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Korvausjarjestelmaan hyvaksytyt uudet syopaladkkeet

Kohtaavatko saatavuus ja hyodyt?

Uusien syopaladkkeiden saatavuus, korvattavuus ja hoidollinen lisdarvo ovat herdttaneet keskustelua. Vuosina
2010-18 myyntiluvan sai 44 avohoitoon soveltuvaa syopalaakettd, jotka sisaltavat uutta vaikuttavaa ainetta.

Niistd 29 on hyvaksytty korvattavaksi Suomessa.

Suomea on pidetty pitkidin syvinhoidon malli-
maana. Viime aikoina kuitenkin seki potilaat
ettd terveydenhuollon ammattilaiset ovat esitta-
neet huolensa uusimpien sy6pilddkkeiden saa-
tavuudesta ja korvattavuudesta (1,2).

Pelkona on, ettei suomalaispotilaille saada
uusia innovatiivisia hoitoja tai ne tulevat kiyt-
t66n yhi hitaammin. Toisaalta sekd Suomessa
ettd kansainvilisesti on keskusteltu uusien sy6-
piliikkeiden hoidollisesta lisdarvosta varsinkin
suhteessa niiden kalleuteen (3-5).

Téssi kirjoituksessa tarkastelemme Euroo-
pan liadkeviraston (EMA) vuosina 2010-18
myéntimid uutta vaikuttavaa ainetta sisiltavien,
avohoitoon soveltuvien sy6pildikkeiden (ATC-
ryhmit L01-L04) myyntilupia ja niiden valmis-
teiden sairausvakuutuskorvattavuutta Suo-
messa.

Ulkopuolelle on jitetty rinnakkaisvalmisteet,
biosimilaarit, uudet formulaatiot, kiyttoaiheen
laajennukset seki valmisteet, joiden oletetaan
annostelunsa vuoksi kuuluvan erikoissairaan-
hoitoon.

Tieto valmisteiden myyntiluvasta perustuu
EMA:n verkkosivuihin (6), tieto sairausvakuu-
tuskorvattavuudesta Kelan liiketietokantaan ja
tieto korvattavuushakemuksista lidkkeiden hin-
talautakunnan (Hila) tiedonantoon.

Valmisteiden hoidollista lisdarvoa tarkastel-
laan Ranskan kansallisen terveysviranomaisen
(Haute Autorité de Santé, HAS) tieteellisen
arviointikomitean julkisten arvioiden avulla (7).

Pddosa uusista ladkkeista korvattavia

EMA myonsi v. 2010-18 ensimmaiisti kertaa
myyntiluvan 87:lle uutta vaikuttavaa ainetta
sisdltiville syopildikkeelle, joista avohoitoon
soveltuu noin puolet, eli 44 valmistetta. Niistd
29 on sairausvakuutuksesta korvattavia, viiden
hakemus on vireilld, neljin hakemus on hylitty

ja yksi hakija on perunut hakemuksensa (tau-
lukko 1).

Myyntiluvan myéntimisestd valmisteen kor-
vattavuuteen kului aikaa kuudesta kuukaudesta
lihes viiteen vuoteen (taulukko 1). Ei kuiten-
kaan tiedetd, missi vaiheessa valmisteille on
haettu korvattavuutta tai onko niiti koskevia
hakemuksia hylitty ailemmin.

Eniten uusia myyntilupia on mydnnetty
keuhkosy6vin, verisyopien, rintasy6vin ja etu-
rauhassy6vin hoitoon tarkoitetuille valmisteille.
My6s korvausjirjestelmaéin liitetyt valmisteet
ovat useiden erilaisten syopien hoitoon. Niistd
yleisimmit ovat veri- ja imukudossy6vit.

Uusien korvattavien syopildikkeiden kiyt-
tdjid on tyypillisesti kohtalaisen vihin — valko-
solukasvutekijivalmistetta lukuun ottamatta joi-
takin kymmenii tai satoja potilaita. Korvatta-
vista ladkkeistd kuusi on harvinaislaikkeita.

Tissi tarkastelussa ei ole huomioitu kiytto-
aiheiden laajennuksia eiki siti, ettd sama vai-
kuttava aine on saanut eri valmisteena myynti-
luvan toiseen kiytt6aiheeseen. Esimerkiksi
kabotsantinibia sisiltivd Cometriq-valmiste sai
myyntiluvan kilpirauhassyopdan vuonna 2014,
eiki valmisteelle ole myonnetty korvattavuutta.
Sen sijaan samaa vaikuttavaa ainetta sisilti-
ville, munuaissyovin hoitoon myyntiluvan
vuonna 2016 saaneelle Cabometyx-valmisteelle
myonnettiin korvattavuus vuonna 2018.

Hoidollinen lisdarvo

Liikkeen myyntilupahakemusta kisitellessiin
EMA arvioi lidkkeen odotettuja hy6tyji ja hait-
toja. Virasto ei kuitenkaan systemaattisesti
arvioi valmisteen hoidollista lisiarvoa suhteessa
aiempiin kiytossi oleviin hoitovaihtoehtoihin.
Euroopassa niitd arvioita tekevit usein kansalli-
sella tasolla korvattavuudesta paittivit viran-
omaiset (8).
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=1 TAULUKKO 1.

Myyntiluvan v. 2010-18 saaneet uudet syopaladkkeet
Sisaltavat uutta vaikuttavaa ainetta, soveltuvat avohoitoon.

Korvattavaksi, vuonna

Myyntilupa, (aika myyntiluvasta
vuosi Valmiste Vaikuttava aine Kayttotarkoitus korvattavuuteen, kk)
2018 Alunbrig Brigatinibi Keuhkosydpa Hakemus vireilla
Braftovi Enkorafenibi Melanooma Hakemus vireilld
Mektovi Binimetinibi Melanooma Hakemus vireilld
Nerlynx Neratinibi Rintasyopa Ei haettu
Rubraca Rukaparibi Munasarjasydpa Ei haettu
Verzenios Abemasiklibi Rintasyopa Ei haettu
2017 Alecensa Alektinibi Keuhkosydpa 2018 (21 kk)
Fotivda Tivotsanibi Munuaissy6pa 2019 (16 kk)
Kisqali Ribosiklibi Rintasyopa 2018 (15 kk)
Rydapt Midostauriini Leukemia, mastosytoosi Hakemus vireilla
Zejula Niraparibi Munasarjakasvaimet Hakemus vireilld
2016 Ibrance Palbosiklibi Rintasyopa 2018 (20 kk)
Lonsurf Trifluridiini ja tipirasiili Kolorektaalisyopa 2018 (25 kk)
Ninlaro Iksatsomibi Multippeli myelooma 2018 (23 kk)
Tagrisso Osimertinibi Keuhkosyopa 2019 (36 kk)
Venclyxto Venetoklaksi Leukemia 2018 (22 kk)
2015 Cotellic Kobimetinibi Melanooma Hakemus peruttu
Farydak Panobinostaatti Multippeli myelooma Ei haettu
Lenvima Lenvatinibi Kilpirauhassyopa 2018 (31 kk)
Odomzo Sonidegibi Tyvisolusyopa Ei haettu
Zykadia Seritinibi Keuhkosyopa Hakemus hylatty
2014 Cometriq Kabotsantinibi Kilpirauhassyo6pa Hakemus hylatty
Imbruvica Ibrutinibi Leukemia, lymfooma 2018 (39 kk)
Lynparza Olaparibi Munasarjakasvaimet 2017 (35 kk)
Mekinist Trametinibi Melanooma 2018 (45 kk)
Vargatef Nintedanibi Keuhkosyopa Hakemus hylatty
Zydelig Idelalisibi Leukemia, lymfooma 2015 (12 kk)
2013 Bosulif Bosutinibi Leukemia 2013 (8 kk)
Erivedge Vismodegibi Tyvisolusyopa 2016 (32 kk)
Giotrif Afatinibi Keuhkosyopa 2014 (8 kk)
Iclusig Ponatinibi Leukemia 2015 (26 kk)
Imnovid (aikaisemmin Pomalidomide Celgene) ~ Pomalidomidi Multippeli myelooma 2018 (59 kk)
Lonquex Lipedfilgrastiimi Valkusolukasvutekija 2014 (10 kk)
Stivarga Regorafenibi Gl-kanavan syovét 2015 (18 kk)
Tafinlar Dabrafenibi Melanooma 2014 (11 kk)
Xtandi Entsalutamidi Eturauhassyopa 2014 (9 kk)
2012 Caprelsa Vandetanibi KilpirauhassyGpa Hakemus hylatty
Inlyta Aksitinibi Munuaissyopa 2014 (16 kk)
Jakavi Ruksolitinibi Myelofibroosi, trombosytoosi 2015 (39 kk)
Zelboraf Vemurafenibi Melanooma 2014 (32 kk)
Xalkori Kritsotinibi Keuhkosyopa 2014 (21 kk)
2011 Teysuno Tegafuurin yhdistelmavalmisteet Gl-kanavan syovat 2012 (13 kk)
Zytiga Abirateroni Eturauhassyopa 2012 (11 kk)
2010 Votrient Patsopanibi Munuaissyopa, pehmytkudossyopa 2011 (6 kk)

!Verrataan kéytossa oleviin hoitokdytantéihin. Asteikko: suuri, merkittévé, kohtalainen, vahéinen, ei lisdarvoa. Mikéli valmistetta ei suositella korvattavaksi lidkkeeksi, ei sitd verrata kdytdssa oleviin hoitokaytantéihin.
2 Hoidollisen lisdarvon arvio voi vaihdella valmisteen eri kdyttéaiheissa.
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Muuta

Hoidollinen lisdarvo,
Ranskan Hauté Autorite de Santén arvio 12

Harvinaisladke, ehdollinen myyntilupa

Ei vield julkaistu arviota
Ei vield julkaistu arviota
Ei vield julkaistu arviota
Ei vield julkaistu arviota
Ei vield julkaistu arviota
Eilisdarvoa

Taloudellinen sopimus

Taloudellinen sopimus

Véhdinen
Ei suositella siséllytettavan korvattavaksi valmisteeksi
Eilisdarvoa

Harvinaisladke Vahdinen/ei lisdarvoa
Harvinaisladke Vahdinen
Taloudellinen sopimus Vahdinen

Ei lisdarvoa
Taloudellinen sopimus, harvinaislaake, Ei lisdarvoa
ehdollinen myyntilupa
Taloudellinen sopimus Ei lisdarvoa
Taloudellinen sopimus, harvinaislaake, Ei lisdarvoa
ehdollinen myyntilupa

Kohtalainen
Harvinaisladke Ei lisdarvoa
Harvinaisladke Véhdinen

Véhdinen

Véhdinen
Harvinaisladke, ehdollinen myyntilupa Véhainen
Taloudellinen sopimus, harvinaisladke Kohtalainen/vahdinen
Taloudellinen sopimus Véhainen
Taloudellinen sopimus Kohtalainen

Ei suositella siséllytettavan korvattavaksi valmisteeksi
Kohtalainen/vahdinen

Ehdollinen myyntilupa

Harvinaisladke
Taloudellinen sopimus, harvinaisladke

Eilisdarvoa

Véhdinen

Ei lisdarvoa

Kohtalainen/vahainen/ei lisaarvoa

Kohtalainen

Ei suositella siséllytettavan korvattavaksi valmisteeksi
Vahdinen/ei lisdarvoa

Eilisdarvoa

Véhdinen

Ehdollinen myyntilupa

Véhdinen
Véhdinen
Kohtalainen
Kohtalainen
Kohtalainen

Ei suositella siséllytettavan korvattavaksi valmisteeksi
Kohtalainen

Vahdinen/ei lisdarvoa
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Kun Suomessa arvioidaan lidkkeen hoidol-
lista lisdarvoa korvattavuuskisittelyn yhtey-
dessd, vertailukohtana on paras tai yleisin hoito,
jota kiytetddn samaan tarkoitukseen. Arviot
eivit ole julkisia Suomessa eivitki useimmissa
Euroopan maissa (8). Koska kiytéssimme ei
ole suomalaisia arvioita uusien sy6pilddkkeiden
hoidollisesta lisdarvosta, tarkastelemme vastaa-
via julkisia ranskalaisia arvioita.

Ranskan kansallisen terveysviranomaisen
riippumaton HAS-arviointikomitea julkaisee
5-portaisia arvioita uusien myyntiluvan saanei-
den valmisteiden hoidollisesta lisdarvosta.
Ennen timain lisdhy6dyn arviointia HAS arvioi,
tayttaako ladke korvattavan valmisteen edelly-
tykset. Vertailukohteena kiytetddn parhaita saa-
tavilla olevia hoitoja. Valmisteen kayt6lli voi siis
olla saavutettavissa terveyshyotyd, mutta ei lisi-
hyotyi suhteessa jo kiytossi oleviin hoitoihin.

Esimerkiksi dabrafenibivalmiste Tafinlarin
lisihysdyn arvioinnissa tuli vertailuhoitona
HAS:n mukaan kiyttii Zelborafia, mutta val-
misteiden keskinidisestd paremmuudesta ei
ollut kiytettivissd luotettavaa vertailutietoa.
HAS piityi kuitenkin arviossaan siihen, ettd
Tafinlarin kiytolld ei saavuteta hoidollista lisa-
hyotyi. Jos valmisteella ei arvioida olevan hoi-
dollista lisihyotyd, se voidaan hyviksyi korvat-
tavaksi vain, jos sen kiytolld on saavutettavissa
sHAstoji (7,8).

Tidssd artikkelissa tarkasteltavista 44 uudesta
syopilidikkeestd 39:std on saatavilla HAS-arvio.
Naissd arvioissa yhtddn syopalaakettd ei luoki-
teltu lisdarvoltaan suureksi tai merkittaviksi.
Kymmenen valmisteen lisdarvo arvioitiin kohta-
laiseksi. Suurimmalla osalla lisdarvo oli vihii-
nen tai siti ei arvioitu olevan lainkaan (tau-
lukko 1). Toisaalta hoitokidytinnét ja jo kidytossid
olevat liikehoidot vaihtelevat maittain, eiki
tdmin luokittelun perusteella voi tehdd suoria
johtopaitoksid valmisteiden hoidollisesta lisdar-
vosta Suomessa.

Tarkastelemme vain niitd arvioita valmisteen
hoidollisesta lisdarvosta, joissa valmisteen kiyt-
téaihe on sama kuin ensimmadistd myyntilupaa
myonnettiessi. Arviot voivat muuttua kaytts-
aiheiden laajennusten tai valmisteesta kertyvin
lisindyton perusteella. Esimerkiksi osimertini-
bivalmiste Tagrissolla ei ole arvioitu olevan hoi-
dollista lisiarvoa myyntiluvan mukaisessa kiyt-
toaiheessa. Piivitetyssi arviossa silld on kuiten-
kin arvioitu olevan vihiisti hoidollista lisdarvoa
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hoidettaessa potilaita, joille on aiemman hoi-
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Osaksi myyntilupaprosessia?

On esitetty, ettd Suomen hintataso ja sdintely
rajoittaisi uusien valmisteiden tuloa markki-
noille tailli. Tarkastelumme perusteella Suo-
men korvausjirjestelmiin on 16ytinyt tiensi
merkittivi osa uusista avohoitoon soveltuvista
valmisteista, mutta sithen kuluu kohtalaisen
pitkd aika myyntiluvan myontimisesti.

Ns. ehdollinen korvattavuus (2017 alusta lih-
tien) on mahdollistanut taloudelliset sopimuk-

UUDEN SYOPALAAKKEEN MYYNTI- JA KORVATTAVUUSPROSESSI

Keskitetty myntilupamenettely

Arvio ja kannanotto

Myyntilupa tai ehdollinen myyntilupa

Harvinaisldédke

Korvattavuus Suomessa

Kohtuullinen tukkuhinta

Ehdollinen korvattavuus
Tavoitteena uusien hoitojen nopea kayttoonotto tilanteessa, jossa esimerkiksi nayttoon

tulee ainakin yksi tauko hakijan valmistellessa vastauksia laakevalmistekomitean

tutkimusndytto on vield niukkaa, mutta ladkkeen katsotaan olevan ladketieteellisesti

tarkoitettu sairauteen, jonka esiintyvyys on alle 5:10 000 asukasta, ja jos sairaus on

tutkimusohjelma myyntiluvan saamiseksi.

selvitys. Myds vertailua muiden maiden hintatasoon kdytetdan. Ladkkeiden

sopimuksia, joissa valmisteen todellinen hinta on salattu.

Euroopan ladkevirasto EMA hallinnoi keskitettyda myyntilupamenettelyd, jonka kautta
lddkkeet saavat myyntiluvan koko EU:n alueelle. Kaikki uudet syopaladkkeet kuuluvat
menettelyn piiriin.

EMA:n ladkevalmistekomitea arvioi ladkkeen ja laatii kannanoton 210 pdivan kuluessa.
Esim. harvinaislddkkeilld aikaa voidaan lyhentda 150 pdivdan. Kasittelyaikaan

kysymyksiin.

EU:n komissio mydntaa myyntiluvan 67 paivan kuluessa ladkevalmistekomitean
kannanotosta. Lupa astuu voimaan samanaikaisesti kaikissa EU-maissa, Islannissa,
Liechtensteinissa ja Norjassa. Lupa myonnetdan ehdollisena, jos ladkkeen

merkittavan tarpeellinen. Arvioidaan yleensa uudelleen vuoden kuluttua.

EMA voi myontaa hakemuksesta harvinaisladkestatuksen ldadkkeelle, joka on

hengenvaarallinen tai kroonisesti invalidisoiva. Harvinaisladkkeille sallitaan kevyempi

Ladkeyritys hakee korvattavuutta STM:n alaiselta ladkkeiden hintalautakunnalta.
Korvattavuus voidaan vahvistaa vain valmisteyhteenvedossa mainittuihin
kayttoaiheisiin. Sitd voidaan myos rajoittaa koskemaan sairauden tiettyda muotoa tai
osaa valmisteyhteenvedossa mainituista kayttoaiheista.

On edellytys korvattavuuden mydntamiselle. Hakiessaan korvattavuutta ladkeyritys
ehdottaa valmisteelle tukkuhintaa, jonka kohtuullisuutta ladkkeiden hintalautakunta
arvioi. Tdtd arviota varten yrityksen tulee tyypillisesti esittda terveystaloudellinen

hintalautakunnan tulee kasitella hakemus ja tehda hyvaksyva tai hylkdava paatos
korvattavuudesta ja haetusta tukkuhinnasta 180 pdivan kuluessa.

valmisteen tehosta tai kustannusvaikuttavuudesta liittyy vield epavarmuutta. Kaytetaan
myos nimitysta riskinjakosopimus. Tehdyt sopimukset ovat olleet taloudellisia
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set, jotka saattavat nopeuttaa uusien valmistei-
den pddsyd korvausjirjestelmadn. Tillainen
sopimus on tehty suurimmassa osassa uusia
syopaladkkeiden korvattavuuspaitoksia.

EMA tukee ldikkeiden nykyistd nopeampaa
pédsyi potilaiden kiyttoon. Vastapainona niytto
uusien liikkeiden hoidollisesta lisdarvosta on
myyntiluvan myontimisvaiheessa usein epivar-
maa, ja se arvioidaan lihinni kansallisesti
osana korvattavuuspiatosti.

Tarkastelemiemme uusien avohoidon sy6pi-
lagkkeiden hoidollinen lisdarvo niyttii Rans-
kan arviointikomitean julkisten arvioiden
perusteella melko vaatimattomalta. Maakohtai-
sista eroista huolimatta 16yd6s on kuitenkin lin-
jassa syopildikkeiden hoidollisesta lisdarvosta
kiydyn keskustelun kanssa (3,4,9-11).

On ehdotettu, ettid hoidollista lisdarvoa tarkas-
teltaisiin Euroopassa jo osana myyntilupapro-
sessia, jotta ldakekehitys ohjautuisi suuremman
lisdhyodyn valmisteisiin (8). Euroopan sy6pa-
ladkariyhdistys on tuottanut julkisen ja paljon
kiytetyn arviointikriteeriston, jonka avulla arvi-
oidaan kiinteiden kasvainten hoitoon tarkoitet-
tujen syopildakkeiden hyotyjda mahdollisimman
varhaisessa vaiheessa (12). Syopiliikkeiden
hoidollisen lisiarvon arvioinnin kehittimiseksi
ja kustannusten hallitsemiseksi kaivataan
uusia keinoja (10). @

Kiitamme lddkkeiden hintalautakunnan yliprovii-

sori Mareena Palddnia saamistamme tiedoista ja
kirjoitusta koskevista huomioista.
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