View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

L
brought to you by ,{ CORE

provided by Julkari

Vesa Kiviniemi
FL
Tilastotieteilija, Fimea

Piia Rannanheimo
Proviisori
Ladketaloustieteilijd, Fimea

Kannattaako
harvinaislaakkeiden
kustannusvaikuttavuutta
arvioida?

Harvinaislaakkeet on tarkoitettu pienille potilasryhmille. Ne saavat
myyntiluvan hyvin rajallisella tutkimusnaytolld, ja niiden hinta on usein
huomattavan korkea. Taman vuoksi perinteiset taloudellisen arvioinnin

lahestymistavat ja padtoksentekokriteerit voivat soveltua huonosti

harvinaislaakkeiden kustannusvaikuttavuuden arviointiin.

arvinaissairauksien hoitoon
Htarvitaan vaikuttavia ja turval-

lisia 1adkkeitd. Sen lisdksi ne
tulisi tuoda markkinoille sellaisella
hinnalla, johon yhteiskunnalla on
varaa. Harvinaislddkkeiden korkeaa
hintaa on perusteltu muun muassa
pienilld potilasmaaérilld, hoitovaihto-
ehtojen puutteella (ns. unmet medi-
cal need) seka korkeilla tutkimus- ja
kehittdmiskustannuksilla.

Toistaiseksi uusien, vuosina 2006—
2015 myyntiluvan saaneiden, harvi-
naisldadkkeiden tukkumyynnin arvo
on Suomessa ollut padsdantoisesti
maltillinen (taulukko 1). Markkinoil-
le tulee kuitenkin runsaasti harvinais-
ladkkeitd, minka vuoksi harvinais-
ladkkeiden hinnoitteluun tulisi vaatia
nykyistd enemmaén kohtuullisuutta.
Myos kustannusvaikuttavuustiedon
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merkitystd harvinaislddkkeiden kayt-
toon liittyvéssd padtoksenteossa voi
olla tarpeen lisdta.

Kuinka harvinaisldikkeiden
kustannusvaikuttavuutta
arvioidaan?

Kustannusvaikuttavuusanalyyseis-

sd verrataan hoidon kustannuksia ja
terveysvaikutuksia yhteen tai useam-
paan vaihtoehtoiseen hoitoon tietyssa
kayttoaiheessa. Kustannusvaikutta-
vuuden arvioinnissa kdytetdan tyypil-
lisesti inkrementaalista kustannus-
vaikuttavuussuhdetta (incremental
cost-effectiveness ratio, ICER). Talla
vastataan kysymykseen: kuinka
paljon uudella hoidolla aikaansaatu
lisdhyoty-yksikko, esimerkiksi laatu-
painotettu elinvuosi (QALY), maksaa
hoitovaihtoehtoon verrattuna.
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Kustannusvaikuttavuusanalyysit
toteutetaan yleensd mallintamisen
avulla. Mallintamiseen turvaudu-
taan esimerkiksi silloin, kun kaikkia
analyysissa tarvittavia tietoja ei ole
keratty yhdestd tutkimuksesta, tut-
kimuksissa ei ole mukana arvioinnin
kannalta merkityksellisid vertailuhoi-
toja tai tutkimuksissa on mitattu kor-
vikemuuttujia elossaoloajan, oleel-
listen kliinisten paitetapahtumien

ja terveyteen liittyvidn elamédnlaadun
sijaan. Mallintamiseen perustuvan
analyysin tuloksiin vaikuttavat muun
muassa erilaiset oletukset, menetel-
malliset valinnat ja mallissa kaytetty-
jen parametrien tarkkuus.

Yleisesti ottaen harvinaisladkkeiden
kustannusvaikuttavuuden tekninen
arviointi voidaan toteuttaa samoin
periaattein kuin muiden lddkkeiden
kohdalla. Harvinaislddkkeiden koh-
dalla erityista huomiota tulisi tosin
kiinnittda analyysiin liittyvén epa-
varmuuden hallintaan ja raportoin-
tiin. Erityisen harvinaisten lddkkeiden
(ultra orphan medicinal products)

kohdalla tdysimittaisen kustannus-
vaikuttavuusanalyysin tekeminen ei
kuitenkaan ole aina tarkoituksen-
mukaista. Tdima johtuu ladkevalmis-
teen korkeasta hinnasta ja siita ettei
analyysissa tarvittavia tietoja kliinisia
vaikutuksista ole mitattu tutkimuk-
sissa.

Liittyyko harvinaisladkkeiden
kustannusvaikuttavuuteen liikaa
epavarmuutta?

Harvinaisldadkkeet saavat myyntilu-
van usein vahdiselld tutkimusndy-
tolla, esimerkiksi vaiheen 2 tutki-
muksilla, joissa ei ole vertailevaa
tutkimushaaraa tai vertailuhaarana
on lume. Tutkimusten tulosmuuttu-
jina kaytettddn usein korvikemuut-
tujia, ja nayttd hoidon vaikutuksista
elossaoloaikaan, elaiméanlaatuun ja
tautitapahtumien ilmaantumiseen
on puutteellista. Taimén seurauksena
kustannusvaikuttavuusanalyyseissa
joudutaan tekemaidn lukuisia oletuk-
sia ja yksinkertaistuksia liittyen
puuttuvan tiedon hallintaan.

Menetelmallisten valintojen ja ole-
tusten vaikutusta havainnollistavat
eri analyyseissa saadut valtavat erot
saman lddkehoidon ICER-estimaa-
teissa. Esimerkiksi Fabryn taudin
entsyymikorvaushoidon ICER tavan-
omaiseen hoitoon verrattuna on
yhdessa analyysissa arvioitu olevan
noin 3,3 miljoonaa €/QALY ja toises-
sa 350 000 €/QALY.

Kustannusvaikuttavuusanalyysin
tulos on siis yhtd luotettava kuin sen
taustalla olevat oletukset ja mene-
telmiratkaisut seka tieto kustan-
nuksista ja tutkimusnaytto terveys-
vaikutuksista. Parhaimmillaan
kustannusvaikuttavuusanalyysien
avulla onnistutaan kokoamaan ja
raportoimaan olemassa oleva naytto
arvioitavien ladkehoitojen odotetuis-
ta kustannuksista, terveysvaikutuk-
sista ja kustannusvaikuttavuudesta
sekd ndihin liittyvastd epdvarmuu-
desta. Pahimmillaan malli tuottaa
harhaisia tuloksia, jotka eivit ole

teossa.

Taulukko 1. Myydyimmaét, vuosina 2006-2015 myyntiluvan saaneet, harvinaislddkkeet Suomessa. Lahde: IMS Health 2016.

Ladkeaine

Kayttéaihe

Myyntilupa,
vuosi

Tukkumyynti
9/2015-8/2016,
miljoonaa euroa

myelomonosyyttileukemia, akuutti myelooinen leukemia

Krooninen myelooinen leukemia, akuutti lymfaattinen

leukemia, krooninen myelomonosyyttileukemia

Lenalidomidi Multippeli myelooma, manttelisolulymfooma
Atsasitidiini Myelodysplastinen oireyhtyma, krooninen
Sorafenibi Maksa-, munuais- ja kilpirauhassypa
Pirfenidoni Idiopaattinen keuhkofibroosi

Dasatinibi

Nilotinibi Krooninen myelooinen leukemia
Karfiltsomibi Multippeli myelooma

Ikatibantti Perinndllinen angioedeema

Masitentaani Keuhkovaltimoiden verenpainetauti
Pomalidomidi Multippeli myelooma

Muut (n=45) -

Yhteensa -

2007 18,24
2008 4,23
2006 3,29
2011 3,24
2006 2,94
2007 2,50
2015 1,76
2008 1,69
2013 1,21
2013 1,04

= 10,86

= 51,00
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Voidaanko epavarmuutta
vihentda?

Harvinaislddkkeiden hoidollisiin tai
taloudellisin vaikutuksiin liittyvaa
epavarmuutta voidaan yrittdd vihen-
tad kerddmalld lisandyttod. Tarkoi-
tuksenmukaista olisikin kehittdd
terveydenhuollon rekistereiden ja
potilastietojdrjestelmien kayttod niin,
ettd avo- ja laitoshoidossa kdytettd-
vistd harvinaislaakkeistd kerdtdan
tietyt standardimuotoiset seuranta-
tiedot. Kerattévia tietoja voisivat olla
esimerkiksi potilaskohtaiset kulutus-
ja kustannustiedot yhdistettyna
hoitotuloksiin.

Kerattya lisandyttod voitaisiin hyo-
dyntdd myos erilaisten hallitun kayt-
toonoton- tai riskinjakosopimusten
toimeenpanossa ja seurannassa. Nai-
den sopimusten tavoitteena on yleen-
sd hallita kdyttoon, hoitotuloksiin ja
kustannuksiin liittyvid epdvarmuus-
tekijoita.

Kayttoonotosta paddtettdessa lisa-
ndyttod ei kuitenkaan voida hyodyn-
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Kustannusvaikuttavuus-
analyyseihin ja niiden
kayttoon liittyy lukuisia
hyvid puolia ja toisaalta
heikkouksia.

taa — paatokset on tehtava nykyisen
kaytossd olevan tiedon perusteella.
Lisdndyton hyodyntdminen tulee ky-
seeseen silloin kun ladkkeen hyotyja

ja kustannuksia arvioidaan uudelleen.

Harvinaislaikkeiden
kustannusvaikuttavuus — osa
padtoksentekoa vai ajanhukkaa?

Kustannusvaikuttavuusanalyysei-
hin ja niiden kayttoon liittyy lukuisia
hyvia puolia ja toisaalta heikkouk-
sia. Rajoitteistaan huolimatta ne
ovat useissa maissa yksi merkittava
tekijd kayttoonotto- ja korvattavuus-
paatoksissa.

Jotta kustannusvaikuttavuusanalyy-
sien tuloksia voidaan aidosti hyo-
dyntédd paatoksenteossa, tarvittaisiin
perusteltu yhteiskunnallinen nake-
mys siitd, kuinka paljon olemme val-
miita maksamaan vaikuttavamman
mutta kalliimman hoidon lisdhyodys-
td. Tama vaatisi maksuhalukkuuden
kynnysarvon maérittelyd. Suomessa
téllaista ei ole julkisesti madritelty.
Kynnysarvon lisdksi tulisi maarittaa
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se, onko yhteiskunnan maksuhaluk-
kuus suurempi harvinaissairauksien
hoidossa verrattuna muihin sairauk-
siin. Tama on viimekddessa arvova-
linta.

Kustannusvaikuttavuustietoa hyo-
dynnettdessd on myos huomioitava,
ettd niiden soveltamiseen liittyvit ra-
joitteet ilmenevat todenndkodisimmin
harvinaislddkkeiden kohdalla, koska
tutkimustietoa on vihdn. Tdmin
vuoksi on ensisijaisen tirkeaa, ettd
paatoksentekija hahmottaa kustan-
nusvaikuttavuusanalyysiin liittyvat
epavarmuuden ldhteet ja rajoitteet
tapauskohtaisesti.

Miki painaa puntarissa paatoksia
tehtdessa?

Maksuhalukkuuden kynnysarvon
sovellettavuus harvinaisladkkeiden
kayttoon tai korvattavuuteen liitty-
véddn padtoksentekoon voi yleisem-
minkin olla rajallinen. Toisin sanoen
harvinaislddkkeen ICER-estimaatti on
usein huomattavasti suurempi kuin ne
maksuhalukkuuden kynnysarvot



joihin kirjallisuudessa yleisesti
viitataan (esimerkiksi 20 000-30 000
£/QALY). Tilanne on korostunut eri-
tyisen harvinaisten ladkkeiden koh-
dalla, ja ndissd tapauksissa kustan-
nusvaikuttavuuden perinteiset
kriteerit tuskin koskaan tayttyisivit.

Harvinaisladkkeisiin liittyvéassd paa-
toksenteossa voi olla tarpeen huo-
mioida erityisesti seuraavat asiat:
ladkehoidon odotetut vaikutukset
suhteessa sairauden vakavuuteen,
mahdollisuus vaikuttaa taudin kul-
kuun ladkehoidolla, lddkkeen mah-
dollisuus toimia katalyyttina tulevalle
laakekehitykselle kyseessé olevan sai-
rauden hoidossa ja lddkehoidon inno-
vatiivisuus (erityisesti mahdollisuus
hoitaa sairautta, johon ei ole olemas-
sa toimivaa hoitoa).

Padtoksenteossa voivat lisdksi koros-
tua véeston ja terveydenhuollon

alati kasvavat odotukset, eettiset ja
sosiaaliset arvot sekd lainsdddantoon
liittyvat seikat, erityisesti erittdin
harvinaisten sairauksien kohdalla.
Esimerkiksi julkinen terveydenhuolto
maksaa Fabryn taudin entsyymikor-
vaushoidon eduskunnan oikeusasia-
miehen linjauksen perusteella hoidon
kustannusvaikuttavuudesta riippu-
matta. Siitd, miten eri tekijoitd tulisi
harvinaisldadkkeiden kayttoon liitty-
vassd paatoksenteossa painottaa, ei
Suomessa ole toistaiseksi kdyty
merkittdvaa julkista keskustelua.

Uusien harvinaislddkkeiden
budjettivaikutus Suomessa on
toistaiseksi viahdinen

Euroopan lddkeviraston (EMA) ladke-
haun mukaan 93 harvinaislddkettd sai
myyntiluvan vuosina 2006-2015.
Fimean lddkkeiden perusrekisterin
mukaan naistd on Suomessa kaupan
55 valmistetta kirjoitushetkella. Nai-
den tukkumyynti kuluneen vuoden
aikana (1.9.2015-31.8.2016) oli yh-
teensd noin 51 miljoonaa euroa

(IMS Health 2016). Tdmé on noin

2 % koko tukkumyynnistd vastaaval-
la ajanjaksolla. Kymmenen Suomessa
eniten myydyintd uutta harvinaislaa-
kettd, niiden kuluneen vuoden tukku-
myynti, myyntiluvan myontamisvuosi
sekd kdyttoaihe on esitetty taulukos-
sa 1. Suurin osa harvinaisladkkeiden
tukkumyynnistad nayttda kohdistuvan
hematologisiin sairauksiin, esimerkik-
si multippeliin myeloomaan.

Esitetyissd luvuissa ei kuitenkaan ole
mukana sairaaloiden itse maahan-
tuomia valmisteita. Tdllainen valmis-
te on esimerkiksi ekulitsumabi. Sitd
kaytetaan harvinaisten geneettisten
sairauksien hoitoon, jotka aiheuttavat
punaisten verisolujen hajoamista. Sen
myynnin arvo tukkuhinnoin on ollut
noin kaksi miljoonaa euroa kuluneen
vuoden aikana.

Yleensd merkittavina tekijoina
arvioinnin kohteita valittaessa ovat

INKREMENTAALINEN

KUSTANNUSVAIKUTTAVUUS-

SUHDE (ICER)

lasketaan jakamalla vertailtavien hoitojen kustannusten

erotus terveysvaikutusten erotuksella
ICER = (C1-C2)/(E1-E2),

missa

C = keskimaaraiset kustannukset (costs)
E = keskimaaraiset terveysvaikutukset (effects)
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terveysongelman yleisyys ja hoidon
odotettavissa oleva budjettivaiku-
tus. Nédiden tekijoiden valossa uusien
harvinaislddkkeiden hoidollisen ja
taloudellisen arvon arviointiin ei
tarvitse toistaiseksi kiinnittaa eri-
tyishuomiota. Sen sijaan voisi olla
mielekkdampédid neuvotella harvinais-
ladkkeiden hinnoittelusta esimerkik-
si pohjoismaisena yhteistyona. Tama
voisi edistdd harvinaislddkkeiden
tuloa Suomen markkinoille ja
potilaiden kayttoon. @
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