva lika effektiva och trygga behandlingar boér man vélja den, som ar for-
manligast vad kostnaderna betraffar. Pa dessa grunder kan anvandningen av Avastin betrak-
tas som andamalsenlig, nar anvandningen baserar sig pa patientspecifikt gjorda évervagan-
den av nytta och risker och fattade vardbeslut.

Enligt den permanenta sakkunniga kan Avastin befogat betraktas som det primara behand-
lingsalternativet i situationer, dar patienten inte har individuella risker som ar férenade med
anvandning av antikroppar mot adrornas tillvaxtfaktor. Lucentis kan enligt nuvarande kunskap
eventuellt vara ett battre alternativ i situationer, dar patienten har sadana riskfaktorer, sdsom
klart storre risk for ateroskleros an den ovriga befolkningen i samma alder.

Forsaljningstillstandet for Avastin anger, att det bor anvandas under 6verinseende av en la-
kare med erfarenhet av cancerbehandling. Enligt den permanenta sakkunniga avser begrans-
ningen anvandningen av Avastin vid vard av cancer, varvid den dos som ges intravenost ar
manghundrafaldig jamfért med den dos som anvands for behandling av 6gonsjukdomen, och
kan leda till betydande biverkningar. Begransningen ar inte av betydelse nar Avastin anvands
intraokulart. Enligt den permanenta sakkunniga kommer Avastin trots sin effektivitet inte na-
gonsin att ha forsaljningstillstand for behandling av neovaskular aldersrelaterad makuladege-
neration, emedan innehavaren av forsaljningstillstindet inte dnskar ansoka om det av ekono-
miska orsaker.

Valvira anser att enligt erhallna utredningar forefaller praxis for vard av neovaskular aldersre-
laterad makuladegeneration att vara adekvat vid Sodra Karelens, Sédra Osterbottens, Sédra
Savolax, Helsingfors och Nylands, Ostra Savolax, Egentliga Tavastlands, Mellersta Osterbot-
tens, Mellersta Finlands, Lapplands, Lansi-Pohja, Birkalands, Norra Osterbottens, Norra Sa-
volax, Paijat-Hame, Satakunta och Egentliga Finlands sjukvardsdistrikt.

Den permanenta sakkunniga konstaterar, att tillgangliga forskningsresultat inte tyder pa, att
Lucentis ens for riskpatienter skulle vara ett klart battre alternativ an Avastin. Tryggande av
patientsdkerheten och behovet av ytterligare data talar emellertid for att Lucentis ar det pri-
mara for ovan namnda riskgrupper. Med hanvisning till detta samt till social- och halsovards-
ministeriets utlatande konstaterar Valvira, att praxis vid Kajanalands, Kymmenedalens, Norra
Karelens och Vasa sjukvardsdistrikt, enligt vilken endast Avastin star till férfogande, i ljuset av
nuvarande kunskap inte kan betraktas som helt adekvat med tanke pa patientsakerheten.



3.14
Social- och halsovardsministeriets utlatande 10.10.2012

Ministeriet h&nvisar till Fimeas 27.7.2013 publicerade meddelande "Bevasitsumabin silmansi-
saiseen kayttoon liittyy riskeja” (Intraokuléar anvandning av bevacizumab ar férenad med ris-
ker).

Ministeriet upprepar vad det har konstaterat i sitt tidigare utlatande fran 21.9.2011, enligt vilket
for off label -ordinering av lakemedel bor foreligga tillrackliga vardmassiga grunder. Ministeriet
konstaterar, att enligt social- och halsovardsministeriets foérordning om forskrivning av lakeme-
del skall lakemedelsforskrivaren iaktta de begréansningar som forsaljningstillstandet medfor
eller som behorig myndighet i ovrigt faststallt. Lakemedelsforskrivaren skall ocksa beakta
eventuella anvandningsrekommendationer. Enligt det av Fimea publicerade meddelandet ar
intraokular anvandning av bevacizumab férenad med risker. Den vardande lakaren bor beakta
detta, nar varden av patienten planeras och genomfors.

3.1.5
Fimeas utlatande 10.12.2012

| min till Fimea riktade begaran om utlatande hanvisade jag till det av Fimea publicerade med-
delandet om lakemedelssakerhet "Bevasitsumabin silménsisaiseen kayttoon liittyy riskeja”.
Jag bad Fimea att i sitt utlatande sarskilt agna uppmarksamhet at det stalle i meddelandet,
enligt vilket intraokular tillférsel av bevacizumab i stéllet for ranibizumab inte kan motiveras
med medicinska skal.

Fimea konstaterar i sitt utlatande bl.a. foljande.

Att introducera ett lakemedel pa marknaden kraver ett forsaljningstillstand som har beviljats av
antingen Europeiska kommissionen eller av den nationella lakemedelsmyndigheten i en med-
lemsstat i Europeiska unionen, vilket forutsatter godtagbar kvalitet och ett positivt forhallande
risk/nytta pad de anvandningsomraden som ansoks for lakemedlet. Lakemedlens effekt och
trygghet undersodks i noggrant 6vervakade kliniska lakemedelsundersdkningar fore anvand-
ningsomradena kan godkannas. Efter det att forsaljningstillstand har beviljats for lakemedlet
foljs preparatets effekt och trygghet upp pa alla dess anvandningsomraden i enlighet med ett
riskhanteringsprogram som har godkants av myndigheten.

Bade ranibizumab och bevacizumab binder sig till VEGF -tillvaxtfaktorn. Enligt Fimeas asikt
innebar detta emellertid inte, att lakemedlen kunde anvandas som ersattningar for varandra.

Avastin anvéands i ett flertal lander, bland dem Finland, férutom fér de godk&nda anvandnings-
omradena ocksa som intraokular injektion for behandling av aldersrelaterad makuladegenerat-
ion. Dess likartade effekt jamfort med ranibizumab har pavisats med tva lakemedelsundersok-
ningar. Daremot ar uppgifterna om dess trygghet vid intraokular tillférsel bristfalliga.

| Avastins sammansattning, styrka, varaktighet och forpackningsstorlek har inte beaktats
eventuell intraokular anvandning.

Effekten av och tryggheten for bevacizumab och ranibizumab har jamforts i bl.a. tva forskare-
minerade kliniska lakemedelsundersokningar, CATT (tva ars uppfoljning) och IVAN (ett ars
uppfoljning). | bada undersokningarna konstaterades trendmassigt okade biverkningar i
Avastin-gruppen. En del av de rapporterade skadorna var extraokulara. Av denna anledning



foljer Europeiska lakemedelsverket effektiverat med ocksa de systemiska skador som ar fore-
nade med intraokular anvandning av bevacizumab. Pa grund av det begransade antal patien-
ter som omfattats av undersokningen kunde mdjligheten av sallsynta skador som &r forenade
med bevacizumab och ranibizumab inte jaAmféras tillforlitligt. For utredande av séllsynta ska-
dor, sdsom Ogoninfektioner, har myndigheterna till sitt forfogande bl.a. de misstankta allvarliga
biverkningar som har rapporterats av yrkespersoner inom halsovarden. Allmant taget har det
uppskattats att av allvarliga skador av lakemedel rapporteras endast ca tio procent. Man kan
befogat anta, att om skador som férekommit vid off label -anvandning rapporteras &nnu mer
sallan.

Till Lakemedelsverket och Fimea har under aren 2007-2012 rapporterats sju misstankta all-
varliga biverkningar i samband med behandling av neovaskular aldersrelaterad makuladege-
neration med Avastin. Av dem har fem gallt intraokular infektion. Europeiska lakemedelsver-
kets arbetsgrupp for lakemedelstrygghet analyserade de rapporter om biverkningar vid intra-
okular anvandning av Avastin som kommit till Europeiska lakemedelsverkets k&dnnedom
1.11.2009-31.12.2010, av vilka 291 rapporter var medicinskt verifierade och av dem gallde
179 skador pa 6gonen. Den vanligaste skadan var 6goninfektion.

De intraokulara skador som har konstaterats i samband med anvandning av Avastin kan bero
pa sjalva produkten eller tillférselingreppet. De infektionsskador som beror pa Avastin kan for
sin del bero pa organismens immunreaktion mot lokalt tillfort Avastin eller pa mikrobkontami-
nation fran preparatet. Forpackningen med Avastin &r avsedd att anvandas pa en gang och
dar finns inga substanser som forhindrar mikrobtillvaxt. Nar patienter ges Avastin intraokulart
tas fran lakemedelsforpackningen flera doser for skilda patienter, varvid kontaminationsrisken
okar. De till myndigheterna rapporterade 6goninfektionerna har emellanat forekommit som
anhopningar av fall, vilkas gemensamma namnare ar det apotek/den inrattning som har berett
lakemedlet i tillforselskick. Detta tyder starkt pa att fordelning av en for engangsbruk avsedd
forpackning pa flera patienter leder till att produktens kvalitet forsamras, i synnerhet till mi-
krobkontamination.

Fimea besvarar fragan Varfor ar intraokular anvandning av Avastin/bevacuzumab inte medi-
cinskt befogad? pa foljande satt:

— Effekten av och tryggheten for Avastin for intraokular behandling har inte undersokts pa av
forsaljningstillstandet forutsatt grundligt satt och dess sammansattning och forpackning har
inte planerats for intraokular dosering.

— Pa den finlandska marknaden finns for behandling av makuladegeneration en produkt med
forsaljningstillstand (Lucentis). Dess effekt och trygghet vid intraokular anvandning har pavi-
sats pa det satt som forfattningarna om forsaljningstillstand forutsatter.

— Bevacizumabs och ranibizumabs struktur, funktionella egenskaper och passage i vavnader-
na samt elimination ar olika, vilket kan leda till skillnader i effekt och trygghet.

— De gjorda forskareminerade jamférande undersdkningarna har inte fort fram vardmassiga
fordelar i anvandning av Avantis jamfort med Lucentis. Daremot finns det tecken pa, att an-
vandning av Avastin ar forenad med en 6kad risk for biverkningar.

— Intraokular anvandning av Avastin forutsatter att forpackningen Oppnas och fordelas pa
mindre doser fore tillférseln. Detta ar forenat med en risk for bakteriekontamination. Anvand-
ning av Avastin har varit féorenad med flera allvarliga 6goninfektioner, vilka méjligen ar en foljd
av hur preparatet har hanterats och forvarats fore tillforseln. Sadana fall har rapporterats
ocksa i Finland.

Sammanfattningsvis konstaterar Fimea, att for vard av sjukdom borde priméart anvandas ett
lakemedelspreparat med forsaljningstillstand, om ett sadan finns att tillga. Sa som konstateras



i social- och halsovardsministeriets utlatande 21.9.2011, anvands av mojliga behandlingar
primart sadana, om vilkas effekt och trygghet finns tillforlitligt belagg. Sett ur perspektivet for
lakemedelstillsynen ar off label -anvandning av ett lakemedel befogad i situationer, dar ett for
ifrdagavarande anvandningsandamal godkant preparat med forsaljningstillstand inte finns pa
marknaden i Finland eller nar lakemedlet med forsaljningstillstand inte har gett 6nskat behand-
lingsresultat eller det inte kan anvandas exempelvis pa grund av biverkningar.

3.2
De finlandska myndigheternas stallningstaganden angaende off label -anvandning av Avastin

| Finland har myndigheterna inom halsovarden och lakemedelsforsorjningen tagit stallning till
off label -anvandning av Avastin i den offentliga halsovarden for behandling av neovaskular
aldersrelaterad makuladegeneration.

Lakemedelsverket

Fimeas foregangare Lakemedelsverket riktade 5.6.2007 till de oftalmologiska enheterna vid
universitets- och centralsjukhusen ett brev (dnr. 3275/0 5 1/2007), som hade rubricerats "Be-
vasitsumabin (Avastin) kayttd silmanpohjan kostean ikarappeutuman hoidossa ei ole perustel-
tua” (Anvandning av bevacizumab (Avastin) i behandling av neovaskular aldersrelaterad ma-
kuladegeneration &r inte befogad). Brevet gavs for kannedom ockséa at de davarande lanssty-
relsernas social- och halsovardsavdelningar. Lakemedelsverket konstaterade i sitt brev, att for
behandling av neovaskular aldersrelaterad makuladegeneration har pa senare getts forsalj-
ningstillstand at och finns tillgangliga i Finland tre lakemedelspreparat: verteporfin (Visudyne),
pegaptanib (Macugen) och ranibizumab (Lucentis). Ldkemedelsverket hanvisade till de an-
vandningsomraden som godkants i forsaljningstillstandet for Avastin, till vilka behandling av
neovaskular aldersrelaterad makuladegeneration inte hor, och till det med forsaljningstillstan-
det forenade villkoret, enligt vilket Avastin bér anvdndas endast under dverinseende av en
lakare specialiserad pa cancerbehandling. Lakemedelsverket konstaterade vidare, att repre-
sentanten for innehavaren av forsaljningstillstandet for Avastin, Roche Oy, inte planerar att
utveckla bevacizumab for oftalmologiskt bruk och att pa Avastin inte har gjorts pa okular dose-
ring riktade undersokningar av tryggheten eller hallbarheten. P& grundval av dessa omstan-
digheter konstaterade Lakemedelsverket, att anvandning av bevacizumab (Avastin) vid of-
talmologiska indikationer inte ar befogad.

Social- och halsovardsministeriet

Social- och héalsovardsministern tog 12.10.2007 stallning till off label -anvandning av Avastin
vid behandling av neovaskular aldersrelaterad makuladegeneration. Hon besvarade riksdags-
ledamot Hannakaisa Heikkinens skriftliga spérsmal (SS 318/2007 rd), som gallde anvandning
av godkanda lakemedel for behandling av andra sjukdomar.

| sitt svar konstaterade ministern, att preparatet Avastin har anvants mot vat makuladegene-
ration innan forsaljningstillstand for preparatet Lucentis beviljades. Vissa dgonlakare fortsatter
annu att anvanda Avastin for sina patienter. Ocksa i andra lander finns det lakare som handlar
sa har och det har skrivits om saken i internationella medicinska tidskrifter.

Ministern hanvisade till lagen om yrkesutbildade personer inom halso- och sjukvarden och
social- och halsovardsministeriets forordning om forskrivning av lakemedel. Hon konstaterade,
att bestammelserna inte binder lakaren att ordinera lakemedlet enbart for de andamal som har
godkants i forsaljningstillstandet. Han eller hon kan ordinera lakemedlet ocksa for andra medi-



cinskt grundade andamal om det finns befogade skal till det. Ministern framforde att "Social-
och halsovardsministeriet anser att lakare har ratt att enligt eget dévervagande ordinera en-
skilda patienter preparatet Avastin ocksa for oftalmologiskt bruk, under forutsattning att prepa-
ratet anvands under Overinseende av en lakare med erfarenhet av cancerbehandling. Verk-
samhetsenheter inom halso- och sjukvarden far anda inte ge lakarkaren anvisningar att an-
vanda lakemedlet systematiskt fér en saddan inofficiell indikation.”

HALO-gruppen

Den s.k. HALO-gruppen, som fungerar i anslutning till FinOhta-enheten, osm utvarderar kost-
nadseffekterna av teknologier inom halsovarden, utarbetade ar 2008 for Suomen Laakarilehti
en oversiktsartikel om de olika behandlingsalternativen vid behandling av neovaskular alders-
relaterad makuladegeneration. Utvarderingen baserade sig pa en litteraturoversikt, och pa
basis av rapporten gav HALO-gruppen sin rekommendation angaende anvandning av Avastin:
"Kan anvandas pa basis av individuellt 6vervagande och med patientens samtycke, till dess
att jamférande undersokningar har slutforts”. HALO-gruppen hénvisade till LAkemedelsverkets
negativa stallningstagande med att ndmna, att "Lakemedelsverket har fast uppmarksamhet vid
fran det officiella anvandningsandamalet avvikande (off label) -anvandning av bevacizumab®.

Chefsoverlékarna vid universitetssjukhusen

Chefsoverlakarna vid universitetssjukhusen offentliggjorde i nummer 22/2011 av Suomen
Laakarilehti ett gemensamt uttalande med rubriken "Johtajaylilaakéarit eivat muuta silmanpoh-
jan ikarappeutuman hoitokaytantoa” (Chefstéverlakarna andrar inte pa praxis vid behandling av
aldersrelaterad makuladegeneration). | uttalandet konstaterades bl.a. foljande:

Lakemedelsbehandlingen av aldersrelaterad makuladegeneration har vackt debatt. Vi behand-
lade vid ett mote for universitetssjukhusens chefséverlakare i maj behandling av aldersrelate-
rad makuladegeneration utgaende fran den i NEJM publicerade CATT-undersokningen. Vi var
eniga om att det inte finns grund for att upphdra med att anvanda bevacizumab och att &ndra
pa den vardpraxis som ar raddande i de finlandska sjukhusen.

Disproportionen mellan halsovardens resurser och de mojligheter som den medicinska veten-
skapen alstrar vaxer. Halsovardens resurser maste riktas sd, att med dem produceras sa
mycket halsa som majligt.

Fimea

Fimea publicerade 27.7.2012 ett meddelande om lakemedelssdkerhet "Bevasitsumabin sil-
mansisaiseen kayttoon liittyy riskeja” (Intraokular anvandning av bevacizumab &ar férenad med
risker). Fimea konstaterar i sitt meddelande om lakemedelssakerhet foljande:

Fimea uppmanar dgonlakarna att beakta de varningar som framfors i preparatsammandraget
om Avastin.

Bevacizumab (Avastin) ar ett for intravendst bruk avsett biologiskt lakemedel mot cancer, vars
objekt ar tillvaxtfaktorn i blodkéarlens endotel (VEGF). For bevacizumab har som anvandnings-
andamal godkants ett flertal cancertyper.

VEGF ar en betydelsefull faktor ocksa vid neovaskular aldersrelaterad makuladegeneration
samt vid svullnad av makula, nathinnan, som orsakas av diabetes eller ventrombos. For intra-



okulart bruk vid dessa sjukdomar finns ett lakemedel med forséljningstillstand ranibizumab
(Lucentis). Bade Avastin och Lucentis har fatt forsaljningstillstand i det centrala forfarande
med forsaljningstillstand som koordineras av Europeiska lakemedelsverket.

Avastin anvands vid flera sjukhus utéver de godkanda anvandningsandamalen som intraoku-
lar injektion for behandling av aldersrelaterad makuladegeneration. Dess effekt har pavisats i
tva lakemedelsundersokningar. Daremot ar uppgifterna om dess trygghet vid intraokular dose-
ring bristfalliga.

Bevacizumab har inte utvecklats for intraokular behandling. Intraokular anvandning av Avastin
forutsatter att forpackningen 6ppnas och fordelas pa mindre doser i sprutorna fore tillférseln.
Detta ar forenat med en risk for kontamination. Anvandning av Avastin har varit férenad med
flera allvarliga 6goninfektioner, vilka mdojligen ar en foljd av hur preparatet har hanterats och
forvarats fore tillforseln. Sddana fall har rapporterats ocksa i Finland.

Pa krav av Europeiska lakemedelsverket har i preparatsammandraget och bipacksedeln om
Avastin lagts till varningar for intraokular anvandning.

Allmant taget borde fér behandling av en sjukdom alltid anvandas ett preparat med forsélj-
ningstillstdnd, om ett sadant finns tillgangligt. Den som ordinerar lakemedlet ansvarar for
utomindikatorisk anvandning av lakemedlet (off label) och han/hon bér ha goda grunder for att
avvika fran de godkanda anvandningsandamalen. Intraokular tillférsel av bevacizumab i stéller
for ranibizumab kan inte motiveras med medicinska skal.

3.3
Stallningstaganden av utlandska myndigheter till off label -anvandning av Avastin

Europeiska lakemedelsverket

Europeiska lakemedelsverket har i augusti 2012 forutsatt att till preparatsammandraget om
Avastin laggs till féljande text vid punkten 4.4 (Varningar och forsiktighet):

"Intravitreal anvandning
Avastin ar inte formulerad for intravitreal anvandning.

Ogon

Enskilda fall och kluster av allvarliga dgonbiverkningar har rapporterats fran ej godkand intra-
vitreal anvandning av Avastin fran injektionsflaskor godkanda for intravends administrering hos
cancerpatienter. Dessa biverkningar inkluderade infektiés endoftalmit, intraokulér inflammation
sasom steril endoftalmit, uveit och vitrit, nathinneavlossning, ruptur av retinalt pigmentepitel,
hojt intraokulart tryck, intraokular blédning sdsom blodning i glaskroppen eller nathinneblodning
och konjunktivalblodning. Nagra av dessa biverkningar har resulterat i varierande grad av syn-
nedsattning, inklusive permanent blindhet.

Systemiska effekter efter intravitreal anvandning

En minskning av cirkulerande VEGF-koncentration har pavisats efter intravitreal anti-VEGF-
behandling. Systemiska biverkningar inklusive icke-okuldra blédningar och arteriella trom-
boemboliska reaktioner har rapporterats efter intravitreal injektion av VEGF-hdmmare,och det
finns en teoretisk risk att dessa reaktioner kan relateras till VEGF-hamning.”



| den bipacksedeltext som &r bilaga till preparatsammandraget har forutsatts foljande tillagg
vid punkten 4 (Eventuella biverkningar)

"Avastin har utvecklats och tillverkats for att behandla cancer genom injektion i blodet. Det har
inte utvecklats eller tillverkats for injektion i 6gat. Det ar darfor inte godkant att anvandas pa
detta satt. Nar Avastin injiceras direkt i 6gat (ej godka&nd anvandning) kan féljande biverkningar
forekomma:

— infektion eller inflammation i 6gongloben,

—rodhet i 6gat, sma partiklar eller prickar/flackar i synféltet, dgonsmarta,

— att se ljusblixtar i samband med prickar/flackar vilket 6vergar till en viss synforlust,
— Okat tryck i 6gat,

— blédning i dgat”

Livsmedels- och lakemedelsverket i USA

Livsmedels- och lakemedelsverket i USA (United States Food and Drug Administration, FD)
har ar 2009 varnat for intraokular anvandning av Avastin pa grund av risken for 6goninfektion-
er.

Lakemedelsverket i Sverige

Lakemedelsverket i Sverige har pa sina webbsidor i mars 2012 framfort sin oro for off label
-anvandning av Avastin och har rekommenderat att ett preparat med forsaljningstillstand alltid
anvands nar det ar majligt.

Halsovardsverket i Frankrike

Halsovardsverket i Frankrike, som &r understallt det franska social- och halsovardsministeriet,
har i juli 2012 gett en instruktion om lagstiftning som galler ex tempore -preparat och i synner-
het forpackning av preparatet Avastin i sprutor fore injektioner som ska ges i 6gats glaskropp.
| instruktionen har konstaterats, att farska publikationer har bekraftat uppfattningen, att of-
talmologisk anvandning av preparatet Avastin ar forenad med risker. Vidare har i instruktionen
konstaterats, att aseptisk férdelning av bevacizumabldsning i sprutor for injicering i 6gats glas-
kropp ar forbjuden, emedan det finns tillgangligt ett for detta andamal lampat lakemedelspre-
parat (Lucentis), som har forsaljningstillstand vid behandling av aldersrelaterad makuladege-
neration och som har tillverkats och forpackats uttryckligen for injektioner som ges i 6gats
glaskropp.

Lakemedels- och halsoproduktverket i Belgien

Lakemedels- och hélsoproduktverket i Belgien har i juli till landets dgonldkare sant ett brev, i
vilket det har meddelat om sin standpunkt till anvandning av Avastin i behandling av 6gon-
sjukdomar. Enligt brevet ar det for narvarande inte att rekommendera att bevacizumab an-
vands for behandling av neovaskular aldersrelaterad makuladegeneration.

Lakemedelsverket i Italien

Lakemedelsverket i Italien har i oktober 2012 gett ett meddelande om intraokuldr anvandning
av Avastin. | meddelandet har namnts, att anvandning av Avastin i behandling av égonsjuk-
domar har strukits helt i forteckningen over lakemedelsbehandlingar som ersatts ur sjukforsak-
ringsmedel. De vardande lakarna har efter detta kunnat anvanda Avastin for behandling av



dgonsjukdomar endast ifall patienten inte kan behandlas med nagot sadant lakemedelsprepa-
rat, som har ett anvandningsandamal som forsaljningstillstdndsmyndigheten har beviljat for
ifrdgavarande sjukdom.

34
Centrala rattsnormer

3.5
Juridisk bedémning

3.5.1
Den juridiska grunden for off label -ordinering av lakemedel

Lakemedelslagen avser att uppratthalla och framja tryggheten i frdga om lakemedel och deras
anvandning samt en andamalsenlig anvandning av lakemedel. Den allmanna planeringen och
styrningen av och tillsynen 6éver lakemedelsforsérjningen hor till Fimea, som ar understéallt
social- och halsovardsministeriet.

Enligt 20 a 8 i lakemedelslagen forutsatter forsaljning av ett lakemedelspreparat till allmanhet-
en eller annat uttAmnande av ett lakemedelspreparat till konsumtion att Fimea har beviljat till-
stand for preparatet eller registrerat det i enlighet med lakemedelslagen eller att en institution
inom Europeiska unionen har beviljat forséaljningstillstand for preparatet.

| 21 § i lakemedelslagen foreskrivs om forutsattningarna for beviljande av forsaljningstillstand,
nar Fimea beviljar forsaljningstillstandet. Enligt bestammelsen forutséatter beviljande av forsalj-
ningstillstand bl.a. att preparatet inte kan anses vara farligt for patientens halsa, da prepara-
tets nyttiga verkningar bedéms mot de risker som hanfor sig till dess kvalitet, sdkerhet och
effekt (forhallandet risk/nytta) och att verkningarna av lakemedelssubstansen och lakemedels-
preparatet har utretts vid adekvata prekliniska och kliniska provningar.

| samband med att forsaljningstillstandet beviljas godkanns for lakemedelspreparatet ett pre-
paratsammandrag. | preparatsammandraget har sammanstallts de med tanke pa lakemedels-
preparatets anvandning centrala uppgifterna om dess egenskaper, effekt och trygghet. | pre-
paratsammandragets punkt Anvandningsandamal (4.1) anges de anvandningsandamal, for
vilka lakemedlet kan anvandas enligt forsaljningstillstandets villkor. | preparatsammandragets
punkt 4.2 anges lakemedelspreparatets dosering och tillférselséatt.

Varje patient har enligt 3 § i patientlagen ratt till sddan halso- och sjukvard av god kvalitet som
hans eller hennes halsotillstand forutsatter. Till en god vard hor, att varje patients vardbehov
bedoms individuellt. Bedémningen av det behov av vard som patientens halsotillstand kraver
ska baseras pa medicinskt godtagbara kriterier. Patienten har inte ratt att far vilken som helst
vard som han eller hon énskar, utan den vard som ges bor vara medicinskt motiverad. Till en
god vard hor, att patienten behandlas med ett sddant lakemedelspreparat, till vars godkanda
anvandningsandamal patientens sjukdom hoér, om ett sadant lakemedelspreparat finns till-
gangligt och for dess anvandning inte finns vardmassiga hinder som beror pa patienten.

Enligt 22 § i lagen om yrkesutbildade personer beslutar legitimerade lakare om medicinska
undersokningar av en patient, stéller diagnos och beslutar om varden och behandlingen i
samband darmed. Legitimerade lakare har ratt att ordinera lakemedel fran apotek for medi-
cinskt eller medicinsk-vetenskapligt behov, med iakttagande av vad som darom stadgas eller
bestams sarskilt. Social- och halsovardsministeriet kan vid behov meddela narmare foreskrif-



ter och anvisningar om ordination av lakemedel.

| forordningen om forskrivning av lakemedel bestams om de grunder som bdr beaktas nar ett
lakemedel forskrivs. En lakemedelsforskrivare far forskriva lakemedel bara till den vars behov
av medicinering han eller hon forséakrat sig om genom egen undersokning eller pa nagot annat
tillforlitligt satt. Sarskild uppmarksamhet skall fastas vid hur nédvandig medicineringen ar och
vid det forskrivna lakemedlets effekt, trygghet och pris.

Lakemedelsforskrivaren skall iaktta de begransningar som forsaljningstillstandet medfor eller
som behorig myndighet i ovrigt faststallt. Lakemedelsforskrivaren skall ocksa beakta eventu-
ella anvandningsrekommendationer.

Med off label -ordinering av ett lakemedel avses att lakemedlet av vardmassiga skal ordineras
for ett annat anvandningsandamal an det som namns i det av forsaljningstillstandsmyndighet-
en godkanda preparatsammandraget. Om off label -ordinering av lakemedel finns inte sar-
skilda bestammelser, men enligt havdvunnen praxis har off label -ordinering ansetts basera
sig pa 15 § i lagen om yrkesutbildade personer, som beror de yrkesetiska skyldigheterna for
yrkesutbildade personer inom halsovarden. En yrkesutbildad person inom hélso- och sjukvar-
den skall i sin yrkesutdvning tillampa allmént godtagna och beprévade metoder enligt sin ut-
bildning, som han hela tiden skall férsbka komplettera.

15 § i lagen om yrkesutbildade personer har ansetts berattiga lakaren till att han av vardmass-
iga skal vid behov ocksa tyr sig till off label -ordinering av lakemedel at patienten. | dessa fall
uppfyller lakaren sin yrkesetiska skyldighet i fraga om varden av patienten. Enligt social- och
halsovardsministeriet kan off label -anvandning behdvas exempelvis i fraiga om sma patient-
grupper eller i situationer, dar de priméara vardformerna av en eller annan anledning inte kan
anvandas. Off label -anvandning kan enligt ministeriet vara befogad ocksa nar behandling en-
ligt forsaljningstillstandet inte finns tillganglig eller den inte kan anvandas av medicinska skal
som beror pa patienten.

Enligt 7 8§ i grundlagen har alla réatt till personlig frihet och integritet. Enligt regeringens propo-
sition till grundlagsreformen ingar individens sjalvbestammanderétt i den personliga friheten.
Den personliga frineten har karaktdren av "en allmén grundlaggande fri- och rattighet, som
inte bara skyddar manniskans fysiska frinet utan ocksa hennes viljas frinet och sjalvbestam-
manderéatt” (RP 309/1993).

Lakarens i 22 § i lagen om yrkesutbildade personer foreskrivna kliniska autonomi - dvs. att
besluta om medicinska undersokningar av en patient, stélla diagnos och besluta om varden
och behandlingen i samband darmed — begrénsas av principen om patientens sjalvbestam-
manderéatt.

Enligt patientlagen skall varden och behandlingen ges i samférstdnd med patienten (6 §
1 mom.). | regeringens proposition till patientlagen konstateras, att syftet med bestdmmelsen
ar att i enlighet med principen om sjalvbestammande patientens samtycke ska vara en forut-
sattning for att varden ar tillaten (RP 185/1991).

Denna utgangspunkt i patientlagen innebar principen om informerat samtycke (informed
consent). Enligt principen forutsatts av ett giltigt samtycke, att at den som gett samtycket har
getts tillrackligt med information, den som ger samtycket har forstatt den givna informationen,
den som ger sitt samtycke har gett samtycket frivilligt och den som ger samtycket har haft
formaga att ge samtycket.



Principen om informerat samtycke forutsatter for det forsta att tillracklig information ges at pa-
tienten. Om patientens réatt att fa information féreskrivs i patientlagens 5 §. Bestammelsen har
enligt lagens forarbeten ett direkt samband med patientens i 6 8§ reglerade sjalvbestammande-
ratt. Informationen &r viktig for patienten, sa att han skall kunna 6vervaga att samtycka till var-
den. Den information som ska ges at patienten preciseras i lagen som "upplysningar om sitt
halsotillstand, vardens och behandlingens betydelse, olika vard- och behandlingsalternativ och
deras verkningar samt om andra omstandigheter som hanfor sig till varden och behandlingen
och som har betydelse da beslut fattas om hur patienten skall vardas”. Patientens ratt till in-
formation ar av vasentlig betydelse for att framja 6ppenhet och fortroende i forhallandet mellan
patienten och de yrkesutbildade personerna inom halso- och sjukvarden. Informationens om-
fattning och innehall bor avvagas enligt envar patients individuella behov av information. | la-
gens forarbeten understryks, att vardpersonalen bor ge den av lagen forutsatta informationen
at patienten pa eget initiativ och inte endast pa patientens begaran.

Analogt med principen om informerat samtycke betonas i patientlagen den at patienten givna
informationens forstaelighet. Upplysningarna ska ges "pa ett sadant satt att patienten i tillrack-
lig utstrackning forstar inneborden av dem” (5 8 2 mom.). Av denna anledning bor undvikas ett
professionellt sprakbruk som patienten inte forstar. | lagens forarbeten konstateras, att nar
upplysningarna ges bor beaktas patientens personliga egenskaper sdsom aldern.

Samtycket ar giltigt endast om det har getts frivilligt. Nar samtyckets frivillighet bedéms kan
man stéda sig pa de synpunkter, som tillampas pa rattshandlingar som avses i lagen om
rattshandlingar pa férmogenhetsrattens omrade (228/1929). Man far inte forsoka tvinga pati-
enten att samtycka till vardatgarden exempelvis genom att hota med att avbryta varden. Om-
fattningen av detta krav pa frivillighet framgar av patientlagens bestammelse, enligt vilken om
patienten vagrar ta emot en viss vard eller behandling, "skall den i man av mojlighet och i
samforstand med honom ges pa nagot annat satt som ar godtagbart fran medicinsk synpunkt”
(6 8 1 mom.).

Att samtycket ska vara giltigt forutsatter likasa att patienten har formaga att ge samtycke.

Enligt 5 § i forordningen om forskrivning av lakemedel skall om behandling med lakemedel
overenskommas i samforstand med patienten. Lakemedelsforskrivaren skall ge patienten till-
racklig information om lakemedlets andamal och anvandning.

Ovan namnda bestammelser innebar, att lakaren inte kan ordinera lakemedel off label utan att
at patienten berattas att sddana omstandigheter ar for handen, dvs. att det ar fraga om att or-
dinera lakemedlet for ett annat anvandningsandamal an det som namns i det av forsaljnings-
tillstandsmyndigheten godkanda preparatsammandraget. Lakaren ska for patienten ocksa
klargora vilka de vardmassiga skalen ar till att han avser att ordinera lakemedlet off label. Nar
lakaren ordinerar lakemedlet utdver dess officiella anvandningsandamal accentueras lakarens
ansvar for patientens vard och lakarens skyldighet att informera patienten.

Patientens sjalvbestammanderatt innebar, att patienten har ratt att neka till off label -
anvandning av lakemedlet. Harvid bor patienten i man av mojlighet vardas i samférstand med
honom pa ett annat medicinskt godtagbart satt; i fraga om off label -anvandning innebar detta,
att patienten har ratt att bli behandlad med ett sadant lakemedelspreparat, till vars godkanda
anvandningsandamal patientens sjukdom hoér, om ett sadant lakemedelspreparat finns till-
gangligt och for dess anvandning inte finns vardmassiga hinder som beror pa patienten.



3.5.2
Sjukvardsdistriktens forfarande

Av sjukvardsdistrikten anvands endast i Sodra Karelens sjukvardsdistrikt Lucentis for behand-
ling av neovaskular aldersrelaterad makuladegeneration hos patienten. Lucentis anvands alltid
nar det inte foreligger av patienten beroende vardmassiga hinder for anvandning av det. Jag
konstaterar, att vardpraxis i detta sjukvardsdistrikt ar adekvat.

| Kajanalands, Kymmenedalens och Vasa sjukvardsdistrikt anvands for behandling av neo-
vaskular aldersrelaterad makuladegeneration hos patienten enbart Avastin. | dessa sjukvards-
distrikt ges Avastin at alla patienter som lider av ifragavarande sjukdom, ocksa at de patienter
som har riskfaktorer som namns i Valviras och dess permanenta sakkunnigas sakkunnigutla-
tanden, sasom klart storre risk for ateroskleros an den ovriga befolkningen i samma alder. |
dessa sjukvardsdistrikt anvander dgonlakarna enbart Avastin; patienterna har inte alls moijlig-
het att fa for behandling av neovaskular aldersrelaterad makuladegeneration avsett lakemedel
med forsaljningstillstand. Jag konstaterar, att vardpraxis i dessa sjukvardsdistrikt inte ar ade-
kvat.

| 6vriga sjukvardsdistrikt, dvs. Sddra Osterbottens, Sodra Savolax, Helsingfors och Nylands,
Ostra Savolax, Egentliga Tavastlands, Mellersta Osterbottens, Mellersta Finlands, Lapplands,
Lansi-Pohja, Birkalands, Norra Karelens, Norra Osterbottens, Norra Savolax, Paijat-Hame,
Satakunta och Egentliga Finlands sjukvardsdistrikt anvands for behandling av neovaskular
aldersrelaterad makuladegeneration huvudsakligen Avastin.

Jag konstaterar, att en patient som lider av neovaskular aldersrelaterad makuladegeneration
far for sin sjukdom antingen Avastin eller Lucentis beroende pa till vilket sjukvardsdistrikt pati-
entens hemkommun hdr. | samband med grundlagsreformen betonades, att det offentligas
skyldighet ar att framja faktisk jamlikhet i samhallet. Grundlagens bestammelse om jamlikhet,
6 §, forverkligar saledes ocksa den allméanna vardeutgangspunkten i grundlagens 1 § att
framja rattvisa i samhallet. | bestammelsen om jamlikhet ingar kravet pa lika behandling i lika-
dana fall. Bestammelsen begransar salunda ocksa olikheter i kommunernas serviceurval och i
satten att ordna servicen. Nar man utvarderar hur halsovardsservicen forverkligas bor upp-
marksamhet agnas forutom at jamlikheten mellan kommunens invanare ocksa at jamlikheten
mellan invanare i skilda kommuner. Halso- och sjukvardslagens syfte ar att sorja for lika till-
gang, kvalitet och patientsakerhet nar det galler den service som befolkningen behover (2 § 3
punkten).

Det forefaller som att i de flesta sjukvardsdistrikt berattar man inte at patienten, att det vid of-
talmologisk anvandning av Avastin ar fraga om off label -anvandning av lakemedlet. | en del
sjukvardsdistrikt presenteras fragestallningen angaende off label -anvandning av lakemedlet
for patienten pa ett satt, som ar agnat att hindra patienten fran att utéva sin ratt att neka till
anvandning av Avastin. | ett sjukvardsdistrikt & man i fard att infora ett forfarande, dar patien-
ten vagleds att kopa preparatet Lucentis pd egen bekostnad fran apoteket. | tva sjukvardsdi-
strikt motiveras off label -anvandningen av Avastin med hé&nvisning till att social- och halso-
vardsministeriet gett tillstdnd att anvanda Avastin enligt lakarens évervagande.

| de sjukvardsdistrikt, dar bade Avastin och Lucentis anvands, har patienterna inte alltid de
facto frinet att valja Avastin eller Lucentis. P& basis av erhallna utredningen ar detta fallet ex-
empelvis i Birkalands och Egentliga Tavastlands sjukvardsdistrikt.



Hos Ogoncentralen vid Tammerfors universitetssjukhus i Birkalands sjukvardsdistrikt ges at
patienterna ett meddelande, i vilket konstateras, att Avastin och Lucentis ar lika effektiva och
trygga. | meddelandet berattas emellertid inte, att Avastin saknar forsaljningstillstand for of-
talmologiska anvandningsandamal. Patienter som tvivlar pd anvandningen av Avastin later
man lasa artiklar av universitetssjukhusens chefsoéverlakare och professor Kai Kaarniranta.
Patienter som &nnu efter dessa artiklar tvivlar pa det adekvata i att anvanda Avastin, bereds
en mojlighet att diskutera med Ogoncentralens ansvariga distriktsdirektér. Enligt min asikt ar
det fraga om ett tendentiost forfarande som syftar till att fa patientens samtycke.

Egentliga Tavastlands sjukvardsdistrikt ar i fard att 6verga till en praxis, dar patienten om han
sa vill kan kopa det dyrare preparatet med recept, och endast preparatets injicering i 6gat
skulle goras pa 6gonkliniken. Ett sadant forfarande strider mot 68 § i halso- och sjukvardsla-
gen. Enligt 68 § i halso- och sjukvardslagen ansvarar sjukhuset for lakemedel som ges vid
Oppen mottagning pa ett sjukhus, nar lakemedlen ges av en lakare, eller, under uppsikt av en
lakare, nagon annan yrkesutbildad person inom héalso- och sjukvarden. | regeringens proposit-
ion till halso- och sjukvardslagen konstateras att "lakemedel som hanfor sig till ett polikliniskt
vardtillfalle pa ett sjukhus eller en halsovardscentral ingar i varden. Det ar alltsa den offentliga
halso- och sjukvarden som svarar for dem.”

Pa basis av den utredning som dokumenten ger ar off label -anvandning av Avastin den ra-
dande vardpraxisen vid behandling av neovaskular aldersrelaterad makuladegeneration.
Chefsoverlakarna vid universitetssjukhusen konstaterade i sitt stallningstagande i maj 2010,
att det "i ljuset av nuvarande kunskap” inte finns grunder for att andra pa denna radande vard-
praxis. Ogonlakare har i en del sjukvardsdistrikt instruerats att anvanda Avastin som primar
form av behandling. | behandling av neovaskular aldersrelaterad makuladegeneration har
Avastin betraktats som ett lika effektivt och tryggt lakemedel som Lucentis. Anvandningen av
Avastin har motiverats med att det ar avsevart billigare an Lucentis.

Jag konstaterar, att bestammelserna i 57 § i halso- och sjukvardslagen och 32 § i lagen om
specialiserad sjukvard om den ansvariga lakarens eller behériga 6verlakarens lednings- och
overvakningsuppgifter inte berattigar till att de lakare som vardar patienter kan forpliktas eller
systematiskt vagledas att off label -ordinera lakemedel.

3.5.3
Medicinskt berattigande till intraokular anvandning av Avastin

Enligt Fimeas utlatande innebér det, att ranibizumab och bevacizumab binder sig till VEGF -
tillvaxtfaktorn, emellertid inte att lakemedlen kunde anvandas som erséattningar for varandra.

Fimea konstaterar, att Bevacizumab inte har utvecklats for intraokular behandling. | Avastins
sammansattning, styrka, varaktighet och foérpackningsstorlek har inte beaktats eventuell intra-
okular anvandning.

Effekten av och tryggheten for bevacizumab och ranibizumab har jamforts i bl.a. tva forskare-
minerade kliniska lakemedelsundersokningar, CATT (tva ars uppfoljning) och IVAN (ett ars
uppfoljning). | bada undersokningarna konstaterades trendmassigt okade biverkningar i
Avastin-gruppen. En del av de rapporterade skadorna var extraokuldra. Av denna anledning
foljer Europeiska lakemedelsverket effektiverat med ocksa de systemiska skador som ar fore-
nade med intraokular anvandning av bevacizumab. P& grund av det begransade antal patien-
ter som omfattats av undersokningen kunde mdjligheten av sallsynta skador som &r forenade
med bevacizumab och ranibizumab inte jamféras tillforlitligt. For utredande av séallsynta ska-



dor, sdsom Ogoninfektioner, har myndigheterna till sitt forfogande bl.a. de misstankta allvarliga
biverkningar som har rapporterats av yrkespersoner inom halsovarden. Allmant taget har det
uppskattats att av allvarliga skador av lakemedel rapporteras endast ca tio procent. Enligt
Fimea kan man befogat anta, att om skador som férekommit vid off label -anvandning rappor-
teras annu mer sallan.

Till Lakemedelsverket och Fimea har under aren 2007-2012 rapporterats sju misstankta allvar-
liga biverkningar i samband med behandling av neovaskular aldersrelaterad makuladegene-
ration med Avastin. Av dem har fem gallt intraokulér infektion, i en rapport har som biverk-
ningar meddelats sémnighet, virrighet, infektion och aneurysm i blodkarl i hjarnan samt i en
rapport leverinflammation.

Europeiska lakemedelsverkets arbetsgrupp for lakemedelstrygghet analyserade de rapporter
om biverkningar vid intraokul&r anvandning av Avastin som kommit till Europeiska lakeme-
delsverkets kannedom 1.11.2009-31.12.2010, av vilka 291 rapporter var medicinskt verifie-
rade och av dem gallde 179 skador pa dgonen. Den vanligaste skadan var 6goninfektion.

De intraokuldra skador som har konstaterats i samband med anvandning av Avastin kan enligt
Fimea bero pa sjalva produkten eller tillférselingreppet. De infektionsskador som beror pa
Avastin kan for sin del bero pa organismens immunreaktion mot lokalt tillfért Avastin eller pa
mikrobkontamination fran preparatet. Forpackningen med Avastin ar avsedd att anvandas pa
en gang och dar finns inga substanser som forhindrar mikrobtillvaxt. Nar patienter ges Avastin
intraokulart tas fran lakemedelsforpackningen flera doser for skilda patienter, varvid kontami-
nationsrisken Okar. Fimea konstaterar, att de till myndigheterna rapporterade 6goninfektioner-
na emellanat har férekommit som anhopningar av fall, vilkas gemensamma namnare ar det
apotek/den inrattning som har berett lakemedlet i tillférselskick. Enligt Fimea tyder detta starkt
pa att produktens kvalitet har férsamrats, i synnerhet pad mikrobkontamination, som beror pa
att den for engangsbruk avsedda forpackningen har fordelats pa flera patienter.

| enlighet vad som framforts ovan i punkt 3.3 har pa krav av Europeiska lakemedelsverket i
preparatsammandraget och bipacksedeln om Avastin lagts till varningar for intraokular an-
vandning.

Europeiska lakemedelsverket har i augusti 2012 forutsatt att till preparatsammandraget om
Avastin laggs till féljande text vid punkten 4.4 (Varningar och forsiktighet):

"Intravitreal anvandning
Avastin ar inte formulerad for intravitreal anvandning.

Ogon

Enskilda fall och kluster av allvarliga dgonbiverkningar har rapporterats fran ej godkand intra-
vitreal anvandning av Avastin fran injektionsflaskor godkanda for intravenos administrering hos
cancerpatienter. Dessa biverkningar inkluderade infektiés endoftalmit, intraokulér inflammation
sasom steril endoftalmit, uveit och vitrit, nathinneavlossning, ruptur av retinalt pigmentepitel,
hojt intraokulart tryck, intraokular blédning sdsom blédning i glaskroppen eller nathinneblodning
och konjunktivalblodning. Nagra av dessa biverkningar har resulterat i varierande grad av syn-
nedsattning, inklusive permanent blindhet.

Systemiska effekter efter intravitreal anvandning

En minskning av cirkulerande VEGF-koncentration har pavisats efter intravitreal anti-VEGF-
behandling. Systemiska biverkningar inklusive icke-okuldra bloédningar och arteriella trom-
boemboliska reaktioner har rapporterats efter intravitreal injektion av VEGF-hdmmare,och det
finns en teoretisk risk att dessa reaktioner kan relateras till VEGF-hamning.”



| den bipacksedeltext som &r bilaga till preparatsammandraget har forutsatts foljande tillagg
vid punkten 4 (Eventuella biverkningar)

"Avastin har utvecklats och tillverkats for att behandla cancer genom injektion i blodet. Det har
inte utvecklats eller tillverkats for injektion i 6gat. Det ar darfor inte godkant att anvandas pa
detta satt. Nar Avastin injiceras direkt i 6gat (ej godka&nd anvandning) kan féljande biverkningar
forekomma:

— infektion eller inflammation i 6gongloben,

—rodhet i 6gat, sma partiklar eller prickar/flackar i synfaltet, 6gonsmarta,

— att se ljusblixtar i samband med prickar/flackar vilket 6vergar till en viss synforlust,
— Okat tryck i 6gat,

— blédning i dgat”

Fimea har i sitt meddelande om lakemedelssdkerhet uppmanat dgonlékarna att beakta dessa
varningar. Fimea konstaterar, att den som ordinerar lakemedlet ansvar for anvandning av |a-
kemedlet utanfor indikationen (off label) och bor ha goda grunder for att avvika fran de god-
kanda anvandningsandamalen. Intraokular tillférsel av bevacizumab i staller fér ranibizumab
kan inte motiveras med medicinska skal.

Enligt Fimea &r intraokuldr anvandning av Avastin/bevacizumab inte medicinskt befogad av
féljande skal:

— Effekten av och tryggheten for Avastin for intraokular behandling har inte undersokts pa av
forsaljningstillstandet forutsatt grundligt satt och dess sammansattning och forpackning har
inte planerats for intraokular dosering.

— Pé den finlandska marknaden finns for behandling av makuladegeneration en produkt med
forsaljningstillstand (Lucentis). Dess effekt och trygghet vid intraokular anvandning har pavi-
sats pa det satt som forfattningarna om forsaljningstillstand forutsatter.

— Bevacizumabs och ranibizumabs struktur, funktionella egenskaper och passage i vavnader-
na samt elimination ar olika, vilket kan leda till skillnader i effekt och trygghet.

— De gjorda forskareminerade jamférande undersdkningarna har inte fort fram vardmassiga
fordelar i anvandning av Avantis jamfort med Lucentis. Daremot finns det tecken pa, att an-
vandning av Avastin ar forenad med en 6kad risk for biverkningar.

— Intraokular anvandning av Avastin forutsatter att forpackningen Oppnas och fordelas pa
mindre doser fore tillférseln. Detta &r forenat med en risk for bakteriekontamination. Anvand-
ning av Avastin har varit forenad med flera allvarliga 6goninfektioner, vilka méjligen ar en foljd
av hur preparatet har hanterats och forvarats fore tillforseln. Sadana fall har rapporterats
ocksa i Finland.

Social- och halsovardsministeriet konstaterar, att for off label -ordinering av lakemedel bor fo-
religga tillrackliga vardmassiga grunder. Vid forskrivning av lakemedel bor iakttas de begrans-
ningar som forsaljningstillstandet medfor eller som behorig myndighet i ovrigt faststallt. Lake-
medelsforskrivaren skall ocksa beakta eventuella anvandningsrekommendationer. Enligt det
av Fimea publicerade meddelandet &ar intraokular anvandning av bevacizumab férenad med
risker. Ministeriet konstaterar, att den vardande lakaren bor beakta detta, nar varden av pati-
enten planeras och genomfors.

Varje patient har enligt 3 § i patientlagen ratt till sddan héalso- och sjukvard av god kvalitet som
hans eller hennes halsotillstand forutsatter. Till en god vard hor, att patienten behandlas med
ett sadant lakemedelspreparat, till vars godkanda anvandningsandamal patientens sjukdom
hor, om ett sddant lakemedelspreparat finns tillgangligt och for dess anvandning inte finns
vardmassiga hinder som beror p& patienten. All vard som ges patienten bor vara medicinskt



befogad. Jag konstaterar, att anvandning av Avastin for behandling av neovaskular aldersrela-
terad makuladegeneration pa basis av nuvarande kunskap inte ar medicinskt befogad. En an-
nan sak ar, om det for behandling av ifrdagavarande sjukdom avsedda preparatet med forsalj-
ningstillstand inte undantagsvis kan anvandas pa grund av ett medicinskt skal som beror pa
den enskilda patienten.

4
SAMMANFATTNING OCH ATGARDER

Sammanfattning

Med off label -ordinering av ett lakemedel avses att lakemedlet av vardmassiga skal ordineras
for ett annat anvandningsandamal an det som namns i det av forsaljningstillstandsmyndighet-
en godkanda preparatsammandraget. Om off label -ordinering av lakemedel finns inte sar-
skilda bestammelser, men enligt havdvunnen praxis har off label -ordinering ansetts basera
sig pa 15 § i lagen om yrkesutbildade personer, som beror de yrkesetiska skyldigheterna for
yrkesutbildade personer inom halsovarden. En yrkesutbildad person inom hélso- och sjukvar-
den skall i sin yrkesutdvning tillampa allmént godtagna och beprévade metoder enligt sin ut-
bildning, som han hela tiden skall férstka komplettera.

En lakare kan inte ordinera lakemedel off label utan att at patienten berattas att sddana om-
standigheter ar for handen, dvs. att det ar fraga om att ordinera lakemedlet for ett annat an-
vandningsandamal an det som namns i det av forsaljningstillstandsmyndigheten godkanda
preparatsammandraget. Lakaren ska for patienten ocksa klargora vilka de vardmassiga skalen
ar till att han avser att ordinera lakemedlet off label. Nar l&karen ordinerar lakemedlet utover
dess officiella anvandningsandamal accentueras lakarens ansvar for patientens vard och laka-
rens skyldighet att informera patienten.

Patientens sjalvbestammanderatt innebar, att patienten har ratt att neka till off label -
anvandning av lakemedlet. Harvid bor patienten i man av mojlighet vardas i samforstand med
honom pa ett annat medicinskt godtagbart satt; i fraga om off label -anvandning innebar detta,
att patienten har ratt att bli behandlad med ett sddant lakemedelspreparat, till vars godkanda
anvandningsandamal patientens sjukdom hor, om ett sadant lakemedelspreparat finns till-
gangligt och for dess anvandning inte finns vardmassiga hinder som beror pa patienten.

Bestammelserna i 57 § i halso- och sjukvardslagen och 32 § i lagen om specialiserad sjukvard
om den ansvariga lakarens eller behériga 6verlakarens lednings- och dvervakningsuppgifter
berattigar inte till att de lakare som vardar patienter kan forpliktas eller systematiskt vagledas
att off label -ordinera lakemedel.

Varje patient har enligt 3 § i patientlagen ratt till sddan halso- och sjukvard av god kvalitet som
hans eller hennes halsotillstand forutsatter. Till en god vard hor, att patienten behandlas med
ett sddant lakemedelspreparat, till vars godkanda anvandningsandamal patientens sjukdom
hor, om ett sddant lakemedelspreparat finns tillgangligt och for dess anvandning inte finns
vardmassiga hinder som beror p& patienten. All vard som ges patienten bor vara medicinskt
befogad. Jag konstaterar, att anvandning av Avastin for behandling av neovaskular aldersrela-
terad makuladegeneration pa basis av nuvarande kunskap inte ar medicinskt befogad.



Atgarder
Jag sander detta mitt beslut for kannedom till social- och halsovardsministeriet och Valvira.

Jag ber att Valvira meddelar mig fore 31.5.2013, vilka atgarder mitt beslut har gett anledning
till i ettvart sjukvardsdistrikt.

BILAGA TILL BESLUTET DNR 1918/4/11 ANKNUTNA CENTRALA RATTSNORMER
Grundlagen

Enligt 6 8 i grundlagen ar alla lika infor lagen. Enligt 7 8 i grundlagen har alla ratt till liv och
personlig frihet, integritet och trygghet. Enligt 19 8§ 3 momentet i grundlagen skall det all-
manna, enligt vad som narmare bestammes genom lag, tillférsdkra var och en tillrackliga
héalso- och sjukvardstjanster samt framja befolkningens hélsa. Enligt 22 § i grundlagen skall
det allméanna se till att de grundlaggande fri- och rattigheterna och de manskliga rattigheterna
tillgodoses.

Lagen om specialiserad sjukvard och halso- och sjukvardslagen

Enligt 3 § i lagen om specialiserad sjukvard (1062/1989) ska Den kommun som enligt lagen
om hemkommun &r en persons hemkommun sdérja for att personen far behovlig specialiserad
sjukvard i enlighet med halso- och sjukvardslagen (1326/2010).

Enligt 32 § i lagen om specialiserad sjukvard leds och 6vervakas sjukvarden pa sjukhus och i
andra verksamhetsenheter eller ndgon annanstans pa dessas ansvar av en behdrig over-
lakare eller av nagon annan i instruktionen bestamd lakare vid samkommunen for sjukvardsdi-
striktet.

Enligt 2 § i halso- och sjukvardslagen ar lagens syfte att sorja for lika tillgang, kvalitet och pati-
entsékerhet nér det galler den service som befolkningen behéver (3 punkten) och att dka Kili-
entorienteringen i halso- och sjukvardstjansterna (4 punkten). Enligt 3 § i halso- och sjukvards-
lagen avses med specialiserad sjukvard héalso- och sjukvardstjanster inom medicinska och
odontologiska verksamhetsomraden som hanfor sig till férebyggande, undersokning, vard och
behandling av sjukdomar, prehospital akutsjukvard, jour och medicinsk rehabilitering (3 punk-
ten).

Enligt 4 § i halso- och sjukvardslagen ska kommunerna anvisa tillrackliga resurser for fram-
jandet av halsa och vélfard, som utg6r grunden fér statsandelen fér den kommunala basser-
vicen, och for halso- och sjukvardstjanster.

Enligt 57 § i halso- och sjukvardslagen ska det vid varje verksamhetsenhet inom hélso- och
sjukvarden finnas en ansvarig lakare. Den ansvariga lakaren ska leda och 6vervaka halsovar-
den och sjukvarden vid verksamhetsenheten.

| regeringens proposition till halso- och sjukvardslag (RP 90/2010 rd) sags, att "vid faststallan-
det av ansvarig lakare ar det fraga om att man inom organisationen ska sorja for samordning-
en av de medicinska grunderna och befolkningens olika slags sjukvardsbehov i tjanstepro-
duktionen. Det handlar om att allokera resurser och ta ansvar for helheten. Den ansvariga la-
karen ska t.ex. ta ansvar for att ordnandet av vard vid 6gonsjukdomar och forlossningar eller



kardiologi och gastrokirurgi endast baserar sig pa befolkningens behov och inte pa organisat-
ionsdelarnas eller individernas egna intressen. Dessutom ansvarar den ansvariga lékaren
ocksa for att grunderna for varden av varje patient som vardas inom organisationen &ar anda-
malsenliga och for valet av ratt niva pa varden. En chef med utbildning inom nagot annat om-
rade kan inte ansvara for dessa fragor, medan en sadan chef mycket val kan leda organisat-
ionen administrativt, vilket ofta ocksa ar fallet. Varje yrkesutbildad person ansvarar med stod
av sin yrkeskompetens for individens vard, och dven da ansvarar en lakare alltid for helheten
av en individs sjukvard. | sista hand ansvarar den ansvariga lakaren for de vardbeslut som
fattas i enlighet med riktlinjerna.”

Enligt regeringens proposition till hdlso- och sjukvardslag "erséatter sjukforsakringen dock inte
lakemedel som getts till en patient i samband med varden inom den kommunala héalso- och
sjukvarden, eftersom lakemedlen &r en del av varden och vardenheten svarar for kostnaderna
for anskaffningen av dem. For att garantera patientsékerheten ingar lakemedel som hanfor sig
till ett polikliniskt vardtillfalle pa ett sjukhus eller en halsovardscentral i varden. Det ar alltsa
den offentliga halso- och sjukvarden som svarar fér dem.”

Patientlagen

Enligt 3 8§ i lagen om patientens stallning och rattigheter (785/1992, patientlagen) har varje
patient ratt till sddan héalso- och sjukvard av god kvalitet som hans eller hennes halsotillstand
forutsatter.

| 5 8 i patientlagen foreskrivs om patientens ratt till information.

En patient har ratt att fa upplysningar om sitt halsotillstand, vardens och behandlingens bety-
delse, olika vard- och behandlingsalternativ och deras verkningar samt om andra omstéandig-
heter som hanfor sig till varden och behandlingen och som har betydelse da beslut fattas om
hur patienten skall vardas. Upplysningar skall dock inte ges mot patientens vilja eller om det ar
uppenbart att de skulle medfora allvarlig fara for patientens liv eller hélsa (1 mom.).

En yrkesutbildad person inom hélso- och sjukvarden skall ge upplysningar pa ett sadant satt
att patienten i tillracklig utstrackning forstar inneborden av dem. Om en yrkesutbildad person
inom halso- och sjukvarden inte beharskar det sprak som patienten anvander eller om patien-
ten pa grund av horsel-, syn- eller talskada inte kan gora sig forstadd, skall tolk anlitas i man
av mojlighet (2 mom.).

| 6 8 i patientlagen foreskrivs om patientens sjalvbestammanderatt.

Varden och behandlingen skall ges i samforstand med patienten. Om patienten vagrar ta emot
en viss vard eller behandling, skall den i man av mojlighet och i samférstand med honom ges
pa nagot annat satt som ar godtagbart fran medicinsk synpunkt (1 mom.).

Om en patient som har uppnatt myndighetsaldern pa grund av mental storning eller psykisk
utvecklingsstorning eller av ndgon annan orsak inte kan fatta beslut om varden eller behand-
lingen, skall hans lagliga foretradare, en nara anhorig eller ndgon annan narstdende person
horas fore ett viktigt vardbeslut i avsikt att utreda hurdan vard som bast motsvarar patientens
vilja. Om detta inte kan utredas, skall patienten vardas pa ett satt som kan anses vara forenligt
med hans basta (2 mom.).



| de fall som avses i 2 mom. forutsatts att patientens lagliga foretradare eller en nara anhorig
eller nagon annan narstaende person samtycker till varden. Patientens lagliga foretradare, en
nara anhorig eller ndgon annan narstaende person skall nar samtycke ges beakta patientens
tidigare uttryckta vilja eller, om nagon sadan viljeyttring inte férekommit, patientens basta. Om
patientens lagliga foretradare, en nara anhorig eller nagon annan narstaende person forbjuder
vard eller behandling av patienten, skall varden eller behandlingen sa vitt mojligt i samforstand
med den person som vagrat ge sitt samtycke ges pa nagot annat satt som ar godtagbart fran
medicinsk synpunkt. Om den lagliga foretradarens, en nara anhdrigs eller nagon annan nar-
stdende persons asikter om varden eller behandlingen gar i sar, skall patienten vardas eller
behandlas pa ett satt som kan anses vara forenligt med hans basta (3 mom.).

Lagen om yrkesutbildade personer

Enligt 1 § i lagen om yrkesutbildade personer inom halso- och sjukvarden (559/1994, lagen
om yrkesutbildade personer) ar lagens syfte att forbattra patientséakerheten och kvaliteten pa
halso- och sjukvardstjanster.

| 15 8§ i lagen om yrkesutbildade personer foreskrivs om yrkesetiska skyldigheter for yrkesut-
bildade personer inom hélso- och sjukvarden.

Malet for yrkesutovningen i fraga om en yrkesutbildad person inom halso- och sjukvarden ar
att uppratthalla och framja halsan, forebygga sjukdomar samt bota sjuka och lindra deras pla-
gor. En yrkesutbildad person inom hélso- och sjukvarden skall i sin yrkesutovning tillampa all-
mant godtagna och beprévade metoder enligt sin utbildning, som han hela tiden skall forstka
komplettera. | samband med yrkesutdvningen skall en yrkesutbildad person inom halso- och
sjukvarden opartiskt beakta den nytta och de eventuella olagenheter den medfor for patienten
(1 mom.).

En yrkesutbildad person inom halso- och sjukvarden ar skyldig att beakta vad som stadgas
om patientens rattigheter (2 mom.).

| 22 § i lagen om yrkesutbildade personer foreskrivs om ratt att stélla diagnos och ordinera
lakemedel.

Legitimerade lakare beslutar om medicinska understkningar av en patient, staller diagnos och
beslutar om varden och behandlingen i samband darmed. P& motsvarande satt beslutar legi-
timerade tandldkare om odontologiska undersdkningar av en patient, staller diagnos och be-
slutar om varden och behandlingen i samband darmed (1 mom.).

Legitimerade lakare och tandlakare har ratt att ordinera lakemedel fran apotek, en lakare for
medicinskt eller medicinsk-vetenskapligt behov och en tandlakare for odontologiskt eller odon-
tologivetenskapligt behov, med iakttagande av vad som darom stadgas eller bestams sarskilt
(2 mom.).

Social- och halsovardsministeriet kan vid behov meddela narmare foreskrifter och anvisningar
om ordination av lakemedel (3 mom.).



Forordningen om forskrivning av lakemedel

| social- och halsovardsministeriets forordning om foérskrivning av lakemedel (1088/2010, la-
kemedelsforskrivningsforordningen) foreskrivs om de grunder som ska beaktas vid forskriv-
ning av lakemedel (1 8).

Om overenskommelse om behandling med lakemedel i samférstand med patienten féreskrivs
i 8 § i laekemedelsforskrivningsforordningen som féljer: Overenskommelse om behandling
med lakemedel ska ingas i samforstand med patienten. Lakemedelsférskrivaren ska ge pati-
enten tillracklig information om lakemedlets andamal och anvandning.

Om forskrivning av lakemedel féreskrivs i férordningens 10 8.

En lakemedelsforskrivare far forskriva lakemedel bara till den vars behov av medicinering han
eller hon forsakrat sig om genom egen undersokning eller pa nagot annat tillforlitligt satt. Sar-
skild uppmérksamhet ska fastas vid hur nédvandig medicineringen &r och vid det forskrivna
lakemedlets effekt, trygghet och pris (1 mom.).

Lakemedelsforskrivaren ska iaktta de begransningar som forsaljningstillstandet medfor eller
som behdrig myndighet i 6vrigt faststallt. Lakemedelsforskrivaren ska ocksa beakta eventuella
anvandningsrekommendationer (2 mom.).

Lakemedelslagen

Syftet med lakemedelslagen (395/1987) ar att uppratthdlla och framja tryggheten i fraga om
lakemedel och deras anvandning samt en andamalsenlig anvandning av lakemedel. Lagen
avser aven att sakerstalla att lakemedel tillverkas pa behdrigt satt och finns att tillga i hela lan-
det (1 8).

Enligt 76 8 i lakemedelslagen ankommer den allménna planeringen, handledningen och 6ver-
vakningen i frdga om lakemedelsforsorjningen pa Sakerhets- och utvecklingscentret for lake-
medelsomradet, som lyder under social- och halsovardsministeriet (76 8).

Enligt 20 a § i lakemedelslagen forutsatter forsaljning av ett lakemedelspreparat till allmanhet-
en eller annat utlAmnande av ett lakemedelspreparat till konsumtion att S&kerhets- och ut-
vecklingscentret for lakemedelsomradet har beviljat tillstand for preparatet eller registrerat det i
enlighet med denna lag eller att en institution inom Europeiska unionen har beviljat forsalj-
ningstillstand for preparatet.

Enligt 21 § i lakemedelslagen beviljar Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomra-
det forsaljningstillstand for andra lakemedelspreparat &n sadana som anges i bilagan till Euro-
paparlamentets och radets forordning (EG) Nr 726/2004 om inrattande av gemenskapsforfa-
randen for godkannande av och tillsyn 6éver humanlakemedel och veterinarmedicinska lake-
medel samt om inréttande av en europeisk lakemedelsmyndighet, om:

1) preparatet har konstaterats vara andamalsenligt som lakemedel;

2) preparatet inte kan anses vara farligt for patientens halsa, for anvandaren eller for folkhal-
san, och i friga om veterinarmedicinska lakemedel, om preparatet med beaktande av dess
anvandningsomrade inte heller kan anses vara farligt for konsumenten, miljon eller det djur
preparatet ar avsett for, da preparatets nyttiga verkningar bedéms mot de risker som hanfor
sig till dess kvalitet, sakerhet och effekt (forhallandet risk/nytta);



3) preparatet uppfyller i farmakopén faststallda eller motsvarande krav pa tillverkning och kva-
litet;

4) verkningarna av lakemedelssubstansen och lakemedelspreparatet har utretts vid prekli-
niska och kliniska prévningar; och

5) preparatets sammansattning har deklarerats och évriga uppgifter angetts pa behorigt séatt (1
mom.).

Till forsaljningstillstandet for ett lakemedelspreparat kan fogas villkor, om de behovs for saker-
stallande av en korrekt och sédker anvandning av lakemedlet (2 mom.).

Enligt 91 § i lAkemedelslagen skall marknadsféringen av lakemedel frAmja korrekt anvandning
av lakemedel. De uppgifter som ges i marknadsféringen skall vara forenliga med uppagifterna i
det godkanda preparatsammandraget for lakemedlet (1 mom.).



