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Ladkekustannusten ja Kelan maksamien ladkekorvausten jatkuvasti kasvaessa ladkekus-
tannusten hillitseminen on viime aikoina ollut esill& julkisessa keskustelussa. Ladkkei-
den hintalautakunta paattaa ladkeaineiden hyvaksymisestd korvausjarjestelméan, joten
se voi paatoksillaan vaikuttaa ladkekustannusten ja yhteiskunnan maksamien laakekor-
vausten maaraan ja niiden hillitsemiseen.

Taman tutkimuksen tarkoituksena on tutkia yhteiskunnallista paatoksentekoa rationaali-
sen valinnan teorian avulla. Tutkimuskohteena on ld&kkeiden hintalautakunta ja sen te-
kemat paatokset. Rationaalisen valinnan teoriaa kédytetddn tutkittaessa voidaanko kus-
tannusvaikuttavuustiedon avulla ennustaa la&kkeiden hintalautakunnan korvattavuus-
paatoksia, voidaanko inkrementaaliselle kustannusvaikuttavuudelle méaritellda kynnys-
hinta, sek& vaikuttaako ld&keaineiden sosiaalinen arvo korvattavuuspaatoksiin.

Tutkimuksen aineistona kaytettiin la&kkeiden hintalautakunnan péétoksia peruskorvat-
tavaksi haetuista ladkeaineista vuodelta 2007 seka kirjallisuudesta 16ytyneita tietoja 1aa-
keaineiden kustannusvaikuttavuudesta. Tutkimusmenetelmana kaytettiin Kirjallisuuskat-
sausta. Vuonna 2007 peruskorvattavaksi haettiin yhteensd 15 ladkeainetta, néistd kuu-
den hakemus hylattiin ja yhdeksén hyvéksyttiin. Yksi ladkeaine hyvéksyttiin korvatta-
vaksi kahdessa eri kdyttdaiheessa, joten korvattavaksi haettuja tapauksia oli yhteensa 16
ja korvattavaksi hyvéksyttyja yhteensd 10. Kustannusvaikuttavuustieto I0ydettiin 13 ta-
pauksesta. Vuonna 2007 tai sit4 ennen julkaistu kustannusvaikuttavuustieto 16ydettiin
kuudesta tapauksesta.

Laékkeiden hintalautakunnan tekemien paatosten ja kustannusvaikuttavuustiedon valilla
ei tdiman tutkimuksen perusteella ole yhteyttd, eiké& kustannusvaikuttavuustiedon avulla
voida ennustaa korvattavuuspaatoksia. Inkrementaaliselle kustannusvaikuttavuudelle ei
voida méaritelld kynnyshintaa. Kustannusvaikuttavuustiedon epdvarmuuskaan ei selita
korvattavuuspaatoksia. Ladkeaineiden sosiaalinen arvo sen sijaan selittdd paatoksia jon-
kin verran. Korkean sosiaalisen arvon omaavat ladkkeet, esimerkiksi syopélaakkeet,
voivat paastd korvattavuuden piiriin hieman helpommin kuin matalan sosiaalisen arvon
omaavat ladkeaineet.

Taman tutkimuksen tulosten perusteella ei voida sanoa, etté la&dkkeiden hintalautakunta
ei toimisi paatoksia tehdessaan rationaalisesti. Suomessa taloudelliset asiat, kuten ladke-
aineen kustannusvaikuttavuus otetaan korvattavuuspéaétoksié tehtdessa huomioon, mutta
ne ovat vain yksi huomioitava asia muiden joukossa.
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The restraining of the constantly growing drug related costs and reimbursements paid
by the society have lately been under public debate. The Finnish Pharmaceuticals pric-
ing board decides which drugs will be reimbursed from the Health Insurance. Therefore
the board has an important role in restraining these costs.

The aim of this study was to examine if the societal decision-making is rational by ex-
amining the reimbursement decisions made by the Finnish Pharmaceuticals pricing
board. The study is based on the rational choice theory. The rational behavior is re-
searched by examining if the reimbursement decisions can be predicted on the basis of
the cost-effectiveness information. It is also examined if a threshold for the incremental
cost-effectiveness can be defined, and if the social value of the drugs has an influence
on the decisions.

The data of this study was the basic reimbursement category decisions made by the Fin-
nish Pharmaceuticals Pricing Board in 2007 and the cost-effectiveness information of
the drugs in question found in the literature. The method of this study was literature re-
view. In 2007, reimbursement was applied for 15 drugs in the basic reimbursement
category. Six of these were declined and nine approved. One of the drugs was approved
for reimbursement in two different indications, so altogether there were ten approved
cases. The cost-effectiveness information was found in the literature in 13 of the 16 ap-
plied cases. Cost-effectiveness information, that was published in 2007 or earlier could
be found in only six of these cases.

According to the results of this study, there is no connection between the cost-
effectiveness information and the decisions made by the Finnish Pharmaceuticals Pric-
ing Board. The reimbursement decisions can not be predicted on the basis of the cost-
effectiveness information. A threshold can not be defined for the incremental cost-
effectiveness. The uncertainty of the cost-effectiveness information does not explain the
reimbursement decisions either. The social value of the drugs had some influence on the
decisions. The drugs with high social value, for example the cancer drugs, can be ap-
proved for reimbursement somewhat easier than those with low social value.

Based on the results, it cannot be stated that the Finnish Pharmaceuticals Pricing Board
would not act rationally in decision making process. In Finland the economic matters,
for example the cost-effectiveness, are considered in the reimbursement decision-
making, but there are many other issues taken into account as well.
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LYHENTEET

ADHD Attention Deficit Hyperactivity Disorder, tarkkaavuus- ja ylivilkkaushairié

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome

BMI Body Mass Index, painoindeksi (kg/m?)

BSC Best Supportive Care, oireenmukainen tai tukihoito

CDR Common Drug Review, Kanadassa kustannusvaikuttavuusarviointeja

tekeva viranomainen

EMA European Medicines Agency, Euroopan ladkeviranomainen
GIST Gastrointestinaalinen Stroomakasvain

HIV Human Immunodeficiency Virus

HTA Health Technology Assessment

KELA Kansanelékelaitos

LYG Life Year Gained, saavutettu lisdelinvuosi

MC Minimally Classic, makulan kostean ikarappeuman leesiotyyppi
NICE National Institute of Clinical Excellence, Iso-Britanniassa

kustannusvaikuttavuusarviointeja tekeva viranomainen
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australiassa

kustannusvaikuttavuusarviointeja tekeva viranomainen

PC Predominantly Classic, makulan kostean ikdrappeuman leesiotyyppi

PDT Photodynamic Treatment, fotodynaaminen hoito

PF Pharmaca Fennica, terveydenhuollon henkilokunnalle tarkoitettu
laékeopas

PUFA Polyunsaturated Fatty Acids, monityydyttymattomat rasvahapot

QALY Quality Adjusted Life Year, laatupainotettu elinvuosi

SPC Summary of Product Characteristics, valmisteyhteenveto



1 TUTKIMUKSEN TAUSTA JATARKOITUS

Ladkekustannukset ja Kansaneldkelaitoksen (Kela) maksamat ladkekorvaukset ovat
Suomessa olleet viime vuosina kasvussa (Suomen Lé&&ketilasto 2008). Tarve hillitd 144-
kehoidoista yhteiskunnalle aiheutuvia kustannuksia on ollut viime aikoina paljon esilla.
Sosiaali- ja terveyspolitiikan strategiat 2015 -asiakirjassa (Sosiaali- ja terveysministerio
2006, 22) yhtena tavoitteena on mainittu ladkehuollon kustannustehokkuuden paranta-
minen. Ladkehoitoa pyritadn ohjaamaan ladketieteellisesti perustelluksi ja kustannusten
kannalta tarkoituksenmukaiseksi. Samalla ladkkeiden maard&dmiskéaytantdja kannuste-
taan muuttamaan rationaalisemmiksi ja kustannustehokkaammiksi. Laakekorvausjarjes-
telmaa pyritdén kehittdméaan siten, ettd se ohjaa hoidon kannalta tarkoituksenmukaisiin
kaytantoihin. L&&kepolitiikka 2010 -asiakirjassa (Sosiaali- ja terveysministerio 2003,
17) yhdeksi tavoitteeksi asetetaan ladkekustannusten kohtuullisuus seka potilaalle etté
yhteiskunnalle. Laakekustannusten kasvua rajoitetaan sellaisilla toimenpiteilld, jotka
eivat siirra kustannuksia osapuolelta toiselle. Toimenpiteiden lahtokohtana tulee olla
kokonaiskustannusten kasvun rajoittaminen ja hyddyn kohdentaminen koko yhteiskun-

nalle.

Laakekustannusten saantelyyn on useita keinoja. Keinot voidaan jakaa viiteen ryhmaan:
viitehinnoittelu, neuvottelu ja kontrollointi valmistekohtaisesti, ladkeainekohtainen hin-
noittelu, liikevoiton kontrollointi seka budjettirajoitteen tai hintakaton muodostaminen.
Useiden maiden laakevalmisteiden hinnoittelupolitiikat ovat ndiden keinojen yhdistel-
mi& (Scherer 2000, 1329).

Suomessa sairausvakuutuksen ladkekorvausjarjestelmad on uudistettu ladkekustannus-
ten hillitsemiseksi. Maassamme on otettu k&yttoon geneerinen substituutio (1.4.2003) ja
viitehintajarjestelma (1.4.2009). L&&kekustannukset ovat pienentyneet jopa ennustettua
enemman. Ennen geneerisen substituution voimaantuloa Kansanel@kelaitos arvioi sen
aiheuttamien teoreettisten sééstovaikutusten olevan kaikkiaan yli 45 miljoonaa euroa
vuodessa (Sosiaali- ja terveysministerié 2002, 9). Tdhan arvioon ei ole laskettu mukaan
hintakilpailusta saatavaa sdastta. Geneerisen substituution ensimmaisend voimassaolo-
vuonna kokonaissaastdja syntyi 88,3 miljoonaa euroa (Paldan & Klaukka 2004, 9). En-

nen viitehintajarjestelman kéayttéonottoa sen arvioitiin tuovan vuositasolla 85 miljoonan



euron saastot (Klaukka & Martikainen 2008, 4564). Viitehintajarjestelman kayttoonoton
jalkeen s&éastoja syntyi puolessa vuodessa (huhti-lokakuu 2009) jo 43 miljoonaa euroa
(Saastamoinen 2009).

Ladkkeiden hintalautakunta péattaa laakkeiden myyntiluvan haltijoiden hakemusten pe-
rusteella uusista korvattavista laékkeistd ja niiden hinnoista, seka jo aiemmin Kkorvatta-
vuuden piiriin kuuluneiden laakevalmisteiden korvattavuuksien jatkumisesta seké hinto-
jen mahdollisista alentamisista tai korotuksista. Paatoksillaan se pyrkii noudattamaan
Sosiaali- ja terveysministerion antamia suuntaviivoja maamme laakepolitiikassa. Laak-
keiden hintalautakunnan tekemilld paatoksilla on keskeinen asema la&kekustannusten
kehityksessa.

Taman tutkimuksen tarkoituksena on tutkia ladkkeiden hintalautakuntaa yhteiskunnalli-
sena paatoksentekijand. Ladkkeiden hintalautakunnan toimintaa, eli sen tekemia paatok-
sid analysoimalla tutkitaan, mik& on kustannusvaikuttavuustiedon asema ladkkeiden
hintalautakunnan korvattavuuspéatoksissa. Tutkimuksessa kadytetadn aineistona perus-
korvattavaksi haettujen ladkeaineiden luetteloa vuodelta 2007, seka Kirjallisuudesta saa-
tavaa tietoa ndiden l&akeaineiden kustannusvaikuttavuudesta. Tutkimuksessa otetaan
huomioon peruskorvattavaksi haetut lddkemaérayksella myytavéat laédkevalmisteet. Eri-

tyiskorvattavaksi haettuja valmisteita ei oteta huomioon.

Luvussa kaksi esitelladn taman tutkimuksen tutkimusongelmat. Luvussa kolme kdydaan
lapi tutkimuksen taustalla olevaa rationaalisen valinnan teoriaa, ja luvussa nelja luodaan
katsaus aikaisempaan tutkimukseen. Luvussa viisi késitelldadn tutkimuskohdetta, 1&48k-
keiden hintalautakuntaa. Tutkimuksen aineisto esitelldadn luvussa kuusi ja luvussa seit-
semén kasitell&dan tutkimuksen tuloksia. Luvussa kahdeksan esitelldan tutkimuksen kes-

keiset tulokset, tehddén johtopééatoksié ja pohditaan aiheita jatkotutkimuksille.



2 TUTKIMUSONGELMAT

Taman tutkimuksen tutkimusongelmina ovat

1. Tutkia rationaalisen toiminnan toteutumista yhteiskunnallisessa paatoksente-

0SSsa.

Tutkia miten Kkustannusvaikuttavuutta ja sosiaalista arvoa kaytetdan

paatoksenteon perusteina.

2. Tutkia ladkkeiden hintalautakunnan toimintaa yhteiskunnallisena paatoksen-

tekijana.

Tutkia miten ladkevalmisteiden kustannusvaikuttavuustieto ennustaa
laékkeiden hintalautakunnan korvattavuuspé&toksia.

o Ovatko ladkkeiden hintalautakunnan korvattavuuspatokset
laékkeiden kustannusvaikuttavuusjarjestyksen mukaisia?

Tutkia mité eroa on korvattaviksi hyvéksyttyjen ja hylattyjen valmis-
teiden kustannusvaikuttavuudessa.

o Voidaanko ladkkeiden hintalautakunnan korvattavuuspaatos-
ten perusteella méaritella kynnyshinta inkrementaaliselle kus-
tannusvaikuttavuudelle?

Tutkia mik& on ladkeaineilla hoidettavien sairauksien sosiaalisen ar-
von vaikutus korvattavuuspaatoksiin.

o Voidaanko l&akeaineilla hoidettavien sairauksien sosiaalisella
arvolla selittaa ladkkeiden hintalautakunnan korvattavuuspaa-

toksid, mikali kustannusvaikuttavuus ei niita selitd?



3 RATIONAALISEN VALINNAN TEORIA

Taloustieteessa rakennetaan malleja sosiaalisista ilmidisté todellisuuden ymmartamisen
helpottamiseksi. Mallit ovat yksinkertaistuksia todellisuudesta. Niissé otetaan huomioon
vain tutkittavan asian kannalta tarkeét yksityiskohdat ja epéolennaiset asiat jatetddn
huomiotta, jotta mallista saataisiin riittdvan yksinkertainen. Yksi téllainen malli on teo-
ria rationaalisesta valinnasta. Maariteltdessé rationaalisuutta voidaan puhua joko ratio-
naalisesta valinnasta tai rationaalisesta toiminnasta. Rationaalisen toiminnan voidaan

ajatella olevan rationaalisen valinnan tulos (Elster 2001, 12764).

Rationaalisen valinnan teoria on péaéasiassa ohjaileva, normatiivinen teoria. Se kertoo
toimijalle mitd tehdd, jotta mahdollisimman suuri hy6ty saavutettaisiin (Elster 2001,
12763). Teoriaa voidaan kayttadd toimijan kaytoksen selittdmiseen kun oletetaan etté
toimija toimii, kuten hénen teorian mukaan pitéisi toimia. Rationaalisen valinnan teoria
voidaan yksinkertaisimmillaan tiivistdd yhteen lauseeseen: Jos ihmiselld on useampia
toimintamahdollisuuksia, hén valitsee sen vaihtoehdon, josta olettaa saavansa itselleen
parhaan lopputuleman (Elster 1991, 22).

Rationaalinen toimija pyrkii maksimoimaan odotettua hyotyaan. Ajatellaan, etta talou-
delliselle agentille annetaan hyvin méaariteltyj& toimintavaihtoehtoja, joista jokainen joh-
taa tietyll4 todennakdisyydelld tiettyyn lopputulemaan, joista jokaisesta on tietyn suu-
ruinen hyoty agentille. Talldin rationaalinen agentti valitsee sen toimintavaihtoehdon,

jonka lopputulemasta hén saa suurimman hyodyn (Elster 2001, 12764).



TOIMINTA

MIELTYMYESET ‘ - USKOMUEKSET

INFORMAATIO

KUVIO 1. Rationaalisen toiminnan rakenne

Kuviossa 1 kuvataan rationaalisen toiminnan rakenne (Elster 2001, 12764). Kuviossa
nuolet kuvaavat optimaalisuussuhteita (optimality relations). Toiminta on rationaalista,
jos se toteuttaa agentin mieltymyksia (desires) agentin uskomukset (beliefs) huomioon
ottaen. Uskomusten taytyy olla hyvin perusteltuja ja niiden tulee pohjautua agentin kay-
tettdvissa olevaan informaatioon. Uuden informaation kerd&dmiseen tulee tehdd optimaa-
linen investointi (Elster 2001, 12764 ja Elster 2007, 191).

Toiminta voi olla epdrationaalista jos agentin uskomukset ovat vaéaria, vaikka ne olisi-
vatkin hyvin perusteltuja (Elster 2001, 12764). Uskomukset ovat oikeita, jos ne ovat
muotoutuneet kaytettavissd olevaa informaatiota hyddyntéen, menetellen siten, etté pit-
kalla aikavélilla uskomuksista muotoutuu keskimé&arin todenmukaisia (Elster 2007,
202). Uskomusten rationaalisuus ja todenmukaisuus eivét ole sama asia. Uskomus on
tosi, jos se vastaa todellisuutta, ja rationaalinen jos se vastaa agentin kaytettévissa ole-
vaa informaatiota (Elster 2007, 211).

Kuten kuviossa 1 esitetddn, mieltymysten ei sallita suoraan vaikuttavan uskomuksiin.
Mieltymykset kuitenkin voivat vaikuttaa uskomuksiin epésuorasti optimaalisen infor-
maation kerd&dmisen kautta (Elster 2001, 12765). Informaation kerd&miseen tehtdvan
investoinnin optimaalinen maaré riippuu agentin mieltymyksista. Mité4 tarkedmpi paa-

tos, jota varten informaatiota keratadn, on agentille, sitd enemman informaatiota on jar-
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kevéaa keratd. Mieltymykset ja uskomukset l&ht6tilanteessa (prior beliefs) maarittavéat
lisdinformaatiosta odotettavissa olevan hyddyn (Elster 2007, 205). Vaikka rationaali-
suus Vvoi vaatia agenttia investoimaan lisdinformaatioon, rajoittavat investointia sen odo-
tetut kustannukset ja hyédyt. Jos lisdinformaation kerd@miselld uskotaan olevan korkeat
vaihtoehtoiskustannukset, on rationaalista toimintaa jattaa investointi tekemattd. Samoin
mikali investoinnin suorat kustannukset ovat suuret, investoiminen on epdrationaalista
toimintaa (Elster 2007, 211). Lisainformaation optimaalinen maard voi muuttua myos
informaatiota kerattaessa (Elster 2007, 206).

Taloudellisen agentin preferenssit saadaan selville kysymaélla niit4 agentilta tai tarkkai-
lemalla tdman toimintaa (Elster 1991, 23). Agentin oletetaan voivan vertailla eri toimin-
tavaihtoehtoja ja se jarjestys, johon agentti toimintavaihtoehdot jarjestad, kuvaa agentin
preferenssijérjestysta. Preferenssien oletetaan olevan taydellisid, refleksiivisia ja transi-
tiivisia. Preferenssien tdydellisyys tarkoittaa, etta agentti pystyy vertailemaan mita ta-
hansa kahta hyddykekoria, ja sanomaan kumpi niistd on parempi, tai olemaan indiffe-
rentti niiden suhteen. Preferenssien refleksiivisyys tarkoittaa, ettd jokainen hyodykekori
on véhintaan yhta hyva kuin hyodykekori itse. Preferenssien transitiivisuudella tarkoite-
taan seuraavaa. Agentin mielestd hyddykekori X on véhintadn yhta hyvé kuin hyodyke-
kori Y, ja hyddykekori Y on vahintd&n yht& hyva kuin hyddykekori Z. Tallgin agentin
mielestd hyodykekori X on véhintaan yhta hyva kuin hyddykekori Z.

Preferenssijarjestyksesta voidaan muodostaa hyotyfunktio, jonka avulla vaihtoehdoille
saadaan numeeriset arvot. Ne vaihtoehdot, joita preferoidaan enemman, saavat suurem-
man numeerisen arvon (Elster 1991, 23). Numeeristen arvojen suuruudella ja niiden
keskindisilla suuruuseroilla ei ole merkitystd. Ainoa merkitseva asia on se, mihin jarjes-

tykseen vaihtoehdot saadaan jarjestettya hyotyfunktion avulla.

Rationaalisen valinnan teorialla on kaksi rajoitetta. Teorian ennuste agentin toiminnasta
VoI jaada epamadréiseksi (indeterminacy). Toisaalta agentti voi toimia teorian ennusteen
vastaisesti, eparationaalisesti (irrationality) (Elster 2001, 12765 ja Elster 2007, 207).
Ennusteen epdmaaradisyys voi johtua siitd, ettd agentti ei pysty tunnistamaan parasta
toimintavaihtoehtoa. Kaksi vaihtoehtoa voi agentin mielestd olla niin hyvia kuin mah-

dollista ja liséksi keskendan yhtd hyvid. Agentti on talloin indifferentti toimintavaih-
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toehtojen suhteen. Toisaalta vaihtoehdot voivat olla erilaisia monella ulottuvuudella ja
nama eroavaisuudet kumoavat toisensa, jolloin agentti ei pysty valitsemaan parasta
vaihtoehtoa (Elster 2007, 207). Epdmaaraisyys voi johtua myds agentin preferenssien
epataydellisyydesta. Talloin agentti ei pysty laittamaan toimintavaihtoehtoja parem-
muusjarjestykseen (Elster 2007, 207). Téaté tapahtuu yleensa silloin, kun valinnan koh-
teena on asia tai p&atos, josta agentilla ei ole aiempaa kokemusta tai kun toimintavaih-
toehdot poikkeavat huomattavasti toisistaan (Elster 2001, 12766). Téallaisessa tilanteessa
agentin pitéisi investoida lisdinformaatioon. Han ei kuitenkaan tieda miké olisi optimaa-
linen investointi. Rationaalisen valinnan teoria ei pysty tekeméan hyvia ennusteita tél-
laisissa tilanteissa. Se antaa parempia ennusteita tilanteissa, joissa informaatiota on kay-
tettavissa riittavasti jo lahtotilanteessa (Elster 2007, 207-208).

Eparationaalista toimintaa voivat aiheuttaa kysymyksen asettelu ja tunteiden ohjaamana
toimiminen. Uskomukset voivat olla virheellisid, jos agentti ei ymmarra tilastollista
paattelyd, harrastaa toiveajattelua tai itsepetosta. Uskomusten virheellisyyden seurauk-
sena agentin toiminta voi olla agentin mielesta rationaalista, mutta se ei tuota optimaa-
lista tulosta uskomusten virheellisyyden vuoksi. Epérationaalisuus informaation keraa-
misessé ilmenee usein liikainvestointina. Jos vaihtoehtoiskustannukset aliarvioidaan
suhteessa suoriin kustannuksiin, lisdinformaatioon investoidaan helposti liikaa. Liikaa
investoidaan myos silloin, kun agentti haluaa riittavasti nayttoa vaikka kyseisessa tilan-
teessa rationaalinen toimintatapa olisi valinnan tekeminen kolikkoa heittamalla (Elster
2001, 12766).

Toimintavaihtoehtojen valinnalla on usein rajoitteita, kuten resurssien, esimerkiksi kéay-
tettdvissa olevien varojen niukkuus. Osa toimintavaihtoehdoista voi rajautua budjettira-
joitteen takia pois vaihtoehdoista. Talléin valinta tdytyy tehd& niiden vaihtoehtojen va-
lill4, joihin paitoksentekijélla on varaa. Toinen rajoite liittyy usein kdytettdvissa ole-
vaan aikaan. Paatoksen tekemiseen voi olla kaytettavissé rajoitettu aika. TallGin esimer-
kiksi lisédinformaation kerddminen voi olla mahdotonta ja p&atos taytyy tehda sen infor-

maation avulla, joka agentilla on jo ennestéan.
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3.1 Rationaalisuus ladkkeiden hintalautakunnan paatoksissa

Ladkkeiden hintalautakunnan péétokset ovat rationaalisen valinnan teorian mukaan ra-
tionaalisia, jos lautakunta p&&toksid tehdessaan toteuttaa mieltymyksidén ja ottaa huo-
mioon omat uskomuksensa. Hintalautakunnalla ei varsinaisesti voida ajatella olevan
omia mieltymyksié, vaan se pyrkii toteuttamaan yhteiskunnan mieltymyksid omassa
toiminnassaan. Hintalautakunta pyrkii toiminnallaan ja pé&atoksillaédn tuottamaan mah-
dollisimman suuren hyddyn yhteiskunnalle sen kaytettdvissé olevilla resursseilla. Se
valitsee toimintavaihtoehdoista sen, josta se olettaa yhteiskunnan saavan mahdollisim-
man suuren hyddyn. Hintalautakunnan uskomukset pohjautuvat sen kaytettavissa ole-
vaan informaatioon. Kaytettavissa oleva informaatio on ladkkeen myyntiluvan haltijan
hakemuksensa yhteydessa esittdma informaatio, sekd mahdollinen muu saatavilla oleva
informaatio. Mikali 1adkkeiden hintalautakunnan paatoksenteossaan kéyttdma informaa-
tio on puutteellista tai laadultaan huonoa, ei ladkkeen todellisesta kustannusvaikutta-
vuudesta saada kasitystd. Informaation voidaan epéilld olevan laadultaan huonoa esi-
merkiksi silloin, jos tutkimuksen raportoinnissa on puutteita tai epéaselvyyksia tai jos
la&keyritys on rahoittanut tutkimusta. L&é&keyritys saattaa tutkimusta rahoittamalla pyr-
kia saamaan itselleen suosiollisen tutkimustuloksen. Talldin hintalautakunnan pitaisi
investoida lisédinformaatioon ennen péatoksen tekemistd. Mikéli néin ei tehda, voivat
sen tekemat paatokset olla vaaria. Samoin voi kdyda, jos paatoksentekija antaa tunteil-
leen vallan, ja tekee p&&toksid ottamatta saamaansa informaatiota huomioon tai tekee

paatoksia ennakkoasenteidensa perusteella.

Ladkkeiden hintalautakunta toteuttaa laissa méérattyja tehtavidén tehdessdan paatoksia
la&kkeiden korvattavuudesta (L 1224/2004, 6 luku, 18). Paatoksia tehdessadn laakkei-
den hintalautakunnalla on mahdollisuus joko hyvéksya tai hylata ladkkeen myyntiluvan
haltijan hakemus. Rajoitteina p&&toksenteossa toimivat yhteiskunnan méérittelema bud-
jettirajoite, sekd laissa maaréatty rajoite paatoksentekoon kéytettavasta ajasta. Hintalau-
takunta toimii yhteiskunnan agenttina ja pyrkii saamaan mahdollisimman paljon vas-
tinetta yhteiskunnan niukoille resursseille. Mikéli ladke ei ole kustannusvaikuttava ai-
empiin hoitovaihtoehtoihin verrattuna, yhteiskunnan ei kannata investoida siihen. Ra-
tionaalista toimintaa voidaan katsoa olevan myds korvattavuuden antaminen laakehoi-

doille sellaisissa sairauksissa, joissa muita ladkehoitoja ei ole olemassa. Toisaalta kor-
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vattavuutta ei lahtdkohtaisesti myonneta sellaisille valmisteille, jotka eivét ole kustan-
nusvaikuttavia, eivatkd tuo mitdén uutta hoitovaihtoehtokenttdén. Jos uusi ladkevalmiste

on kovin kallis, sen taytyy tuoda myos liséa hyotya kayttajalleen.
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KUVIO 2. Kustannusvaikuttavuus-koordinaatisto

Kuviossa 2 on esitetty kustannusvaikuttavuus-koordinaatisto (Simoens 2009, 2957).
Koordinaatiston vaaka-akselilla on vaikuttavuusero (E;-Ep) tutkittavan teknologian,
esimerkiksi ld&keaineen, ja sen vertailuhoidon Vvélilla. Vaikuttavuus voidaan ilmaista
esimerkiksi elinvuosina tai laatupainotettuina elinvuosina. Koordinaatiston pystyakselil-
la on kustannusero (C;-Cy) tutkittavan teknologian ja vertailuhoidon vélilla. Tutkittava
ld&keaine voi olla vertailuhoitoonsa nahden kalliimpi tai halvempi ja vaikuttavuudeltaan
parempi tai huonompi, ja se voi sijoittua mihin tahansa kuvion neljannekseen, jotka on
numeroitu yhdestd neljdén. Koordinaatistossa oikealle ylés (1) sijoittuva tutkittava 1aa-
keaine on vertailuhoitoonsa nahden kalliimpi, mutta my6s vaikuttavampi. Oikealla al-
haalla (2) tutkittava ladkeaine on vaikuttavampi ja halvempi kuin vertailuhoito. Tdssa
tilanteessa tutkittava ladkeaine dominoi vertailuhoitoaan. Vasemmalle alas (3) sijoittuva

ladkeaine on halvempi ja vahemman vaikuttava vertailuhoitoonsa ndhden. Vasemmalla
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ylhaalla (4) vertailuhoito dominoi tutkittavaa ladkeainetta, eli tutkittava ladkeaine on
kalliimpi ja vahemman vaikuttava verrattuna vertailuhoitoon. Tutkittavan la&keaineen
sanotaan tassa tilanteessa olevan ei-kustannusvaikuttava. Jos tutkittava la&keaine sijoit-
tuu oikealle yl6s (1), on harkittava, kuinka paljon yhdesta lisdvaikuttavuusyksikosté ol-
laan valmiita maksamaan. Kuviossa nékyvé katkoviiva edustaa kustannusvaikuttavuu-
den kynnysarvoa, eli sitd hintaa, mikd lisdvaikuttavuusyksikostd ollaan korkeintaan
valmiita maksamaan. Maksaja, esimerkiksi yhteiskunta, voi maaritellda oman kynnysar-
vonsa, jonka alapuolelle kuvion ensimmadisessa neljanneksessa sijoittuvat teknologiat se
on valmis maksamaan. Joissain tapauksissa myos alas oikealle (3) ja katkoviivan ala-
puolelle sijoittuvien ladkeaineiden kaytt6d voidaan kustannusvaikuttavuutensa perus-
teella suositella, vaikka ne olisivat vertailuhoitoonsa ndhden vdhemman vaikuttavia.
Néin voidaan tehda esimerkiksi silloin, jos ladkeaine on vertailuhoitoonsa ndhden huo-
mattavasti halvempi, mutta vain vahén vahemman vaikuttava. Jos tutkittava ladkeaine
sijoittuu koordinaatistossa oikealle alas (2), voidaan sen kéaytt6a kustannusvaikuttavuu-
tensa perusteella suositella maksuhalukkuudesta riippumatta. Vasemmalle ylds (4) si-
joittuvia (ei-kustannusvaikuttavia) laékeaineita ei lahtokohtaisesti suositella otettavaksi

kayttoon kustannusvaikuttavuutensa perusteella.

Ladkekustannusten noustessa laékkeiden hintalautakunnan tekemien paatosten merkitys
on entisestddn korostunut. Paatoksentekoon vaikuttavat myds poliittiset paineet. Toi-
saalta ladkekustannukset eivat saisi liikaa nousta, joten kaikkia hakemuksia ei voida hy-
vaksya. Toisaalta taas paatos hylata korvattavuushakemus voi aiheuttaa julkista arvoste-
lua ja keskustelua. Keskustelua voivat herattad laékeyritykset, joiden hakemus on hylat-
ty tai ladkkeelld hoidettavasta sairaudesta kérsivien potilaiden edustajat, kuten esimer-
kiksi potilasjarjestot. Keskusteluun voi nousta myods sairauksien sosiaalinen arvo, eli
yhteiskunnassa sen jasenten mielipiteiden perusteella maaréytyva sairauksien hoidon

yhteiskunnallinen arvo.

Kuviossa 3 (Drummond ym 2009 b, 278) on kuvattu sosiaalisen arvon ja inkrementaali-

sen kustannusvaikuttavuuden valinen riippuvuus.
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KUVIO 3. Sosiaalisen arvon ja inkrementaalisen kustannusvaikuttavuuden valinen riip-

puvuus

Kuviossa nédhddan vaaka-akselilla inkrementaalisen kustannusvaikuttavuuden vaihtelu
ja pystyakselilla sosiaalisen arvon vaihtelu. Kuvioon on merkitty kolme eri ryhméa.
Ryhméaan A kuuluvat ladkkeet ja hoidot, joiden sosiaalinen arvo ja kustannusvaikutta-
vuus ovat keskitasoa. Suurin osa yhteiskunnan jasenista todennékdisesti kannattaisi néi-
den ladkkeiden ja hoitojen korvattavaksi hyvaksymista pelkén kustannusvaikuttavuuden
perusteella. Ryhmaéssa B ovat sellaiset ladkkeet ja hoidot, jotka voitaisiin kustannusvai-
kuttavuutensa perusteella hyvaksya korvattavaksi, mutta niiden sosiaalinen arvo on pie-
ni. Yhteiskunnan jésenet eivat todennékoisesti kannattaisi niiden korvattavaksi hyvak-
symista vaikka ne olisivat kustannusvaikuttavia. T&éhadn ryhméén voisivat kuulua esi-
merkiksi erektiohdirion hoitoon kéytettavat ladkkeet. Ryhmassa C laakkeilla ja hoidoilla
on suuri sosiaalinen arvo, mutta niiden inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus on kor-
kea. Tdhan ryhmaan voisivat kuulua esimerkiksi harvinaisten sairauksien hoitoon kay-
tettavat ladkkeet, syopaladkkeet, seka ladkkeet, joilla hoidetaan sellaisia vakavia saira-
uksia, joiden hoitoon ei ole olemassa muita ladkkeita tai hoitoja. Suurin osa yhteiskun-
nan jasenista todennékaisesti kannattaisi tdhan ryhmaan kuuluvien ladkkeiden ja hoito-

jen korvattavaksi hyvéksymista vaikka niiden kustannusvaikuttavuus olisi korkeakin.
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4 AIKAISEMPAA TUTKIMUSTA

Suomessa aihetta ei ole vastaavalla tavalla tutkittu. VVuorenkoski ym (2003) on tutkinut
eri tahojen nadkokulmia Suomen ladkekorvausjérjestelman priorisointipaatoksiin, erityi-
sesti liittyen ylempéan erityiskorvattavuusryhmaén ja kokonaan korvattavien laékeval-
misteiden ryhmaan. Tutkimuksessa haastateltiin 18 henkil6d, jotka edustivat Sosiaali- ja
terveysministeriota, Ladkelaitosta, Sosiaali- ja terveysalan turvallisuus- ja kehittdmis-
keskus Stakesia, Kansanel&kelaitosta, la&keteollisuutta, potilasjarjestdjd, asiantuntijaor-
ganisaatiota ja eduskuntaa. Haastateltavien mielestd paatds uuden l&d&keaineen siséllyt-
tdmisesta korkeampaan korvattavuusryhmaan (erityiskorvattava tai kokonaan korvatta-
va) on selkedasti paatoksentekotilanne, jossa joudutaan priorisoimaan. Haastatellut tahot,
jotka ovat suoraan mukana péaatoksenteossa (Sosiaali- ja terveysministerion ja Kansan-
eldkelaitoksen edustajat) olivat sitd mieltd, ettd paatokset perustuvat luonnontieteelli-
seen tietoon ja ettd muut kuin luonnontieteelliset argumentit eivét ole niin tarkeitd. Muut
haastatellut tahot olivat sitd mieltd, ettd paatokset eivét voi olla luonteeltaan puhtaasti
muodollisia eik& niiden tulisi perustua pelkastdén luonnontieteelliseen tietoon. Muodol-
lisella paatoksenteolla tarkoitettiin tutkimuksessa paatoksentekoa, joka ei ole tulkinnan-
varaista, vaan yksiselitteista ja perustuu selkeisiin saantoihin tai lakeihin. Luonnontie-
teellinen tieto on harvoin taysin yksiselitteistd. On vaikeaa perustella korvattavuuspaéa-
toksia pelkastddn luonnontieteelliselld tiedolla ja muodollisilla s&&nnailla ja laeilla.
Ladkkeen hinnan ja budjettivaikutuksen arvioitiin olevan tarkeimmat paatoksenteossa
huomioon otettavat ndkokohdat. Moni haastatelluista oli sitd mielta, ettd paatoksenteos-
sa taloudelliset ndkdkohdat vaikuttavat enemman kuin esimerkiksi vaeston terveyden

parantuminen.

Muissa maissa on tehty tutkimuksia, joissa on tutkittu hintaviranomaisen korvattavuus-
paatoksia tai kustannusvaikuttavuustiedon vaikutusta korvattavuuspaatoksiin. Tallaisia
tutkimuksia on tehty Iso-Britanniassa, Kanadassa, Australiassa ja Ruotsissa. Iso-
Britannian ladkeaineiden ja muiden hoitojen ja terveydenhuollon teknologioiden arvi-
ointeja tekeva NICE (National Institute of Clinical Excellence) on julkaissut oppaan,
jossa kéydaan yksityiskohtaisesti lapi arviointiprosessin metodit. Opas julkaistiin en-
simmaista kertaa vuonna 2004, ja paivitetty versio vuonna 2008. Oppaan mukaan tekno-

logiat, joiden inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus on alle £20 000 (noin 25 000 €),
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voidaan hyvéksya korvattavaksi pelkéastaan kustannusvaikuttavuuden perusteella. Miké-
li inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus on yli £20 000 (noin 25 000 €), tulee kustan-
nusvaikuttavuuden liséksi esittdd muitakin tekijoita perusteluiksi. Jos kustannusvaikut-
tavuus on yli £30 000 (noin 40 000 €), tulee ndiden muiden perusteiden olla erityisen
vahvoja. Muita perusteluita paatdksenteossa ovat inkrementaalisen kustannusvaikutta-
vuuden mahdollinen epévarmuus, eldménlaadun muutoksen mittaamisen mahdollinen
puutteellisuus, sek& teknologian innovatiivisuus ja sairauden tai sairauspopulaation eri-

tyiset ominaisuudet (National Institute for Health and Clinical Excellence 2008, 58-59).

Devlin ja Parkin (2004) tutkivat, onko NICE:Il& kynnyshinta kustannusvaikuttavuudel-
le. Lisaksi he tutkivat mitkd muut asiat kustannusvaikuttavuuden ohella vaikuttavat ar-
viointien tuloksiin. Aineistona kaytettiin NICE:n arviointeja, jotka olivat julkisesti saa-
tavilla toukokuussa 2002. Tutkimuksessa kaytettiin logistista regressioanalyysia, jossa
selitettdvand muuttujana oli paatés (myonteinen tai Kielteinen) ja selittdvind muuttujina
inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus, kustannusvaikuttavuustiedon epdvarmuus
(kustannusvaikuttavuuden vaihtelu suhteessa base case -arvoon tai keskiarvoon), mui-
den hoitovaihtoehtojen olemassaolo, muut paatokseen vaikuttavat tekijat (kuten esimer-
kiksi la&kkeelld hoidettavan sairauden vakavuus tai lyhyt odotettavissa oleva elinaika),
tautitaakka (kuinka moneen ihmiseen hoidettava sairaus vaikuttaa) ja budjettivaikutus.

Myaos kynnyshinnan mahdollinen muuttuminen ajan kuluessa otettiin huomioon.

Pa&tokset, joista ei ollut saatavilla kustannusvaikuttavuustietoa, analysoitiin erikseen.
Vaikka paatoksenteko on monissa tapauksissa monimutkaista, voitiin ndiden paatosten
perusteella vetdd johtopéaatoksia yleisella tasolla. Hylkdaamispéatokset koskivat teknolo-
gioita, joiden osalta oli varmasti tiedossa, ettd ne eivét ole vaikuttavia tai tieto vaikutta-
vuudesta oli epdvarma. Toisinaan hyvaksyttyjen lddkeaineiden paatoksenteossa harkit-
tiin enemmankin sitd, mika hoitovaihtoehdoista olisi tarkoituksenmukaisin, kuin sit,
mik& vaihtoehdoista toisi parhaiten vastinetta rahalle. N&it4 paatoksié voisi kuvailla kus-

tannusten minimoinniksi tai vaikuttavuuden maksimoinniksi.

Paatoksia, joista kustannusvaikuttavuustieto oli saatavilla, analysoitiin logististen reg-
ressiomallien avulla. Vertailtavia malleja oli yhteensa nelja. Ensimmaéisessa mallissa oli

selittdvdnd muuttujana vain kustannusvaikuttavuus. Toisessa mallissa ensimmaéiseen
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malliin lisattiin kustannusvaikuttavuustiedon epavarmuus. Kolmannessa mallissa toi-
seen malliin liséttiin tautitaakka ja neljannessa mallissa kolmanteen liséttiin muiden hoi-
tovaihtoehtojen olemassaolo. Selittdvind muuttujina kokeiltiin myds muita paatokseen
vaikuttavia tekijoitd, budjettivaikutusta ja kynnyshinnan mahdollista muuttumista ajan
myotd, mutta ne eivat osoittautuneet kayttokelpoisiksi paatoksen selittdjind. Mikaan
naista neljasta mallista ei onnistunut ennustamaan padtoksenteon tulosta oikein kaikissa
tapauksissa. Ensimmaéinen malli ennusti oikein kaikki hyvéksytyt paatokset, mutta vain
kaksi seitsemésta hylatystd paatoksestd. Toinen malli ennusti oikein hyvaksytyt paatok-
set yhta lukuun ottamatta, ja nelja seitseméasta hylatysta paatoksestd. Kolmas malli en-
nusti kaikki hyvaksytyt paatokset oikein, mutta vain nelja seitseméasta hylatysta paatok-
sestd. Neljas malli ennusti hyvéaksytyt paatokset oikein kahta lukuun ottamatta ja hyla-

tyista paatoksista nelja seitsemasta.

Tutkimuksen tulosten perusteella voitiin tehdd joitakin varovaisia johtopaatoksia. Paa-
tokset selittyivat hyvin kustannusvaikuttavuuden perusteella. Kustannusvaikuttavuus-
taalisen kustannusvaikuttavuuden omaava laékeaine oli hylétty tai joissa korkean in-
krementaalisen kustannusvaikuttavuuden omaava ladkeaine oli hyvéksytty. Kynnyshinta
naytti alenevan, kun malliin otettiin mukaan enemman muuttujia. Analyysin mukaan
kustannusvaikuttavuuden kynnyshinta olisi jonkin verran korkeampi kuin NICE:n jul-
kistama £20 000 - £30 000 (noin 25 000 - 40 000 €).

George ym (2001) on tutkinut Australian kustannusvaikuttavuusarviointeja tekevén vi-
ranomaisen, PBAC:n (Australian Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) teke-
mi& korvattavuuspééatoksia ja taloudellisen tiedon (kustannusvaikuttavuus) kayton joh-
donmukaisuutta p&atoksenteossa. He tutkivat myds voidaanko PBAC:n tekemien kor-
vattavuuspéaatosten avulla paatella inkrementaaliselle kustannusvaikuttavuudelle kyn-
nyshinta, jonka ylittavia ladkeaineita PBAC ei ole valmis suosittelemaan korvattavaksi.
Aineistona kaytettiin PBAC:n korvattavuuspaatoksid tammikuusta 1991 kesakuuhun
1996. Tutkimukseen voitiin poissulkujen jélkeen ottaa mukaan yhteensd 35 paatosta,
joista yhdeksdssd kustannusvaikuttavuuden mittarina olivat kustannukset/QALY ja
26:ssa kustannukset/LYG. Tutkimuksen tulos oli, ettd korvattavaksi suositeltujen laake-

aineiden inkrementaalinen kustannus/saavutettu lisdelinvuosi (cost per life-year gained)
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erosi tilastollisesti merkitsevasti niiden ld&keaineiden kustannusvaikuttavuudesta, joita
ei suositeltu korvattavaksi. Tasta voidaan pééatelld, ettd PBAC on kéyttanyt kustannus-
vaikuttavuustietoa johdonmukaisesti padtoksenteon perusteena. Yksiselitteistd kynnys-
hintaa kustannusvaikuttavuudelle ei tutkimuksen perustella 16ydetty. Voidaan kuitenkin
sanoa, ettd PBAC ei todennékoisesti ole suositellut korvattavaksi ladkeainetta, jonka
inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus/LYG oli yli $AU 76 000 (noin 50 000 €) ja
todenndkdisesti on suositellut korvattavaksi ladkeainetta, jonka inkrementaalinen kus-
tannusvaikuttavuus oli alle $AU 42 000 (noin 28 000 €). Kustannusvaikuttavuustieto el
kuitenkaan ollut ainut péaatdksentekoon vaikuttanut asia. Paatoksentekoon vaikuttivat
myos laékkeen turvallisuus- ja tehotiedot seka tietojen tdsmallisyys, mahdolliset jo ole-
massa olevat hoitovaihtoehdot ja/tai niiden puuttuminen, ladkkeen todettu tarve vaestos-
sé, ladkkeen mahdollinen kéayttd sairaalaolosuhteissa sekd ladkkeelld hoidettavan sai-
rauden vakavuus. Korvattavaksi voitiin hyvéaksya esimerkiksi laéke, jonka inkrementaa-
linen kustannusvaikuttavuus oli huono, mutta silld ei ollut hoitovaihtoehtoja, ja se tarjo-
si lisdhyotya pienelle vaeston osalle, jolla oli henked uhkaava sairaus. Tutkimuksessa
mukana olleiden kustannus/QALY -tutkimusten vahédisen maaran vuoksi niista ei voitu

vetda johtopaatoksia.

Rocchi ym (2008) on tutkinut taloudellisen tiedon (economic evidence) vaikutusta l4&k-
keiden korvattavuuspaatoksiin Kanadassa. Lisaksi he tutkivat, onko péatoksenteossa
tunnistettavissa kynnysarvo ladkkeen kustannusvaikuttavuudelle, ja onko kynnysarvo
erilainen silloin kun kyseessa on syopéléake. Tutkimuksessa kaytettiin aineistona kirjal-
lisuutta, julkisia Kanadassa tehtyja korvattavuussuosituksia sekd asiantuntijapaneelin
haastattelua. Kirjallisuuskatsauksen perusteella tultiin siihen tulokseen, ettd vaikka ta-
loudellista tietoa vaaditaan korvattavuushakemuksen yhteydessa toimitettavaksi, sen
kayttdmisesta paatoksenteossa Kanadassa ja muissa maissa on vain vahan julkista in-
formaatiota saatavilla. Kliinisell& tiedolla nédytti olevan paatoksenteossa suurempi mer-
kitys kuin taloudellisella tiedolla. T&m& voi johtua paatoksentekijoilta puuttuvasta ter-
veystaloustieteellisestd asiantuntemuksesta tai taloudellisten arviointien huonosta laa-
dusta. Taloudellisen tiedon vaikutus péaatoksenteossa oli merkittdvampi, jos ladkkeelld
oli suuri budjettivaikutus, silla saavutettiin pieni lisahy6ty, mutta siita koitui suuret lisa-

kustannukset, tai jos ladke oli innovatiivinen.
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Tutkimuksessa tehdyn kirjallisuuskatsauksen perusteella ladkkeiden korvattavuuteen
liittyvéssa paatoksenteossa Kanadassa ei voitu sanoa olevan kynnysarvoa kustannusvai-
kuttavuudelle. Kirjallisuudesta 16ytyneen asiantuntijalahteen mukaan viitteitd syopa-
la&kkeiden korkeammasta inkrementaalisen kustannusvaikuttavuuden kynnysarvosta
Kanadassa on olemassa. My6s Iso-Britanniassa syopalaékkeet, joilla on korkea inkre-
mentaalinen kustannusvaikuttavuus, tulevat hyvéksytyiksi korvattavaksi helpommin
kuin muut ld&kkeet. Skotlannissa korvattavaksi hyvéksyttyjen syopélaakkeiden inkre-
mentaalinen kustannusvaikuttavuus on ollut korkeampi kuin muiden korvattavaksi hy-

vaksyttyjen ladkkeiden.

Tutkimuksen perusteella Kanadassa tehdyt ladkkeiden korvattavuuspadtokset ja niiden
perustelut olivat epdjohdonmukaisia. Epajohdonmukaisuutta esiintyi niin Kliinisissa
kuin taloudellisissakin tiedoissa. Epdjohdonmukaisuus voi johtua paatoksenteon la-
pindkyvyyden puutteen lisaksi tapauksesta riippuvista tulkinnoista. Vain osassa paatok-
sistd kaytettiin perusteena muuta taloudellista tietoa kuin la&kkeen hintaa. Useimmiten
taloudellisesta tiedosta ei ollut apua paatoksenteossa. Korvattavaksi hyvaksyttyjen ja
hylattyjen inkrementaalisten kustannusvaikuttavuuksien vaihteluvalit asettuivat osittain
paallekkéin. Selkeda kynnysarvoa inkrementaaliselle kustannusvaikuttavuudelle ei ha-

vaittu.

Clement ym (2009) on tutkinut, miten vaikuttavuus- ja kustannusvaikuttavuustiedon
kayttd korvattavuuspédatosten teossa eroaa Iso-Britanniassa, Australiassa ja Kanadassa.
Aineistona tutkimuksessa kaytettiin ndiden kolmen maan viranomaisten (lso-
Britanniassa NICE, Australiassa PBAC ja Kanadassa CDR) julkaisemia julkisia doku-
mentteja. Koska ajankohta, josta lahtien kukin viranomainen on julkaissut korvatta-
vuuspéatoksen tukena kaytetyt tiedot, kéytettiin osittain myos salaisia dokumentteja,
jotta varmistettiin samanlainen informaatio kaikkien maiden osalta. Tilanteissa, joissa
paatoksentekija piti kustannusvaikuttavuustietoa luotettavana, tieto vaikutti paatokseen.
Kynnysarvon olemassaolosta oli viitteitd kaikissa kolmessa maassa. Kuitenkin vaikka
kustannusvaikuttavuustiedon katsottiin olevan luotettavaa, ja pelkén kustannusvaikutta-
vuuden perusteella korvattavuus olisi myonnetty, saattoivat muut seikat vaikuttaa péa-
toksentekoon siten etta korvattavuutta ei myonnetty ja toisaalta siten ettd kielteinen péaéa-

tds muuttuikin myonteiseksi. Tutkimuksen mukaan tarkein asia padtoksenteossa oli
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Kliinisen vaikuttavuustiedon epavarmuus. Yleensé se johtui ongelmista tutkimusasetel-

massa tai sopimattoman vertailuldékkeen tai korvikemuuttujan k&ytosté.

Eri maiden valilla oli eroja samoja laékeaineita koskeneissa péatoksissa. Kun saman
ld&keaineen korvattavuutta oli harkittu kahdessa kolmesta maasta, Kanadan ja Australi-
an vélilla ja Iso-Britannian ja Australian valilla yksimielisyys oli huonoa, Kanadan ja
Iso-Britannian vélilla kohtalaista. Kun saman ladkeaineen korvattavuutta oli harkittu
kaikissa kolmessa maassa, Kanadassa hyvéksyttiin korvattavaksi 52,6 % harkituista laa-
keaineista, Iso-Britanniassa 84,2 % ja Australiassa 73,6 %. Yhteensa Iso-Britanniassa
hyvaksyttiin korvattavaksi 87,4 % kaikista harkituista ldakeaineista. Vastaava luku oli
Kanadassa 46,9 % ja Australiassa 54,3 %. Eroja selittdvat harkintaprosessien erot, esi-
merkiksi hintaneuvottelun mahdollisuus osassa maista, seka se, ettd kaikki harkitut 18&-
keaineet eivat olleet kaikissa maissa samoja. Maiden valilla I6ydettiin joitakin eroja
vaikuttavuus- ja kustannusvaikuttavuustiedon kayttdmisessé paatoksenteossa, mutta ero-

jen syité ei saatu selville.

Kustannusvaikuttavuustiedon merkitysta Ruotsin hintaviranomaisen (Lakemedelsfor-
mansnamnden, LFN) korvattavuuspaatoksissa ovat tutkineet Anell ja Persson (2005).
Aineistona kaytettiin LFN:n ensimmaisen 30 toimintakuukautensa aikana tekemia paa-
toksid. Tana aikana tehtiin yhteensd 107 péatosta, joista 82 oli myonteisid ilman lisaeh-
toja. 12 tapauksessa myonteiseen paatokseen liittyi lisdehtoja ja 13 tapauksessa péatos
oli kielteinen. Lis&ehtoja asetettiin esimerkiksi tapauksissa, joissa ladkkeen budjettivai-
kutus oli suuri suuren kayttdjarynman vuoksi, mutta se oli kustannusvaikuttava vain
osalla kayttajaryhmaésta, yleensa niin sanotuilla suuren riskin potilailla. Yleisin korvat-
tavuushakemuksen hylkaysperuste oli se, ettei hakija ollut pystynyt osoittamaan, ettd
ld&ke toisi huomattavaa ja kliinisesti merkittavaa lisdhydtya verrattuna jo kéytossa ole-

viin hoitovaihtoehtoihin.

Tutkimuksen perusteella voidaan sanoa, ettd ladke hyvaksytédan korvattavaksi ilman li-
séehtoja, jos voidaan osoittaa, ettd se on kustannusvaikuttava ja tuottaa lisad hyotya ver-
rattuna kaytdssa oleviin hoitovaihtoehtoihin. Monissa tapauksissa tdmén toteamiseksi
on riittdnyt yksinkertainen hintavertailu muiden hoitovaihtoehtojen kanssa. Jos muita

hoitovaihtoehtoja ei ole, voidaan l&d&ke hyvaksya korvattavaksi vaikka sen kustannus-
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vaikuttavuus olisi huono. Nain voidaan menetella erityisesti silloin, kun laékkeella hoi-
dettava sairaus on vakava. Tasta yhtend esimerkkind ovat niin sanotut harvinaislaakkeet,
joilla hoidettavat sairaudet ovat usein vakavia ja joiden hinta yksittéiselle kayttajélle on
suuri, mutta niiden budjettivaikutus on pieni johtuen pienesta kayttajaryhmasta. Kustan-
nusvaikuttavuustiedon merkitys ndyttda olevan suurinta silloin, kun laékkeelld on suuri

budjettivaikutus ja/tai sen kustannusvaikuttavuus vaihtelee kayttdjaryhmaén sisalla.

Tutkimuksen perusteella kustannusvaikuttavuustietoa ja taloudellista arviointia voidaan
kayttadd paatoksenteon tukemiseen korvattavuuspéaétoksia tehtdessa, mutta tiedon merki-
tys paatoksenteossa on vaihdellut tapauksesta riippuen. Kustannusvaikuttavuustieto ei
ollut ainoa p&atokseen vaikuttava asia, vaan myos kliininen tarve ja sairauksien priori-
sointi toisiinsa nahden vaikuttivat paatoksiin. Taloudellisen arvioinnin ja kustannusvai-
kuttavuustiedon kayttd nayttaisi tutkimuksen perusteella olevan Ruotsissa samankaltais-

ta kuin muissakin maissa.

Drummond ym (2009 b) on tutkinut millaisia rajoituksia nykyisilla ohjeilla ladkkeiden
priorisoinnista on korvattavuuspaatoksia tehtéessa, erityisesti harvinaisten sairauksien
kohdalla ja miten niit4 voitaisiin parantaa. Potilaat, joiden sairaus on pitkélle edennyt,
ovat usein haluttomia osallistumaan satunnaistettuihin kontrolloituihin kliinisiin tutki-
muksiin, koska heillda on vain 50 % mahdollisuus paastd ryhmaan jolle annetaan tutkit-
tavaa, uutta ladkeainetta. Onkin yleista, ettd kontrolliryhman osallistujien sallitaan siir-
tyd uutta ladkeainetta saavien ryhméan kun la&kkeen teho on todistettu. Talldin alkupe-
réinen tutkimus voi j&ada tavallaan kesken riittdvan suuren kontrolliryhmén puuttuessa.
Tilastollisesti merkitsevan hyddyn todistaminen ei tdssd tapauksessa onnistu, eiké uutta
Kliinistd tutkimusta voida eettisista syisté aloittaa. Joissain tapauksissa laéke voi jaada
ilman korvattavuutta, koska siitd aiheutuvaa hyotya ei ole voitu osoittaa tilastollisesti
merkitsevaksi. Sairauden ollessa harvinainen sopivien potilaiden saaminen tutkimuk-
seen mukaan voi olla haastavaa. Tdman vuoksi harvinaisten sairauksien kohdalla kliini-
sistd tutkimuksista saatava tieto ei tule koskaan olemaan niin tyhjentévaa ja taydellista

kuin yleisimmista sairauksista saatava tieto.

Paatoksentekoon liittyy paljon epdvarmuutta. Epdvarmuuden hallitsemiseksi ehdotetaan

erilaisia l&hestymistapoja. Taloudellisia arviointeja tautitasolla voitaisiin kehittdd. Tal-
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I6in olisi mahdollista kayttaa tautispesifisid padtemuuttujia. Paatoksenteossa voitaisiin
pelkan hyvéksymis- tai hylkddmispaatoksen rinnalla pohtia useammin myos lisainfor-
maation hankkimista. Erityisesti harvinaisten sairauksien hoitoon kaytettavien kalliiden
la&kkeiden kohdalla voitaisiin tehda méaardaikainen paatds korvattavuudesta, ja palata
asiaan kahden tai kolmen vuoden kuluttua, kun ladkkeestd on saatu lisad informaatiota
kayton myotd. Taloudellisissa arvioinneissa terveyden yksikkond yleisesti kéytetty laa-
tupainotettu elinvuosi (QALY) ei tee eroa sille, kenelle terveys kertyy. Maksuhaluk-
kuus/QALY, eli niin sanottu kynnysarvo kustannusvaikuttavuudelle voi kuitenkin vaih-

della sairauden sosiaalisen arvon mukaan.

Aiemman tutkimuksen perusteella voidaan sanoa, ettd hinta- ja korvattavuusviranomai-
set kayttavat kustannusvaikuttavuustietoa paatoksenteossa. Kliininen teho ja vaikutta-
vuus arvioidaan kuitenkin useimmiten ensin. Mikali kliinisessa tehossa ja vaikuttavuu-
dessa ei ole huomautettavaa ja kustannusvaikuttavuustieto on luotettavaa, voidaan paa-
toksiad joissain tapauksissa tehda pelkastdan néiden asioiden perusteella. Paatoksente-
koon vaikuttavat kuitenkin useimmiten muutkin asiat, tarkeimpana muiden hoitovaih-
toehtojen olemassaolo seké ladkkeella hoidettavan sairauden vakavuus ja hoidettavan
populaation koko. Myos ladkkeelld hoidettavan sairauden sosiaalinen arvo saattaa vai-
kuttaa paatoksenteossa. Tutkimuksissa ei ole 16ydetty selkeitd kynnysarvoja kustannus-

vaikuttavuudelle, vaikka viitteita niiden olemassaololle 16ydettiinkin monissa maissa.
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5 LAAKKEIDEN HINTALAUTAKUNTA

Ladkkeiden hintalautakunta toimii Sosiaali- ja terveysministerion yhteydessa. Hintalau-
takunta ja sen yhteydessa toimiva asiantuntijaryhmé asetetaan Sosiaali- ja terveysminis-
terion toimesta kolmeksi vuodeksi kerrallaan. Lautakunta koostuu seitsemasta jasenesta.
Lautakunnassa on oltava edustettuna ladketieteellinen, farmaseuttinen, oikeustieteelli-
nen ja taloudellinen asiantuntemus. Lautakunnassa on kaksi jasentd Sosiaali- ja terve-
ysministeriostd ja Kansanelékelaitoksesta, seké yksi jasen Laékealan kehittdmiskeskuk-
sesta, Terveyden- ja hyvinvoinnin laitoksesta ja Valtiovarainministeriosta. Esittelijoina
lautakunnan kokouksissa toimivat sihteeriston yliproviisorit ja ylifarmaseutit. Asiantun-
tijaryhma koostuu enintdéan seitseméasta jasenesta ja siind tulee olla edustettuna laaketie-
teen, farmakologian, terveystalouden ja sairausvakuutuksen alan asiantuntemus. Asian-
tuntijaryhman esittelijané toimii lautakunnan sihteeriston ylilaékari (L 1224/2004, 6 lu-
ku, 18 ja 28 ja Kurkijarvi 2009, 77).

Ladkkeiden hintalautakunnan tehtdvéné on vahvistaa ladkkeiden, kliinisten ravintoval-
misteiden ja perusvoiteiden korvattavuus seka kohtuullinen, korvausperusteeksi hyvak-
syttdva tukkuhinta. Lisaksi se paattad kohtuullisen tukkuhinnan korottamisesta seka
kohtuullisen tukkuhinnan ja korvattavuuden lakkauttamisesta. Viitehintajarjestelman
voimaantulon jalkeen (1.4.2009) hintalautakunnan tehtaviin on kuulunut myos viitehin-
taryhmédn muodostaminen, viitehintaryhm&n hinnasta, valmisteiden viitehintaryhmaén
sisallyttamisesta seka ndiden valmisteiden korvattavuudesta ja enimmaistukkuhinnasta
paattaminen (L 1224/2004, 6 luku, 18). Lautakunta tekee kaikki paatokset ladkkeen
myyntiluvan haltijan hakemuksen perusteella (Kurkijarvi 2009, 77).

Suomessa ladkarin maaraamat sairauden hoitoon tarkoitetut ld&kkeet korvataan sairaus-
vakuutuskorvatulle henkildlle omavastuuosuuden ylittavalta osalta (L 1224/2004, 1 lu-
ku, 28 ja 2 luku, 18 ja 28). Ladke korvataan, jos kyse on ladkemaardysta edellyttavésta
valmisteesta, ja se on tarkoitettu parantamaan tai hoitamaan sairautta tai helpottamaan
sairauden oireita (L 1224/2004, 5 luku, 18). Jotta ld&kevalmiste kuuluu korvausjarjes-
telman piiriin, tulee sill4 olla voimassa oleva korvattavuuspaatos seka kohtuullinen tuk-
kuhinta (Kurkijarvi 2009, 77). Kohtuullinen tukkuhinta tarkoittaa enimmaishintaa, jolla

ld&kevalmistetta saa myydéa apteekeille. Ladkkeen tukkuhinnan on oltava kaikille aptee-
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keille sama (L 395/1987, 5 luku, 37a8). Myyntiluvan saanutta l&akevalmistetta voidaan
myyd& myos ilman korvausperusteeksi vahvistettua kohtuullista tukkuhintaa, mutta tal-
I6in potilas maksaa ld&kevalmisteesta aiheutuvat kustannukset kokonaan itse (Kurkijar-
vi 2009, 77). Laédkkeen véhittdismyyntihintana tulee kayttaa laédketaksan mukaista hin-
taa, joka séadetdan valtioneuvoston asetuksella (A 1087/2002, 18). Vahittaismyyntihin-
ta, joka on la&kekorvauksen perusteena, muodostuu kohtuullisesta tukkuhinnasta seka
siihen lisatysta ld&ketaksan mukaisesta apteekin katteesta ja arvonliséverosta (9 %) (L
395/1987, 6 luku, 588).

Korvattavuutta ja tukkuhintaa laakevalmisteelle voi hakea sen myyntiluvan haltija.
Korvattavuutta ja tukkuhintaa haetaan kullekin ld&kevalmisteelle erikseen. Jokaisesta
vahvuudesta ja ladkemuodosta tehdéddn oma hakemus. Samassa hakemuksessa voi olla
samalla myyntiluvalla olevan ladkevalmisteen eri pakkauskokoja ja -muotoja (A
201/20009, 18).

Peruskorvattavuutta ja kohtuullista tukkuhintaa koskevassa hakemuksessa on esitettava
yksiloity ja perusteltu ehdotus ladkevalmisteen peruskorvattavuudesta ja valmisteelle
vahvistettavasta kohtuullisesta tukkuhinnasta. Hakemuksessa on liséksi selvitettava
la&kkeen kayttotarkoitus, hoidollinen arvo ja korvattavuudella saavutettavat hyddyt ver-
rattuna saman sairauden hoidossa kaytettaviin muihin ladkevalmisteisiin ja hoitoihin.
Selvitykset on esitettavd myos ladkkeen keskimaaréisestd vuorokausiannoksesta ja eh-
dotettavan tukkuhinnan perusteella muodostuvista ladkehoidon kustannuksista. Lisaksi
on arvioitava ladkkeen myyntié ja sitd kayttavien potilaiden mééraa, sekd myynnin ja
potilasmadran kehitystd seuraavan kolmen vuoden ajalla. Ladkkeen taloudellisuutta ja
markkinaennustetta on hakemuksessa verrattava muihin saman sairauden hoitoon kay-
tossé oleviin valmisteisiin. Hakemuksessa on myds esitettdvd muissa Euroopan talous-
alueen maissa kdytossd olevat valmisteen mahdolliset muut kauppanimet, korvauksen
perusteeksi hyvaksytyt tukkuhinnat seka korvausperusteet. Hakija voi myds esittda sel-
vityksen valmisteen tutkimus- ja tuotekehityskustannuksista, mikéali niihin halutaan ve-
dota (A 1111/2005, 38).

Kohtuullista tukkuhintaa ja peruskorvattavuutta haettaessa hakemukseen on liitettdva

terveystaloudellinen selvitys, jos hakemus koskee la&kettd, joka sisdltdd uutta vaikutta-
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vaa ainetta (A 1111/2005, 38). Selvityksen tavoitteena on tuottaa kokonaisarvio kysei-
sen ladkkeen kayton kustannuksista ja silld saavutettavista hyodyistd verrattuna muihin
hoitovaihtoehtoihin. Vertailtavat hoidot valitaan valmisteen k&yttotarkoituksen perus-
teella. Jos valmisteen on ajateltu korvaavan jokin tietty ladke tai hoito, on valmistetta
verrattava tahan ladkkeeseen tai hoitoon. Jos kyseinen laéke tai hoito ei samalla ole kay-
tetyin hoito, tulee valmistetta verrata myos kaytetyimpadn hoitoon. Kaikkien vertailu-
hoitojen valinta on perusteltava (A 1111/2005, Liite). Mikéli haluttaisiin saada koko-
naisarvio uuden valmisteen asemasta suhteessa muihin hoitovaihtoehtoihin sen hoidolli-
sen ja taloudellisen arvon perusteella, tulisi vertailussa olla mukana kaikki uuden val-
misteen kayttoaiheessa merkittavat hoitovaihtoehdot (Martikainen & Nyblin 2010, 35).

Terveystaloudellista selvitysté tehtdessa tulisi ottaa huomioon kaikki vélittomaét tervey-
denhuollon kustannukset, seké& néihin rinnastettavat sosiaalihuollon kustannukset, jotka
liittyvat ladke- ja vertailuhoitoon kyseessé olevassa sairaudessa tai oireessa. Pelkka 14a-
kekustannusten vertailu riittdd vain siind tapauksessa, ettd hoidot eroavat vain laédkekus-
tannusten osalta. Selvityksesta tulee kayda ilmi sekd kaytettyjen palvelujen, esimerkiksi
ladkarissakayntien maard, ettd niiden yksikkokustannukset. Jos selvityksessd halutaan
esittdd valilliset kustannukset, ne tulisi pitaa selvasti erilladn valittomistd kustannuksis-
ta. Mikali valilliset kustannukset otetaan mukaan, tulokset on esitettdva aina myos ilman
valillisia kustannuksia. Valillisia kustannuksia ovat muut kuin terveyden- ja naihin rin-
nastettavien sosiaalihuoltopalvelujen vélittomasta kaytosta aiheutuvat kustannukset, ku-
ten sairauspoissaoloista aiheutuvat tuotannon menetykset tai menetetyn vapaa-ajan arvo
(A 1111/2005, Liite). Selvityksessé ei tulisi myoskaan ottaa huomioon tulonsiirtoja, joi-
hin ei liity todellista voimavarojen kulutusta. Téallaisiksi luetaan esimerkiksi sairausva-

kuutusmaksut, arvonlisavero ja sairauspéivarahat (Martikainen & Nyblin 2010, 35).

Selvityksessa tehtavan terveysvaikutusten arvioinnin tulee perustua tutkimuksiin. Arvi-
oinnissa tulee kayttad kaikkia kysymyksenasettelun kannalta asiaankuuluvien tutkimus-
ten tuloksia. Mukana olevien tutkimusten valinta tdytyy perustella, samoin kuin huo-
miotta jatetyt tutkimukset. Etusijalla tulisi olla satunnaistetut, kontrolloidut tutkimukset,
joissa verrattavia hoitoja on verrattu suoraan toisiinsa. Mikali kéytettavissa on vain tut-
kimusoloissa saatuja vaikuttavuustietoja, tulee tavanomaisessa hoitotilanteessa saavutet-
tava vaikuttavuus arvioida (A 1111/2005, Liite).
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Terveystaloudellisten selvitysten laatu huolestuttaa hinta- ja korvattavuusviranomaisia
useissa maissa (esimerkiksi Ruotsi, Hollanti, Itdvalta ja Kanada). Myds Suomessa nii-
den laatua ja hyvaksikaytettavyytta tehtédessd paatoksia kohtuullisesta tukkuhinnasta ja
korvattavuudesta on selvitetty. Selvityksessa arvioitiin 22 terveystaloudellista selvitysta.
Néistd 14 havaittiin olevan laadultaan sellaisia, ettei niitd voitu kéyttdd apuna paatok-
senteossa. Kahdeksaa selvitysta katsottiin voitavan kayttdd suuntaa antavana paatoksen-
teossa. Yhdenk&an terveystaloudellisen selvityksen ei katsottu olevan niin luotettava,
etta siina esitettyja tietoja olisi voitu sellaisenaan kéyttaa hyvaksi paatdksenteossa. (Ki-
vioja 2006, 306.)

Terveystaloudellisten selvitysten huono laatu herattdd kysymyksid. Koska kyseessa on
hallintoasian kasittely, tulee ladkkeiden hintalautakunnan viranomaisena huolehtia siité,
ettd asiaa selvitetdan riittavasti ennen kuin se ratkaistaan (L 434/2003, 4 luku, 228). Mi-
kali l1adkkeiden hintalautakunta pitdd hakijan hakemuksen tueksi esittdmid tietoja paa-
toksenteon kannalta riittdmattoming, hakemuksen kasittely keskeytetadn ja hakijalle il-
moitetaan, mité lisatietoja paatoksen tekemiseksi tarvitaan (L 1224/2004, 6 luku, 258).
Jos asian kasittely tehddéan edelld mainittujen sadnndsten mukaisesti, terveystaloudelli-
sen selvityksen laadun ei pitéisi jadda niin puutteelliseksi, ettei sit4 voida huomioida
paatoksenteossa. Myyntiluvan haltijat eivat ilmeisesti pyynnoistd huolimatta riittavasti
tdydenna selvityksiaan, jolloin niiden laatu jaa huonoksi (Martikainen & Nyblin 2010,
36).

Terveystaloudellisten selvitysten painoarvo péaatoksenteossa suhteessa muihin laissa
séadettyihin kriteereihin on epéselva. Ladkkeiden hintalautakunta on korostanut, etta
hyvélaatuinenkaan terveystaloudellinen selvitys ei ole tae mydnteisestd paatoksesta hin-
tahakemukselle. Toisaalta on myds sanottu, ettei huonokaan selvitys vélttamatta ole este
hinnan hyvéksymiselle, jos hintalautakunta voi muuten vakuuttua hinnan kohtuullisuu-
desta. (Martikainen & Nyblin 2010, 36)

Laékkeiden hintalautakunnan paatokset hakemusten hyvaksymisesté tai hylkdamisesta
perustuvat hakijan tekemé&an hakemukseen ja siihen liitettyihin selvityksiin, seka tarvit-

taessa muihin tarkoituksenmukaisiin materiaaleihin. Muita materiaaleja voivat olla esi-
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merkiksi sellaiset Kkliiniset tutkimukset, systemaattiset kirjallisuuskatsaukset tai meta-

analyysit, joita hakija ei ole hakemukseensa siséllyttanyt (Kivioja 2006, 304).

Ennen péatoksen tekemista ladkkeiden hintalautakunta pyytdd hakemuksesta ja siihen
liitetysta terveystaloudellisesta selvityksestd lausunnon Kansaneldkelaitokselta (L
1224/2004, luku 6, 118). Lausunnossa arvioidaan esitetyn korvattavuuden edellytyksia
ja hinnan kohtuullisuutta, sek& sairausvakuutukselle aiheutuvia kustannuksia (A
196/2009, 28). Lausunto voidaan tarvittaessa pyytdd myos ladkkeiden hintalautakunnan
asiantuntijaryhmalta (L 1224/2004, luku 6, 118).

Ladkevalmisteen peruskorvattavuus sairauden hoidossa voidaan vahvistaa enintadn siina
laajuudessa, jonka myyntilupaviranomainen on valmisteelle vahvistanut valmisteyh-
teenvedossa ja siind hyvaksytyissa kéayttdaiheissa. Paatostéd tehtdessa tulee ottaa huomi-
oon la&kkeen hoidollinen arvo (L 1224/2004, luku 6, 58). Korvattavuuspaatoksia teh-
desséén laakkeiden hintalautakunta ottaa huomioon laakevalmisteen kdytosté aiheutuvat
kustannukset ja saavutettavat hyodyt potilaan ja sosiaali- ja terveydenhuollon kokonais-
kustannusten kannalta. Lisaksi harkitaan muiden kaytettavissa olevien hoitovaihtoehto-
jen kéytostd aiheutuvat hyddyt ja kustannukset sekéd ladkevalmisteen tarpeellisuus ja
taloudellisuus (L 1224/2004, luku 6, 78 ja Kivioja 2006, 306). Paatosta tehtdessa ote-
taan huomioon myos vastaavien muiden ladkevalmisteiden hinnat Suomessa, kyseessa
olevan laakevalmisteen hinnat muissa Euroopan talousalueen maissa, seké yhteiskunnan
ladkekorvauksiin kaytettavissa olevat varat (L 1224/2004, luku 6, 78).

Laékekorvauksiin kaytettdvissa olevat varat paatoksenteon kriteerind korostaa péatok-
sen kohteena olevan valmisteen yksikkodhintaa ja odotettavissa olevaa sitd kayttdvien
potilaiden lukumé&&rdd. Taman seurauksena uusi valmiste joutuu Kilpailemaan korvatta-
vuusbudjetista paitsi muiden samaan sairauteen kaytettavien valmisteiden kanssa, myos
muihin sairauksiin kaytettavien valmisteiden kanssa. T&alloin myds kyseessé olevilla
valmisteilla hoidettavien sairauksien sosiaalinen arvo nousee yhdeksi paatoksenteon
kriteeriksi. (Martikainen & Nyblin 2010, 36).

Peruskorvattavuutta ei vahvisteta, jos kyseessé on valmiste, jonka hoidollinen arvo on

vahdinen, tai jota kdytetddn tilapdisen tai oireiltaan lievén sairauden hoitoon, tai jota
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kaytetddn muuhun kuin sairauden hoitoon, kuten sairauden ehkéisyyn (L 1224/2004,
luku 6, 58). Laakkeiden hintalautakunta voi halutessaan my0s rajoittaa peruskorvatta-
vuutta tarkoin maériteltaviin kayttoaiheisiin, esimerkiksi jos kyseessa on erityisen kallis
ldéke, jonka laajasta kéaytosté aiheutuisi kohtuuttomia kustannuksia saavutettavaan hyo-
tyyn nahden (L 1224/2004, luku 6, 68).

Suomessa uuden laékkeen aikaisempia hoitovaihtoehtoja korkeampi hinta voidaan kor-
vata sairausvakuutuksesta vain, jos ladke tuottaa saastdja muissa terveyden- tai sosiaali-
huollon kustannuskohteissa tai parantaa olennaisesti potilaiden eldmanlaatua vanhoihin
hoitovaihtoehtoihin verrattuna (Kivioja 2002, 169).

Ladkkeiden hintalautakunnan tulee késitella hakemukset maaraajassa. Paatos myyntilu-
van saaneen ladkevalmisteen korvausperusteeksi vahvistetusta tukkuhinnasta ja ladke-
valmisteen peruskorvattavuudesta on toimitettava hakijalle 180 paivan kuluessa hake-
muksen saapumisesta. Jos paatoksen tekemiseksi tarvitaan lisdinformaatiota, hakemuk-
sen kasittely keskeytetdén ja hakijalta pyydetaan lisétietoja. Talléin lopullinen paatds on
toimitettava hakijalle 180 péivan kuluessa liséselvityksen vastaanottamisesta (L
1224/2004, luku 6, 258). Ladkkeiden hintalautakunnan péatokset ovat maérdaikaisia. Ne
ovat voimassa enintddn 5 vuotta. Jos kyseessa on uutta vaikuttavaa ainetta sisaltdva

valmiste, paatds on voimassa enintaan 3 vuotta (L 1224/2004, luku 6, 128).

Vuonna 2007 la&kkeiden hintalautakunta kasitteli yhteensa 2537 hinta- ja korvatta-
vuushakemusta, joista 93 % hyvéksyttiin, 6 % hyléttiin ja 1 % peruttiin (Suomen Laake-
tilasto 2007). Hakemukset ovat pakkauskoko- ja vahvuuskohtaisia. Jos yhdella l1aédkeai-
neella on esimerkiksi viisi eri pakkauskokoa ja viisi eri vahvuutta, on siit4 tehtdva yh-
teensd 25 hakemusta. Hakemuksista 1680 koski peruskorvattavuutta ja hintaa ja 857
erityiskorvattavuutta ja hintaa. Hakemuksista 106 koski uutta ladkeainetta, uutta 1aa-
keaineyhdistelmaa tai uutta ladkemuotoa. Naistd 62 oli peruskorvattavuus- ja hintaha-

kemuksia ja 44 erityiskorvattavuus- ja hintahakemuksia.
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6 AINEISTO JAMENETELMAT

Aineistona tutkimuksessa kéytettiin laékkeiden hintalautakunnan korvattavuuspaatoksia
uusista peruskorvattaviksi haetuista ldakeaineista vuodelta 2007 sek& kustannusvaikut-
tavuustutkimuksissa julkaistuja tietoja peruskorvattaviksi haettujen ladkeaineiden kus-
tannusvaikuttavuudesta. Laakkeiden hintalautakunta kayttda paatoksenteossaan laak-
keen myyntiluvan haltijan hakemuksensa yhteydessa esittdmaa aineistoa. Tamé aineisto
ei ole julkisesti saatavilla salassapitonédkokohtien vuoksi. Tamén vuoksi kustannusvai-
kuttavuustieto haettiin julkaistuista lahteista.

Tutkimusmenetelmand kustannusvaikuttavuustiedon tuottamisessa kaytettiin Kirjalli-
suuskatsausta. Peruskorvattavaksi vuonna 2007 haetuista l&dakeaineista etsittiin kirjalli-
suudesta kustannusvaikuttavuustietoja. Hakusanoilla 16ydettyjen artikkelien asiaankuu-

luvuus arvioitiin ja asiaankuulumattomat artikkelit suljettiin pois.

6.1 Peruskorvattavaksi haetut ladkeaineet vuonna 2007

Taulukossa 1 on esitetty uudet peruskorvattaviksi haetut ld&keaineet vuonna 2007 seké
paatokset hakemusten hyvaksymisestd tai hylkaamisesta (Sosiaali- ja terveysministerit
2009). Peruskorvattavuutta haettiin 15 ladkeaineelle. Korvattavuus myénnettiin yhdek-

sélle ladkeaineelle ja kuuden ladkeaineen kohdalla korvattavuushakemukset hyléttiin.
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TAULUKKO 1. Uudet peruskorvattaviksi haetut ladkeaineet vuonna 2007

Ladkeaine Hyvéksytty/Hylatty
Atomoksetiini Hylatty
Dasatinibi Hyvaksytty
Deferasiroksi Hyvaksytty
Eksenatidi Hylatty
Glyseroli Hylatty
Lisékilpirauhashormoni Hyvéksytty
Omega-3-triglyseridit Hylatty
Pegaptanibi Hylatty
Rimonabantti Hyvaksytty
Rotigotiini Hyvaksytty
Sitagliptiini Hyvéksytty
Sorafenibi Hyvaksytty
Sunitinibi Hyvéksytty
Tsonisamidi Hyvéksytty
Valgansikloviiri Hylatty

Atomoksetiini (Strattera®, Eli Lilly) on tarkoitettu tarkkaavuus- ja ylivilkkaushéirion
(ADHD, Attention Deficit Hyperactivity Disorder) hoitoon véhintaan 6-vuotiaille lapsil-
le ja nuorille (Pharmaca Fennica). ADHD:lla tarkoitetaan aktiivisuuden ja tarkkaavuu-
den hairioitd. Sen keskeiset oireet ovat keskittymisen vaikeudet seka yliaktiivisuus ja
impulsiivisuus. ADHD:n esiintyvyys Suomessa oli vuonna 1989 tehdyssé tutkimuksessa
kahdeksanvuotiailla 4,0 % ja vuonna 2004 tehdyssa tutkimuksessa 16-18-vuotiailla 8,5
%. lan myota ADHD:n esiintyvyys pienenee. Hairio on yleisempi pojilla kuin tytoilla
(Suomalainen L&&kariseura Duodecim 2007, 3042-3044). ADHD:ta hoidetaan ensisijai-
sesti psykososiaalisilla hoidoilla, kuten kayttaytymishoidolla, psykoterapialla ja van-
hempain ohjauksella (Suomalainen L&&kariseura Duodecim 2007, 3049). L&ékehoitoa
kokeillaan, jos oireista aiheutuu huomattavaa haittaa esimerkiksi koulussa, kaveruus-
suhteissa tai perheessd. L&akkeen valintaan vaikuttavat oireiden esiintyminen eri tilan-
teissa ja eri vuorokaudenaikoina, sek& muut mahdolliset samanaikaiset ongelmat, kuten
unihairiot tai masennus (Suomalainen L&&kariseura Duodecim 2007, 3052). ADHD:n
hoitoon Suomessa kéytdssa ovat stimulantit metyylifenidaatti ja dekstroamfetamiini,
sek& atomoksetiini. Atomoksetiini vahentdd ADHD:n tarkkaamattomuus-, impulsiivi-
suus- ja ylivilkkausoireita. Sitd kaytetdaan jatkuvana ladkityksené ja sen teho on ympéri-

vuorokautinen (Suomalainen Laakéariseura Duodecim 2007, 3053).
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Dasatinibi (Sprycel®, Bristol-Myers Squibb) on tarkoitettu kroonisen, akseleraatio- tai
blastikriisivaiheessa olevan kroonisen myelooisen leukemian (KML) hoitoon aikuisilla
silloin, kun aikaisempi hoito, imatinibimesilaatti mukaan lukien, ei ole tuottanut tulosta
tai potilas ei ole sietényt sitd. Sitd kéytetddn myds Philadelphia-kromosomipositiivisen
(Ph+) akuutin lymfaattisen leukemian (ALL) ja lymfaattisen blastikriisivaihneen KML:n
hoitoon, silloin, kun aikaisempi hoito ei ole tuottanut tulosta tai potilas ei ole sietanyt
sitd (Pharmaca Fennica). Krooninen myelooinen leukemia on hitaasti etenevé veritauti,
jossa verisoluja tuotetaan liikaa, ja niitd kertyy luuytimeen ja vereen (Porkka 2011,
542). Verisolujen liiallinen tuotanto johtuu kromosomisiirtyméstd, jonka johdosta
muuntunut geeni tuottaa aktiivista tyrosiinikinaasi-entsyymia (Salonen 2010). Ensilin-
jan hoito kaikilla potilailla ja kaikissa taudin vaiheissa on tyrosiinikinaasiestdja ima-
tinibi (Porkka 2011, 543). Joillain potilailla imatinibi ei tehoa riittdvan hyvin ja osalla
potilaista sen teho voi ajan myo6té havitd. Talloin harkitaan laakityksen vaihtoa toiseen
tyrosiinikinaasiestajaan, dasatinibiin tai nilotinibiin (Salonen 2010). Suomessa ilmaan-
tuu vuodessa yksi uusi tapaus 75 000 aikuista kohti. Valtaosa potilaista on 30-60-

vuotiaita, mutta sairautta tavataan harvinaisena myos lapsilla (Porkka 2011, 542).

Deferasiroksia (Exjade®, Novartis) kaytetadn tiheistd verensiirroista johtuvan raudan
lilkavarastoitumisen hoitoon yli 6-vuotiaille potilaille, joilla on beetatalassemia major.
Sita kaytetaan raudan liikavarastoitumisen hoitoon myos silloin, kun deferoksamiinihoi-
to on kontraindikoitu tai riittdmaton tietyissa potilasryhmissa (Pharmaca Fennica). Ta-
lassemiat ovat peittyvasti periytyva tautiryhmd, jossa normaalirakenteisten hemoglo-
biiniketjujen tuotanto on véhentynyt (Rajantie 2010, 1137). Beetatalassemia major on
vaikea hemolyyttinen tauti. Siiné elimistéon kertyy rautayliméérg, kun punasolut hajoa-
vat ja raudan imeytyminen kiihtyy. Rautakuormaa pahentavat taudin hoidossa kaytetta-
vét punasolusiirrot (Rajantie 2010, 1140). Rautakuorman véhentdmiseksi joudutaan
kayttdmaan rautaa kelatoivia aineita, joista tehokkain on infuusiona kéytettavé deferok-
samiini. Vaihtoehtona deferoksamiinille ovat suun kautta otettavat ld&kkeet, kuten defe-
riproni ja deferasiroksi (Rajantie 2010, 1142-1143). Talassemioiden esiintyminen vaih-
telee maantieteellisesti ja roduittain. Beetatalassemia major on Suomessa harvinainen, ja
sitd sairastavat ovat useimmiten maahanmuuttajia. Taudin kantajuutta on kuitenkin Ku-

vattu myo6s suomalaiset sukujuuret omaavilla henkildilla (Rajantie 2010, 1138).
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Eksenatidi (Byetta®, Eli Lilly) on tarkoitettu tyypin 2 diabeteksen hoitoon kahden 1aa-
keaineen yhdistelm&hoitona metformiinin, sulfonyyliurean tai tiatsolidiinidionin kanssa,
tai kolmen l&&keaineen yhdistelmahoitona metformiinin ja sulfonyyliurean tai metfor-
miinin ja tiatsolidiinidionin kanssa, mikéli riittdvaa diabetestasapainoa ei néilld suun
kautta otettavien diabetesladkkeiden suurimmalla siedetylla annoksella ilman eksenati-
dia ole saavutettu (Pharmaca Fennica). Diabetes on yksi nopeimmin lisadntyvisté saira-
uksista Suomessa ja maailmassa. Jo yli 500 000 suomalaista sairastaa diabetesta. Diabe-
tes on sairaus, jossa plasman glukoosipitoisuus on kroonisesti suurentunut. Siihen voi
liittya akillisia ja kroonisia komplikaatioita, jotka vaikuttavat oleellisesti potilaan ela-
manlaatuun ja ennusteeseen (Suomalainen L&&kariseura Duodecim 2009, 2). Tyypin 2
diabetes on heterogeeninen sairausryhmé. Sen tavallisin muoto alkaa aikuisiéssa, mutta
se on yleistymassa ja kehittymassa myds nuorempien taudiksi. Tautiin liittyy seké insu-
liininpuute ettd insuliinin heikentynyt vaikutus. Suomessa diagnosoiduista diabeetikois-
ta noin 75 % sairastaa tyypin 2 diabetesta (Suomalainen L&&ké&riseura Duodecim 2009,
3-4). Jopa puolet tyypin 2 diabetestapauksista arvioidaan liséksi olevan diagnosoimatta
(Suomalainen Laakariseura Duodecim 2009, 5). Tyypin 2 diabeteksen hoitoon kuuluu
tarkedna osana elamantapaohjaus. Laakehoitona kaytetaan ensisijaisesti metformiinia, ja
se aloitetaan tavallisesti jo diagnoosivaiheessa. Mikali se ei elaméntapamuutosten ohella
riitd hyperglykemian hoidoksi, voidaan l&akitystd tehostaa ottamalla k&yttoon toinen
laéke, insuliiniherkiste eli glitatsoni (rosiglitatsoni ja pioglitatsoni), sulfonyyliurea (gli-
benklamidi, glipitsidi ja glimepiridi), glinidi (repaglinidi ja nateglinidi) tai gliptiini (si-
tagliptiini, vildagliptiini ja saksagliptiini). Tarvittaessa voidaan kayttdd myos kolmen
ladkkeen yhdistelmad. Myos pistoshoito (insuliini tai inkretiinimimeetit eksenatidi tai
liraglutidi) on mahdollinen, miké&li oraalisella hoidolla ei saavuteta hoitotasapainoa

(Suomalainen Laaké&riseura Duodecim 2009, 12-16).

Glyseroli (Miniderm®, ACO) on tarkoitettu kuivan ihon hoitoon (Pharmaca Fennica).
Kuivalla iholla tarkoitetaan subjektiivista tunnetta siitd, ettd iho on kuiva, kutiaa ja hil-
seilee. Ladketieteellisen mééritelman mukaan kuivalla iholla tarkoitetaan ihoa, jossa ve-
den haihtumista estavien rasvojen maara marraskedessa on niin pieni, etté vetti péésee
haihtumaan ihon syvemmista kerroksista liian vapaasti. Tdman seurauksena ihon pinta-
kerros kuivuu, ja ihoon syntyy lieva tulehdus joka aistitaan kutinana (Hannuksela 2010

a). Kuivan ihon hoitoon kéytetd&n perusvoiteita, jotka estavét veden haihtumista ihosta
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ja parantavat sen kuntoa. Perusvoiteet sisaltavat yleensé rasvoja, emulgaattoreita, vetta
sitovia aineita, seka sailytysaineita. Glyseroli on perusvoiteissa yleisimmin kaytetty vet-
t4 sitova aine (Hannuksela 2010 b).

Lisékilpirauhashormonia (Preotact®, Leiras) kdytetdadn osteoporoosin hoitoon postme-
nopausaalisilla naisilla, joilla on suuri riski saada murtuma (Pharmaca Fennica). Osteo-
poroosi on luuston sairaus, jossa luun lujuuden heikentyminen altistaa murtumille. Luun
lujuus kuvastaa sekd sen maarad, eli tiheyttd, ettd laatua. WHO:n (World Health Or-
ganization, maailman terveysjarjestd) maaritelman mukaan luuntiheys on osteopo-
roosissa 2,5 keskihajontaa tai enemmaén ja osteopaniassa 1-2,5 keskihajontaa terveiden
20-40-vuotiaiden naisten keskimaardisen luuntiheyden alapuolella. On arvioitu, ettd
Suomessa on noin 400 000 osteoporootikkoa ja saman verran osteopaniaa potevia
(Suomalainen Laakériseura Duodecim 2006, 2). Maassamme todetaan vuosittain noin
30 000-40 000 luunmurtumaa, joissa luuston haurastuminen on osasyyna (Valiméaki
2011, 825). Osteoporoottisen murtumaan saaneella on muuhun véestoon verrattuna 2-4-
kertainen riski saada uusi murtuma (Suomalainen Laakariseura Duodecim 2006, 2). Os-
teoporoosin hoidon tavoitteena on luunmurtumien estaminen kustannusvaikuttavalla
tavalla. Perushoidon muodostavat kalsiumin ja D-vitamiinin riittdva saanti, liikunta ja
tupakoinnin valttdminen (Suomalainen ladkariseura Duodecim 2006, 16). L&&kehoito
aloitetaan perushoidon liséksi, jos potilaalla on osteoporoottinen murtuma. Ensisijaisia
ladkkeita ovat bisfosfonaatit. Muita mahdollisia ladkkeita ovat kalsitoniini, teriparatidi,

lisakilpirauhashormoni, strontiumranelaatti ja denosumabi (Valimaki 2011, 829-831).

Omega-3-triglyseridejd (Omacor®, Abbot) kéytetddn ensimmaisen sydaninfarktin jal-
keen sydaninfarktin ehkéisyyn, ja hypertriglyseridemian hoitoon (Summary of Product
Characteristics, Omacor®). Sydaninfarktin taustalla on k&ytdnnossa aina pitk&aikainen
sepelvaltimotauti (Mustajoki 2010 a). Sydaninfarktin ehkéisemisessé térkeintd on sepel-
valtimotaudin ehkaisy ja hoito (Mustajoki 2010 a). Tarkeimmat sepelvaltimotautia ai-
heuttavat tekijat ovat tupakointi, suurentunut veren kolesteroliarvo, kohonnut verenpai-
ne ja véhdinen liikunta (Mustajoki 2011). Veren kolesteroliarvoon voidaan vaikuttaa
kiinnittdmalla huomiota ravinnon rasvojen koostumukseen. Ruoan kovan (tyydytty-
neen) rasvan maéaraa tulisi vahentaa ja pehmeén rasvan (tyydyttyméattoman) méaéaraa lisa-

t4 (Mustajoki 2010 b). Sepelvaltimotauti on Suomen yleisin kuolinsyy. Vuosittain sii-
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hen kuolee noin 13 000 suomalaista. Sepelvaltimotautiin kuolee ennen 65 vuoden ik&a
kolme kertaa enemman miehid kuin naisia. Vanhemmiten sukupuolierot tasoittuvat
(Mustajoki 2011). Omega-3-triglyseridit ovat tyydyttymattomia rasvahappoja, joita saa-
daan ravinnon pehmeésta rasvasta. Niiden osuus ruokavaliossa on kuitenkin usein liian
pieni. Ne vaikuttavat merkittavasti ihmisen terveyteen, erityisesti kolesteroliaineenvaih-
duntaan. Pehmeé&n rasvan saanti on tarkeda esimerkiksi sydan- ja verisuonitautien ehkéi-
syssé. Se auttaa veren kolesterolipitoisuuden ja verenpaineen hallinnassa. Liséaksi silla

on vaikutusta sokeriaineenvaihduntaan ja ihon kuntoon (Schwab 2010).

Pegaptanibi (Macugen®, Pfizer) on tarkoitettu uudissuonitteisen, nesteisen, ikaantymi-
seen liittyvan makulan rappeuman hoitoon (Pharmaca Fennica). Makuladegeneraatio,
eli silménpohjan ikarappeuma on eldkeikéisten térkein ndkdvammaisuuden aiheuttaja.
Kuiva muoto etenee hitaasti, kostea nopeasti viikkojen ja kuukausien aikana. Suomessa
on arviolta noin 50 000 yli 70-vuotiasta, joilla on pitkalle edennyt tautimuoto. Taudin
tarkein riskitekija on ikd, mutta myds silménpohjan verenkierron muutoksilla voi olla
merkitysta. Ikarappeumalle on osoitettu myds perinndllinen alttius. Yhdella potilaalla
kymmenesta on taudin kostea muoto, 90 %:lla kuiva muoto. Kostea muoto voi kehittya
kuivan muodon pohjalta. Hoitona kaytetddn lasiaiseen ruiskutettavia verisuonikasvute-
kijan estdjia (pegaptanibi, bevasitsumabi ja ranibitsumabi). Niiden on osoitettu pyséyt-
tdvan naon heikkeneminen ja ranibitsumabin jopa parantavan naén ennustetta. Hoitona

on kaytetty myos laserhoitoa ja fotodynaamista hoitoa (Summanen 2011, 1311-1312).

Rimonabanttia (Acomplia®, Sanofi-Aventis) kéytettiin ruokavalion ja liikunnan lisané
lihavien potilaiden (BMI > 30 kg/m?) hoitoon. Sita kaytettiin myds sellaisten ylipainois-
ten potilaiden (BMI > 27 kg/m?) hoitoon, joilla oli yksi tai useampia ylipainoon liittyvia
riskitekijoitd (Summary of Product Characteristics, Acomplia®). Lihavuudella tarkoite-
taan rasvakudoksen ylimééaraa, ja se voidaan luokitella painoindeksin (BMI, Body Mass
Index) tai vyotaron ymparysmitan mukaan (Suomalainen Laakariseura Duodecim 2011,
3). Vuonna 2007 Suomessa oli yli 2 miljoonaa liikapainoista (BMI yli 25kg/m?) 18-64-
vuotiasta, joista noin 650 000:1la BMI oli yli 30 kg/m?. 25-64-vuotiaista suomalaisista
miehisté vaikeasti lihavia (BMI yli 35 kg/m?) oli 5,0 % ja naisista 8,1 %, sairaalloisen
lihavia (BMI yli 40 kg/m?) miehista 1,1 % ja naisista 2,8 %. Paino nousee ian Karttues-

sa. Lihavuus on yleisintd 55-64-vuotiailla miehilld ja yli 65-vuotiailla naisilla (Suoma-
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lainen Laakariseura Duodecim 2011, 4). Lihavuus lisda merkittavésti monien sairauksi-
en, kuten astman, diabeteksen, syOpésairauksien ja verenkiertoelimiston sairauksien
vaaraa. Lihavuus lisdd myos kuolemanvaaraa ja heikent&é terveyteen liittyvaa eldman-
laatua (Suomalainen L&&kariseura Duodecim 2011, 5-6). Lihavuuden hoidon tarkoituk-
sena on ehkaista ja hoitaa lihavuuteen liittyvia tai sen vuoksi pahenevia sairauksia ja
parantaa toimintakykya ja eldmanlaatua. Hoidon tavoitteena on vahintdan 5 %:n suurui-
nen painon pieneneminen energian saantia vahentdmalld ja sen kulutusta lisdamaélla.
Elintapaohjaus on aina keskeinen osa hoitoa. Sen liséksi voidaan kayttaa erittain niuk-
kaenergistd ruokavaliota, laékitysté ja leikkaushoitoa. (Suomalainen Lé&&kériseura Duo-
decim 2011, 6-7). Rimonabantti vedettiin myynnista ja sen myyntilupa peruutettiin ha-
vaitun itsemurhan riskin lisadntymisen vuoksi Euroopan l4d&keviranomaisen EMA:N
toimesta 23.10.2008 (European Medicines Agency 2008).

Rotigotiini (Neupro®, Schwarz Pharma) on Parkinsonin taudin ladke, joka on tarkoitet-
tu kaytettavéksi taudin varhaisvaiheessa ainoana ldakkeend tai yhdistettyné levodopaan
taudinkulun aikana aina sairauden myohaisvaiheisiin saakka (Pharmaca Fennica). Par-
kinsonin tauti on eteneva neurologinen sairaus. Sen motoriset oireet johtuva substantia
nigran dopamiinihermosolujen tuhoutumisesta ja dopamiiniradan toiminnan hairiinty-
misestd. Hermosolujen tuho ulottuu my6s laajemmin aivorunkoon, autonomiseen her-
mostoon seka kortikaalisiin rakenteisiin aiheuttaen taudin ei-motoriset oireet (Suoma-
lainen Laédkariseura Duodecim 2010, 2). Parkinsonin taudin esiintyvyys on valkoihoisis-
sa vaestoissd 100-180/100 000. Sairastumisriski lisdantyy 50. ik&vuoden jalkeen. Pieni
osa taudista on perinndllistd. Kiistattomia riskitekijoitd, taudin ehkéisykeinoja tai seu-
lontamenetelmid ei ole (Suomalainen Ladké&riseura Duodecim 2010, 3). Parkinsonin
taudin hoidon tavoitteet asetetaan potilaan ominaisuuksien, kuten ian ja yleiskunnon
mukaan. Pd&dhuomio tulee sairauden kaikissa vaiheissa kiinnittd4 potilaan toimintaky-
kyyn. Sairauteen ei tunneta parantavaa hoitoa, eikd minkaan ladkkeen ole toistaiseksi
todistettu estdvan taudin etenemistd varmasti. Oireita lievittavid ladkeaineita on useita,
Suomessa kaytdssa olevia ovat levodopa, dopamiiniagonistit (bromokriptiini, kabergo-
liini, pramipeksoli, ropiniroli ja rotigotiini), MAO-B:n (Monoamiinioksidaasi-B) estajat
(rasagiliini ja selegiliini), COMT:n (Catechol-O-Methyl Tranferase) estdjat (entakaponi
ja tolkaponi), antikolinergi biperdeeni sekd amantadiini (Suomalainen Lé&&ké&riseura
Duodecim 2010, 4).
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Sitagliptiinia (Januvia®, Merck Sharp & Dohme) kéytetdén glukoositasapainon paran-
tamiseen tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla. Sitd voidaan kéyttaa yksin potilaille,
joiden veren glukoosipitoisuus ei pysy pelkalla ruokavaliolla ja liitkunnalla riittdvan hy-
vin hallinnassa, eikd metformiinin kéytto ole tarkoituksenmukaista. Sitd voidaan kayttaa
kahden suun kautta otettavan ladkkeen yhdistelmahoidossa yhdessd metformiinin, sul-
fonyyliurean tai PPARY (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor gamma)-agonistin
(tiatsolidiinidionin) kanssa tai kolmen suun kautta otettavan ladkkeen yhdistelmahoi-
dossa yhdessd sulfonyyliurean ja metformiinin tai PPARy-agonistin ja metformiinin
kanssa tietyissa tapauksissa. Sitagliptiinia voidaan kéayttad myos insuliinin lisdhoitona
joko metformiinin kanssa tai ilman sitd (Pharmaca Fennica). Tyypin 2 diabeteksesta on

kerrottu edelld eksenatidin yhteydessa.

Sorafenibi (Nexavar®, Bayer Schering) on proteiinikinaasin estdja, ja sitd kaytetaan he-
patosellulaarisen karsinooman hoitoon ja edenneen munuaissy6van hoitoon potilailla,
joiden aiempi alfa-interferoni- tai interleukiini-2-pohjainen hoito ei ole tuottanut tulosta
tai joille tdima hoito ei sovi (Pharmaca Fennica). Vuonna 2007 sille hyvéksyttiin perus-
korvattavuus munuaissyodvan hoitoon (Kansanelakelaitos 2007 a). Pahanlaatuisten mu-
nuaissyopien osuus kaikista aikuisten syovistd on 2 %. Suomessa todettiin 854 uutta
munuaissy0pad vuonna 2006. Sairastumisvaiheessa potilaiden keski-ik& on 60-65 vuot-
ta. Munuaissydvan riskia lisdavat tupakointi, lihavuus ja altistus arsenikkiyhdisteille te-
ollisuuden prosesseissa tai juomaveden valitykselld. Kaikista munuaissyopapotilaista
noin 50-60 % kuolee viidessd vuodessa. Tarkein hoito on leikkaus, jossa kasvaimen
koosta riippuen yleensa koko munuainen poistetaan. Kasvaimen uusiutumisriskié ei
voida leikkauksen jalkeen pienent&é niin sanotuilla liitdnndishoidoilla (s&de- tai solun-
salpaajahoidot). Etdpesakkeinen munuaissyopé on hyvin vastustuskykyinen tavanomai-
sille solunsalpaajahoidoille, ja myods pitkdan hoitomuotona kaytetyn interferonin teho on
vaatimaton. Uusien la&kkeiden (sunitinibi, bevasitsumabi, temsirolimuusi, sorafenibi,
everolimuusi ja patsopanibi) on osoitettu olevan tehokkaampia kuin interferonihoidon,
mutta vaikutusta kokonaiselinaikaan ei ole vield kaikkien osalta tiedossa. Suurimmalla
osalla potilaista havaitaan kuitenkin kasvaimen koon pienenemistd, ja myos potilaiden

keskimaardinen elinikd nayttaa pidentyneen (Bono 2010).
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Sunitinibi (Sutent®, Pfizer) on tarkoitettu inoperaabelin ja/tai metastasoituneen pahan-
laatuisen gastrointestinaalisen stroomakasvaimen (GIST) hoitoon aikuisille silloin kun
imatinibimesilaattihoito on resistenssin tai intoleranssin vuoksi epdonnistunut. Sitd kay-
tetddn myos edenneen tai metastasoituneen munuaissolukarsinooman (MRCC) hoitoon
aikuisilla, seké& inoperaabeleiden tai metastasoituneiden hyvin erilaistuneiden haiman
neuroendokriinisten kasvainten hoitoon aikuisilla taudin edetessa (Pharmaca Fennica).
Vuonna 2007 sille hyvéksyttiin peruskorvattavuus munuaissolukarsinooman ja GIST-
kasvaimen hoidossa (Kansanelakelaitos 2007 b). GIST-kasvainten ilmaantuvuudeksi on
arvioitu 10-21/1 000 000 henkil6a kohti vuodessa. Kasvaimista 20-30 % on pahanlaa-
tuisia. GIST-kasvaimen imusolmukemetastasointi on harvinaista, kasvainten levidminen
vatsaontelon sisélla ja peritoneaalisten etdpesakkeiden muodostuminen sen sijaan yleis-
ta. Verenkierron valitykselld syntyvia etapesékkeita todetaan tyypillisesti maksassa (Jo-
ensuu 2002, 2306). Paikallisen GIST-kasvaimen perushoito on leikkaus. Tavanomaisen
solunsalpaajahoidon teho on huono (Joensuu 2002, 2309). Imatinibi on ensimmainen
tehokas laake GIST-kasvaimen hoidossa. Sen hoitovaste kestdd useimmiten useita kuu-
kausia, joillain potilailla jopa useita vuosia. Osalla potilaista hoitovaste kuitenkin haviaa
(Joensuu 2002, 2310-2311). Talléin voidaan ottaa kayttdon sunitinibi. Munuaissolukar-

sinoomasta on kerrottu edella sorafenibin kohdalla.

Tsonisamidia (Zonegran®, Eisai) kaytetaan liitannaishoitona aikuisilla epilepsiapotilail-
la, joilla on partiaalisia kohtauksia joko sekundaarisesti yleistyviin kohtauksiin liittyen
tai niihin liittymatt4 (Pharmaca Fennica). Epileptisella kohtauksella tarkoitetaan aivo-
toiminnan ohimenevaa hairiétd, joka johtuu hermosolujen liiallisesta tai hypersynkro-
noituneesta, yleensa itsestdan rajoittuvasta poikkeavasta sédhkoisestd toiminnasta. Epi-
lepsialla tarkoitetaan taipumusta saada epileptisia kohtauksia ilman poikkeuksellisia al-
tistavia tekijoitd. Epilepsiat ovat etiologialtaan, alkamisiéltadn, oireiltaan ja ennusteel-
taan monimuotoisia. Ne voidaan luokitella kohtausten yleistyneisyyden asteen ja etiolo-
gian perusteella paikallisalkuisiin ja yleistyneisiin kohtauksiin ja epilepsioihin seka
idiopaattisiin ja symptomaattisiin epilepsioihin. (Suomalainen La&kariseura Duodecim
2008, 2875). Noin 8-10 % véestOstd saa elamansa aikana véahintdan yhden epileptisen
kohtauksen ja noin 4-5 % epilepsian. Ilmaantuvuus on suomalaisen tutkimuksen mu-
kaan 20-39-vuotiailla 0,18/1000/vuosi ja 40-59-vuotiailla 0,28/1000/vuosi (Suomalai-
nen L&&kariseura Duodecim 2008, 2876). Epilepsian hoidon tavoitteena on kohtaukset-
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tomuus ilman merkittavia haittavaikutuksia. La&kehoito aloitetaan yleensa toisen epi-
lepsiakohtauksen jalkeen. Ladkehoidolla tarkoitetaan kohtauksia ehk&isevaé pitkaaikais-
laakitystd (Suomalainen L&&kériseura Duodecim 2008, 2878-2879). Laakkeen valinnas-
sa huomioidaan yksilolliset tekijat ja arvioidaan hyéty-riskisuhde hoidon tehon ja mah-
dollisten haittavaikutusten osalta. Paikallisalkuisessa epilepsiassa ensisijaiseksi laak-
keeksi suositellaan okskarbatsepiinia tai karbamatsepiinia. Vaihtoehtoisia ladkkeita ovat
lamotrigiini, levetirasetaami, topiramaatti, valproaatti ja gabapentiini. Liséladkkeena
voidaan kéyttaa gabapentiinia, klobatsaamia, lamotrigiinia, levetirasetaamia, pregabalii-
nia, tiagabiinia, topiramaattia tai tsonisamidia (Suomalainen L&akariseura Duodecim
2008, 2883-2884).

Valgansikloviiri (Valcyte®, Roche) on tarkoitettu sytomegaloviruksen (CMV) aiheut-
taman retiniitin (verkkokalvotulehduksen) aloitus- ja yllapitohoitoon AIDS-potilailla,
sek& sytomegalovirusinfektion estohoitoon CMV-negatiivisilla elinsiirtopotilailla, jotka
ovat saaneet siirrdnndisen CMV-positiiviselta luovuttajalta. Koska valgansikloviirin
korvattavuushakemusta ei ole hyvéksytty, ei ole tiedossa haettiinko korvattavuutta sen
molempiin kayttoaiheisiin vai vain toiseen niista.

Elinsiirtoja tehdddn maassamme vuosittain noin 400, joista kiinteiden elinten siirtoja on
noin 300 ja luuytimen siirtoja noin 100. Kiinteiden elinten siirrot edellyttévét jatkuvaa
hyljinnénestolaakitysta (Jalanko 2010). Hyljinnanestolaakitys altistaa potilaan bakteeri-
ja virusinfektioille. Suurimmillaan infektioriski on siirron jalkeisind kuukausina. CMV-
ja herpesinfektioiden estdmiseksi elinsiirtopotilaille annetaan valgansikloviiria tai asi-
Kloviiria profylaktisesti 3-12 kuukauden ajan. L&akkeen valinta ja hoidon kesto riippu-
vat siirrettdvastd elimestd ja siit4, onko luovuttajalla ja vastaanottajalla todettavissa
CMV-vasta-aineita (Heiro & Koskinen 2008, 405).

Hl-viruksen (Human Immunodeficiency Virus) aiheuttamia uusia tartuntoja todettiin
WHO:n arvion mukaan vuonna 2007 koko maailmassa noin 2,7 miljoonaa. Samana
vuonna tartunnan kantajia oli 33 miljoonaa ja AIDSiin (Acquired Immune Deficiency
Syndrome) kuoli yli 2 miljoonaa ihmistd. Suomessa HIV-tartuntoja oli elokuun 2010
loppuun mennessa diagnosoitu yhteenséd 2719 (Laine & Mikkola 2011, 47). HIV:n |4&-
kehoidon kehittyminen on oleellisesti parantanut infektion ennustetta. Infektio ei ole
parannettavissa, mutta hoidon ansiosta HIV-potilaiden elinaika pidentyy jopa kymme-

nill4 vuosilla. Tavallisesti ladkehoito toteutetaan kolmen Hl-virusladkkeen yhdistelmal-
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& (HAART, Highly Active Antiretroviral Therapy) (Laine & Mikkola 2011, 49). HIV-
infektion hoitoon kuuluu HAART-hoidon lisaksi la&dkehoitoon liittyvien sivuvaikutusten
hoito, opportunististen infektioiden, seurannaismaligniteettien ja potilaan muiden mah-
dollisten sairauksien ehkéisy ja hoito (Syrjanen & Ristola, 2005, 4981). Opportunisti-
infektioihin kuuluvan sytomegaloviruksen (CMV-virus) aiheuttaman infektion sekun-
daariprofylaksiaan kaytetdan joko gansikloviiria tai valgansikloviiria. Estohoito aloite-

taan hoidetun CMV-infektion jéalkeen.

Taulukossa 2 on esitetty korvattavaksi haettujen laékeaineiden englanninkieliset nimet

ja indikaatiot lyhyesti.

TAULUKKO 2. Korvattavaksi haettujen ladkeaineiden englanninkieliset nimet ja indi-

kaatiot
Ladkeaine Englanniksi Indikaatio (PF tai SPC)
Atomoksetiini Atomoxetine ADHD
Dasatinibi Dasatinib Krooninen myelooinen leukemia
Deferasiroksi Deferasirox Verensiirroista johtuva raudan liikava-
rastoituminen B-talassemia major poti-
lailla
Eksenatidi Exenatide Tyypin 2 diabetes
Glyseroli Glycerol Kuiva iho
Lisékilpirauhashormoni Parathyroid hormone Osteoporoosi suuren murtumariskin
potilailla
Omega-3-triglyseridit Omega-3-triglycerides Sydaninfarktin sekundaaripreventio
Pegaptanibi Pegaptanib Nesteinen makulan rappeuma
Rimonabantti Rimonabant Lihavuus
Rotigotiini Rotigotine Parkinsonin tauti
Sitagliptiini Sitagliptin Tyypin 2 diabetes
Sorafenibi Sorafenib Munuaissyopa
Sunitinibi Sunitinib Munuaissydpd ja GIST-kasvain
Tsonisamidi Zonisamide Epilepsia, liitinndishoito

Valgansikloviiri Valganciclovir Sytomegalovirusinfektion hoito ja esto




41

6.2 Peruskorvattavaksi vuonna 2007 haettujen ladkeaineiden kustannusvaikutta-

Vuus

Ladkeaineiden kustannusvaikuttavuustiedot haettiin julkaistuista kustannusvaikutta-
vuustutkimuksista. Haku tehtiin PubMed-tietokannasta. Hakusanoina ké&ytettiin ‘cost

effectiveness analysis _laékeaineen englanninkielinen nimi_', esimerkiksi ‘cost effec-
tiveness analysis atomoxetine'. Jos télla tavoin ldydettyjen artikkelien joukossa néytti
olevan paljon epéolennaisia artikkeleja, muutettiin hakusanaa lisadmall& siihen sanoja
tai poissulkukriteerejd. Kaytetyt hakusanat ja hakusanoilla 16ydetyt osumat on esitetty

Liitteessa 1.
Mukaan otettavat tutkimukset valittiin mukaanottokriteerien mukaan (Taulukko 3). Tut-

kimukset kaytiin I&pi kriteeri kerrallaan, ja epdsopivat tutkimukset suljettiin pois niiden

perusteella.

TAULUKKO 3. Kustannusvaikuttavuustutkimusten mukaanottokriteerit

Kriteeri 1 2

Artikkelin kieli Englanti

Indikaatio Pharmaca Fennican tai SPC:n Haetun korvattavuuden mukaan
mukaan

Tulos Inkrementaalinen kustannus / Inkrementaalinen kustannus /
QALY LYG

Julkaisuajankohta Vuonna 2007 tai sitd ennen Vuonna 2010 tai sitd ennen

Mukaan otettiin vain englanninkielisia artikkeleja. Sopivia suomenkielisia artikkeleja ei
[6ytynyt.

Ladkkeen kayttoaihe eli indikaatio tutkimuksessa tuli olla Pharmaca Fennican mukai-
nen. Mikali Pharmaca Fennicassa oli mainittu useampi kayttGaihe, tarkistettiin Kelan
ladkekorvaustiedotteista (Kansanelékelaitos 2007 a ja b) mihin kaytt6aiheeseen korvat-
tavuus on saatu vuonna 2007. Valgansikloviirin kohdalla indikaatiota ei voitu Kelan
ld&kekorvaustiedotteista tarkistaa, koska sille ei ole myonnetty korvattavuutta kum-
paankaan sen kéyttoaiheista. Vain toisesta kayttoaiheesta 16ytyi kéayttokelpoisia kustan-

nusvaikuttavuusartikkeleja. Mikéli ladkeainetta ei 10ytynyt Pharmaca Fennicasta, kayt-
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tbaiheena kaytettiin valmisteen pakkausselosteesta (SPC, Omacor ja SPC, Acomplia)
I0ytynytta indikaatiota.

Tutkimuksen tulos tuli ensisijaisesti olla esitetty muodossa inkrementaalinen kustan-
nus/saavutettu laatupainotettu lisaelinvuosi (QALY, Quality Adjusted Life Year). Mu-
kaan otettiin myos tutkimukset, joissa tulos oli esitetty muodossa inkrementaalinen kus-
tannus/saavutettu lisdelinvuosi (LYG, Life Years Gained).

Artikkelin julkaisuajankohdan tuli olla ensisijaisesti vuonna 2007 tai ennen sitd, jotta
voidaan ajatella, ettd artikkelin siséltdmén informaation on ollut edes mahdollista olla
la&kkeiden hintalautakunnan kadytettavissa, kun korvattavuuspadtds on tehty. Mukaan

otettiin vertailun vuoksi myds vuosina 2008-2010 julkaistut tutkimukset.

Poissuljettujen artikkelien joukossa oli runsaasti sellaisia artikkeleja, jotka eivat olleet
kustannusvaikuttavuustutkimuksia. Mukana oli esimerkiksi sellaisia tutkimuksia, joissa
oli késitelty vain joko laékeaineen kustannuksia tai vaikuttavuutta, ei molempia. Muka-
na oli myos paljon artikkeleja, joissa kommentoitiin toisia artikkeleja tai esitettiin kri-
tiikkia niitd kohtaan, mutta ei varsinaisesti tutkittu mitaén sellaista, joka vastaisi tdman
tutkimuksen kysymyksiin. Poissuljetuissa artikkeleissa oli muutamia review-artikkeleja,
jotka eivat vetaneet 16ytamienséa artikkelien tuloksia yhteen tai vetédneet omia johtopaa-
toksid, vaan kertasivat vain aiemmin julkaistujen artikkelien tuloksia. Haussa l6ytyi
muutamia HTA-arviointeja (Health Technology Assessment), joissa ei tehty selke&&
johtopaatosta ladkeaineen kustannusvaikuttavuudesta. Esimerkiksi atomoksetiinin
HTA-arvioinnissa tutkittiin eri hoitostrategioiden kustannusvaikuttavuutta, eli sitd, milla
ladkkeelld hoito kannattaa aloittaa ja milld jatkaa jos ensimmadiseksi aloitettu hoito ei
sovi potilaalle tai tdma ei jostain syystd halua jatkaa ensimmadiseksi aloitettua hoitoa.
Selke&é vertailua yksittaisten ladkeaineiden valilla ei tehty, ja tdiman vuoksi artikkelia ei
otettu mukaan. Pois suljettiin myos sellaiset artikkelit, joissa vertailtiin samalla ladkeai-
neella aikaisemmin ja myohemmin aloitettujen hoitojen kustannusvaikuttavuutta, tai
saman ladkeaineen eripituisten hoitojen kustannusvaikuttavuutta. Tallaisessa tilanteessa
oletuksena on, ettd kyseiselld l4&keaineella hoidetaan tai ehkéistddn kyseista sairautta,
eli hoitopaatds on jo tehty. Tassa tutkimuksessa kiinnostuksen kohteena on ensisijaisesti

ladkkeiden hintalautakunnalle korvattavuushakemuksen yhteydessé jatettdvan terveysta-
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loudellisen selvityksen laatimisohjeen mukaisesti tutkittavien ladkeaineiden vertailu

la&kkeen kayttotarkoituksen perusteella méaraytyviin vertailuhoitoihin.

Loydettyjen artikkelien maara vaihteli ld&keainekohtaisesti nollasta yhdeksééntoista.
Mukaan otettiin yhteensa 41 artikkelia, ja pois suljettiin 112 artikkelia. Poissuljettujen
artikkelien mé&éara vaihteli ladkeainekohtaisesti nollasta yhdeksaantoista ja kayttokel-
poisten, mukaan otettujen artikkelien mé&éra nollasta seitseméan. Sopivia kustannusvai-
kuttavuusartikkeleja l6ydettiin kahdestatoista laakeaineesta. Kolmesta ladkeaineesta,
glyserolista, rotigotiinista ja tsonisamidista, ei 16ydetty yhtdén sopivaa kustannusvaikut-

tavuusartikkelia.

Poissuljettujen ja mukaan otettujen artikkelien méarat on esitetty ladkeainekohtaisesti
liitteessa 1. Mukaan otettujen artikkelien viitteet on esitetty lahdeluettelon toisessa osas-

Sa.

6.2.1. Kustannusvaikuttavuusartikkelien ominaisuudet

Vuonna 2007 tai sitd ennen julkaistuja artikkeleita 16ytyi yhteensa 10, ja ne koskivat
kuutta eri ladkeainetta, deferasiroksia, eksenatidia, lisakilpirauhashormonia, omega-3-
triglyserideja, pegaptanibia ja valgansikloviiria. Kun mukaan otettiin kaikki vuonna
2010 tai ennen sita julkaistut artikkelit, artikkeleja 16ytyi my6s atomoksetiinista, dasa-
tinibista, rimonabantista, sitagliptiinista, sorafenibista ja sunitinibista. Mukaan otettuja

artikkeleita oli yhteensé 41.

Neljéssé artikkelissa tulos oli ilmoitettu kustannusvaikuttavuutena saavutettua liséelin-
vuotta kohti (€/LYG) ja 28:ssa saavutettua laatupainotettua elinvuotta kohti (€/QALY).
Yhdekséssa artikkelissa tulos oli ilmoitettu molemmissa muodoissa. Vuonna 2007 tai
sitd ennen julkaistuista artikkeleista kolmessa tulos ilmoitettiin kustannusvaikuttavuute-
na saavutettua lisdelinvuotta kohti (€/LYG), kuudessa saavutettua laatupainotettua elin-

vuotta kohti (€/QALY) ja yhdessé tulos oli esitetty molemmissa muodoissa.

Suurimmassa osassa artikkeleista elaménlaadun mittarina oli k&ytetty EQ-5D-mittaria
tai Time-Trade-Off (TTO)-menetelmédd. Yhdessa artikkelissa oli kaytetty SF-36-
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mittaria. 17 artikkelissa ei ollut mainittu mitad elamanlaadun mittaria tutkimuksessa oli
kaytetty.

Tutkimusten kohdemaa vaihteli. Tutkimuksia oli tehty Euroopan maista Iso-
Britanniassa, Ruotsissa, Itdvallassa, Suomessa, Portugalissa, Skotlannissa, Espanjassa,
Saksassa, Sveitsissd, Belgiassa, Italiassa ja Puolassa. My6s Yhdysvalloissa ja Kanadas-
sa tehtyjé tutkimuksia oli mukana. Yksi tutkimus oli tehty Meksikossa ja yksi Etela-

Koreassa.

Tutkimusten aikahorisontti vaihteli paljon. Lyhyimmissé tutkimuksissa aikahorisontti
oli vain vuoden mittainen, osassa taas elinian mittainen. Osa tutkittavista sairauksista oli
sellaisia, ettd vaikka aikahorisontin olikin sanottu olevan elinian mittainen, kdytannéssa
tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat kaikki kuolleet 5-10 vuoden sisalla. Tamaé tuli

esille munuaissyopalaékkeiden (sorafenibi ja sunitinibi) kohdalla.

Diskonttokoron kayttaminen vaihteli myds paljon. Terveystaloudellisissa selvityksissa
on Suomessa asetuksen ohjeistuksen mukaan kaytettava 3 % diskonttausta (A 201/2009,
Liite). 3 % diskonttokorkoa oli k&ytetty kymmenessa artikkelissa. Muiden maiden oh-
jeistukset vaihtelevat, esimerkiksi NICE ohjeistaa kayttaméan 3,5 % diskonttausta (Na-
tional Institute for Health and Clinical Excellence 2008, 41) ja PBAC 5 % diskonttausta
(Commonwealth department of health and ageing 2002, 68). 3,5 % diskonttokorkoa oli
kaytetty 13 artikkelissa ja 5 % diskonttokorkoa 11 artikkelissa. Osassa artikkeleista dis-
konttausta ei ollut kaytetty, koska aikahorisontti oli vain yhden vuoden mittainen.

Kustannusvaikuttavuutta laskettaessa huomioidut kustannukset olivat artikkelista riip-
puen hyvin erilaiset. Useimmissa tutkimuksissa laskelmissa huomioidut kustannukset
oli selvitetty melko pintapuolisesti, eikd lukija vélttamatta péaassyt selville siitd, mitd
kustannuksia tutkimuksessa tarkalleen ottaen oli huomioitu. Suurimmassa osassa tutki-
muksista sanottiin huomioidun suorat kustannukset. Osassa tutkimuksista oli huomioitu
haittavaikutusten aiheuttamat kustannukset, osassa ei. Samoin oli my6s kuoleman aihe-

uttamien kustannusten osalta, osassa tutkimuksista ne oli huomioitu ja osassa ei.
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Resurssien kaytto oli suurimmassa osassa tutkimuksista saatu ainakin osittain kliinisesta
tutkimuksesta. My6s asiantuntijaraatia ja oletuksia oli kdytetty usein. Osassa tutkimuk-
sista resurssien kayttd oli saatu jostakin julkaistusta l&hteesta. Joissain tutkimuksissa oli

kaytetty ladkkeen valmistajan tarjoamaa dataa.

Yksikkokustannukset oli suurimmassa osassa tutkimuksista otettu jonkinlaisista hinta-
taulukoista tai kyseisen maan viranomaisen ilmoittamista korvattavista hinnoista. Osas-
sa tutkimuksista oli kaytetty myos Kliinisistd tutkimuksista tai muista julkaistuista lah-
teistd saatuja yksikkokustannuksia. Myos asiantuntijaraateja oli kéytetty ja oletuksia
tehty.

Suurimmassa osassa tutkimuksista mallina oli kaytetty Markov-mallia. Myo6s paatok-
sentekopuuta oli kdytetty muutamissa tapauksissa. Osassa tutkimuksista mallin tyyppia
ei ollut mainittu. Mallinnukset perustuivat tutkimusoloissa saatuihin vaikuttavuustietoi-

hin. Vaikuttavuutta tavanomaisessa hoitotilanteessa ei artikkeleissa arvioitu.

Perspektiivind tutkimuksissa oli useimmiten kéytetty yhteiskunnallista nédkokulmaa.
Osassa tutkimuksista nakokulman sanottiin olevan maksajan, kolmannen osapuolen

maksajan tai julkisen sektorin maksajan nakokulma.

Valuutta, jossa kustannukset oli ilmoitettu, vaihteli kohdemaasta ja artikkelin Kirjoittaji-
en kotimaasta riippuen. Mukana oli artikkeleja, joissa kustannukset oli ilmoitettu eu-
roissa, punnissa, Yhdysvaltain tai Kanadan dollareissa tai Sveitsin frangeissa. Suurim-
massa osassa artikkeleista oli ilmoitettu mink& vuoden rahassa kustannukset on laskettu.
Yhdeksassa artikkelissa vuotta ei ollut ilmoitettu. N&issa tapauksissa kustannusten ole-

tettiin olevan ilmoitettu sen vuoden rahassa, jonka aikana artikkeli oli julkaistu.

Useimmat ladkeaineet, joita tdssa tutkimuksessa on késitelty, tarjoavat uuden vaihtoeh-
don sairauksien hoitoon, eik& niiden ole varsinaisesti tarkoitus korvata mitdan laéketta
tai hoitoa. Atomoksetiinia oli kustannusvaikuttavuustiedon lahteind k&ytetyissa tutki-
muksissa verrattu metyylifenidaattiin ja dekstroamfetamiiniin seka ladkkeettoméaan hoi-
toon. Dasatinibia oli verrattu imatinibiin ja deferasiroksia deferoksamiiniin. Eksenatidia

oli verrattu glargininsuliiniin, sitagliptiiniin, glyburidiin (Suomessa kéaytetdan nimitysta
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glibenklamidi) ja tilanteeseen, jossa lisédhoitoa ei ollut aloitettu. Lisakilpirauhashormo-
nia oli verrattu bisfosfonaattiin ja omega-3-triglyserideja tilanteeseen ilman lis&hoitoa.
Pegaptanibia oli verrattu PDT:hen, tavanomaiseen hoitoon ja parhaaseen tukihoitoon,
eli oireita lievittdvaan hoitoon. Sorafenibia oli verrattu toisen linjan hoitona parhaaseen
tukihoitoon. Sunitinibia munuaissydvén hoidossa oli verrattu ensilinjan hoitona interfe-
roni-alfaan, interleukiiniin sekd& bevasitsumabin ja interferonin yhdistelmé&n. Toisen
linjan hoitona sité oli verrattu parhaaseen tukihoitoon, eli oireita lievittavaan hoitoon.
Sunitinibia GIST-kasvaimen hoidossa oli verrattu toisen linjan hoitona imatinibiin, seké
parhaaseen tukihoitoon. Valgansikloviiria oli verrattu tavanomaiseen hoitoon. Nama

kaikki ovat vertailuhoitoina asiaan kuuluvia ja suomalaisten hoitokaytantéjen mukaisia.

Rimonabanttia oli verrattu ruokavalio- ja liikuntaohjelmaan, orlistaattiin ja sibutramii-
niin. Seka rimonabantin, ettd sibutramiinin myyntiluvat on sittemmin peruutettu (Euro-
pean Medicines Agency 2008 ja 2010 a), mutta vuonna 2007 vertailu oli taysin hoito-
kaytannon mukaista. Sitagliptiinia oli verrattu rosiglitatsoniin, glyburidiin, eksenatidiin
sekd sulfonyyliureaan. Rosiglitatsonin myyntilupa on peruutettu vuonna 2010 (Euro-
pean Medicines Agency 2010 b), mutta vuonna 2007 ndama kaikki vertailut olivat hoito-

kaytannon mukaisia.

29 artikkelissa, eli 70 % artikkeleista, taloudelliseksi tukijaksi oli ilmoitettu ladkeyritys.
Osassa tapauksista laakeyritys oli tarjonnut suoraa rahoitusta tutkimuksen tekoon, osas-
sa yksi tai useampi artikkelin kirjoittajista oli tydsuhteessa ladkeyritykseen, oli laékeyri-
tyksen osakkeenomistaja tai oli saanut esimerkiksi luennoitsijapalkkioita tai matkakor-
vauksia laékeyritykseltd. Kahdessa artikkelissa kytkoksisté ei ollut mainittu mitéén, ja
kymmenessa artikkelissa oli mainittu, ettd kytkoksia ei ole tai ettd taloudellista tukea on
saatu muualta kuin la&keyrityksista, esimerkiksi NICE:It4 tai ei-kaupallisilta jarjestoilta.
Miners ym (2005) on todennut, ettd ld&kkeen valmistajat ovat arvioineet NICE:lle te-
kemisséan ehdotuksissa ladkkeen inkrementaalisen kustannusvaikuttavuuden merkitta-
vasti pienemmaéksi kuin riippumattomat tahot. Bell ym (2006) on todennut, ettd l1aa-
keyritysten rahoittamat tutkimukset tuottavat ladkeyrityksille suotuisampia tuloksia kuin

riippumattomien tahojen rahoittamat tutkimukset.
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7 TULOKSET

Mukaan valittujen kustannusvaikuttavuusartikkelien perusteella vedettiin yhteen kunkin
ld&keaineen kustannusvaikuttavuustieto ja ndiden tietojen sek& korvattavuuspaatosten
tulosten (hyvaksytty/hylatty) perusteella paateltiin ovatko kustannusvaikuttavuustiedot

vaikuttaneet paatoksentekoon.

Tulosten analysointi jaettiin kahteen osaan kustannusvaikuttavuusartikkelien julkaisu-
vuoden mukaan. Ensimmaisessa osassa otettiin huomioon kaikki 16ydetyt kustannusvai-
kuttavuusartikkelit ja toisessa osassa vain vuonna 2007 tai sitd ennen julkaistut kustan-

nusvaikuttavuusartikkelit.

Tarkat artikkelikohtaiset tulokset on esitetty Liitteessa 2. Liitetaulukossa on esitetty ar-
tikkelin yksildintitiedot, hoito tai ladke johon tutkittavaa ladkeainetta on verrattu seka
populaatiorajaus jos sellainen on ollut, artikkelissa esitetty tulos, mink& vuoden rahassa
tulos on esitetty, tulos mahdollisen valuuttamuunnoksen jélkeen euroina seka tulos vuo-

den 2010 euroina.

Valuuttamuunnokset on tehty kéyttdamalla Euroopan keskuspankin tilastoista saatuja
vuosittaisia valuuttakursseja (European Central Bank ECB 2011). Tulokset on muunnet-
tu vuoden 2010 euroiksi kayttamalla Tilastokeskuksen rahanarvonkertoimia (Tilasto-
keskus 2011 a) vuosien 2002-2009 osalta. Tulokset ennen vuotta 2002 on muunnettu
vuoden 2010 euroiksi Tilastokeskuksen ohjeiden mukaan (Tilastokeskus 2011 b). Mika-
li artikkelissa ei ole mainittu mink& vuoden rahassa tulokset on esitetty, on oletettu, etta

tulokset on esitetty artikkelin julkaisuvuoden rahassa.

Keskiarvot, joita tuloksissa on esitetty, on laskettu lukuarvoista, ja niitd laskiessa muka-
na eivat ole olleet tulokset, joissa l4&keaine on dominoinut tai ei ole ollut kustannusvai-
kuttava. Vaihteluvaleihin téllaiset tulokset on otettu mukaan. Jos jossakin artikkelissa
tuloksena on ollut, ettd l4dkeaine dominoi vertailuhoitoonsa néhden, on vaihteluvalin
alarajaksi laitettu dominoi (D). Jos taas tuloksena on ollut, etté ladkeaine ei ole vertailu-
hoitoonsa n&hden kustannusvaikuttava, on vaihteluvélin ylarajaksi laitettu ei-

kustannusvaikuttava (N).
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7.1 Kaikki kustannusvaikuttavuusartikkelit

Tulosten analysoinnin ensimmaisessa osassa otettiin huomioon kaikki 16ydetyt julkisesti
saatavilla olevat kustannusvaikuttavuusartikkelit, jotka tayttivat aiemmin méaaritellyt
ehdot. Taulukossa 4 on esitetty laakeaineiden inkrementaaliset kustannusvaikuttavuudet
laatupainotettua elinvuotta ja saavutettua liséelinvuotta kohti artikkelikohtaisina kes-

kiarvoina ja vaihteluvaleina.

TAULUKKO 4. Artikkelien kustannusvaikuttavuustietojen keskiarvot ja vaihteluvalit

Laakeaine Artikkeli Keskiarvo Vaihteluvali Keskiarvo Vaihtelu-
ICER ICER ICER vali ICER
€/QALY €/QALY €/LYG €/LYG

Atomoksetiini  Prasad ym 17 679,96€ 14 649,03€ -

20 185,49€
Hong ym 26 762,82€ 23 607,54€ -
34 726,56€
Cottrell ym 17 679,96€ 14 649,03€ -
20 185,49€
Dasatinibi Ghatnekar ym 7 295,65€ 7 295,65€
Deferasiroksi KimJ & KimY D D
McLeod ym 51 548,88€ 14 210,76€ -
97 275,64€
Karnon ym 11 968,01€ * D-11968,01€
Delea ym 24 298,94€ 24 298,94€
Eksenatidi Waugh ym 23 144,18€ 23 144,18€
Sinha ym 191981,16€ * 191 981,17€ - N
Mittendorf ym 14 480,04€ 14 480,04€
Brandle ym 13 352,48€ 13 352,48€
Woehl ym N N
Minshall ym 31912,98€ 31912,98€
Ray ym 36 613,45€* D-36613,45€

Lisakilpi- Pfister ym N N

rauhashormo-

ni

Omega-3- Lamotte ym a 4569,99€  3183,23€ -

triglyseridit 5722,49€

Lamotte ym b 4 496,37€ 3 089,94€ -
5649,01€

Quilici ym 10 920,79€ 6 070,13€ - 12 103,51€ 4 592,20€ -

24 804,72€ 19 614,82€

Frazosi ym 29 671,22€ 29 671,22€

D=Dominoi, N=Ei-kustannusvaikuttava
* Keskiarvo laskettu lukuarvoista. Keskiarvoa laskettaessa mukana eivat ole olleet tulokset, joissa tutkit-
tava la&keaine on dominoinut tai ollut ei-kustannusvaikuttava.

Taulukko jatkuu seuraavalla sivulla
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Taulukko jatkuu edelliselta sivulta

Laakeaine Artikkeli Keskiarvo Vaihteluvali Keskiarvo Vaihteluvali
ICER ICER ICER ICER
€/QALY €/QALY €/LYG €/LYG

Pegaptanibi Hodge ym D D
Gower ym N N
Colquitt ym 156 342,79€ 49 791,48€ -
262 894,09€
Earnshaw ym 37 049,93€ 33 626,73€ -
40 473,14€
Wolowasc ym 12 892,18€ 12 892,18€
Rimonabantti Burch ym 9516,00€ 1 662,12€ -
15 037,47€
Hampp ym 53 710,07€ 45 524,29€ -
61 895,86€
Sitagliptiini Waugh ym D D
Sinha ym 116 710,45€ * D-
116 710,45€
Schwarz ym 949391€ * D-20
600,31€
Sorafenibi Thompson Coon 157 774,49€ 157 774,49€ 121 542,60€ 121 542,60€
ym
Hoyle ym 116 059,64€ 116 059,64€
Sunitinibi, Paz-Ares ym 36 022,07€ 36 022,07€ 26 544,63 € 26 544,63€
munuaissyopa
Chabot | & 103 511,37€ 103 511,37€ 75234,35€  75234,35€
Rocchi A
Thompson Coon 110 000,98€ * D - 90 274,94€ D -
ym 110 000,98€ 90 274,94€
Remak ym 45 229,31€ * D -45 57 804,04€ D -
229,31€ 57 804,04€
Purmonen ym 48 015,36€ 48 015,36€ 33 877,10€ 33 877,10€
Sunitinibi, Paz-Ares ym 51711,41€ 51711,41€ 31 856,92€ 31 856,92€
GIST-kasvain
Contreras- 31 735,13€ D -
Hernandéz ym 31 735,13€
Chabot ym 58 180,25€ 58 180,25€ 36 288,73€ 36 288,73€
Valgansiklo- Paltiel ym 487 549,33€ 67 524,44¢€ -
viiri 907 574,21€

D=Dominoi, N=Ei-kustannusvaikuttava

* Keskiarvo laskettu lukuarvoista. Keskiarvoa laskettaessa mukana eivat ole olleet tulokset, joissa tutkit-
tava ladkeaine on dominoinut tai ollut ei-kustannusvaikuttava.

Taulukosta ndhdé&én, ettd joissain artikkeleissa kustannusvaikuttavuustiedon vaihtelu on
melko suurta. Tdma johtuu ainakin osittain siitd, ettd osassa artikkeleista tuloksia lasket-
taessa on tavallaan tehty samalla herkkyysanalyysia ja tuloksia on laskettu jonkin muut-
tujan usealla eri arvolla. Esimerkiksi deferasiroksin kohdalla vaihtelua kustannusvaikut-

tavuudessa esiintyy, koska sen annostus riippuu potilaan painosta. Myos ladkekustan-
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nukset riippuvat tallgin potilaan painosta. Osassa artikkeleista kustannusvaikuttavuus on
laskettu usealle eri painoluokalle tai ikaryhmalle (McLeod ym 2009 ja Karnon ym
2008). Eksenatidin kohdalla yhdessa artikkelissa (Ray ym 2007) ladkkeen hinta tutki-
muksen kohdemaassa Iso-Britanniassa ei ole ollut tutkimusta tehtéessé vield tiedossa.
Kustannusvaikuttavuus on laskettu kayttamalla hintana 20 % - 100 % USA:n hinnasta.
Tama4 aiheuttaa vaihtelua kustannusvaikuttavuustietoon. Yhdesséd omega-3-triglyseridi-
artikkelissa (Quilici ym 2006) tuloksia on laskettu kahdella eri aikahorisontilla, 4 vuotta
ja elinika. Myo6s yhdessa pegaptanibi-artikkelissa (Colquitt ym 2008) on kaytetty kahta
eri aikahorisonttia, 2 vuotta ja 10 vuotta. Myos aikahorisontin vaihteleminen aiheuttaa
vaihtelua kustannusvaikuttavuustiedossa. Yhdessa sitagliptiini-artikkeleissa on kaytetty
kahta eri vertailuhoitoa (Sinha ym 2010) ja toisessa kahta eri vertailuhoitoa kuudessa eri
maassa (Schwarz ym 2008). Vertailuhoitojen kustannus- ja vaikuttavuuserot ja maakoh-
taiset erot aiheuttavat vaihtelua kustannusvaikuttavuustietoon. Myoés kahden sunitinibi-
artikkelin (Thompson Coon ym 2010 ja Remék ym 2008) kustannusvaikuttavuustiedon
vaihtelu johtuu kahden eri vertailuhoidon kayttamisestd. Valgansikloviiri-artikkelissa
(Paltiel ym 2001) kustannusvaikuttavuustiedon vaihtelu johtuu siitd, ettd artikkelissa on
tutkittu kahta erilaista ja erikokoista potilasryhmad, toisessa hoito on kohdistettu suu-

remman riskin potilaille ja toisessa hoito on annettu kaikille HIV-potilaille.

Kustannusvaikuttavuustieto vaihtelee joillain laékeaineilla paljon myos artikkelista riip-
puen. Esimerkiksi eksenatidin ja pegaptanibin kustannusvaikuttavuus nayttaa vaihtele-
van artikkelista riippuen &4rilaidasta toiseen. Niiden on toisessa tutkimuksessa todettu
olevan dominoivia vertailuhoitoonsa néhden ja toisessa ei-kustannusvaikuttavia. Vaihte-
lu tuloksissa artikkelien valilla voi johtua eroista tutkimusasetelmissa, kuten esimerkiksi
kéytetyista vertailuhoidoista, aikahorisonteista, populaatioista, kohdemaan vaihtelusta ja

vaihtelusta huomioon otetuissa kustannuksissa.

Taulukossa 5 tulokset on esitetty tiivistetymmassd muodossa. Taulukossa on esitetty
ladkeainekohtaisten inkrementaalisten kustannusvaikuttavuuksien keskiarvot ja vaihte-

luvélit.
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TAULUKKO 5. Laéakeaineiden kustannusvaikuttavuustietojen keskiarvot ja vaihteluvalit

Laakeaine Keskiarvo Vaihteluvali Keskiarvo Vaihteluvali
ICER ICER ICER ICER
€/QALY €/QALY €/LYG €/LYG

Atomoksetiini 19 698,38 € 14 649,03 € - 34 726,56 €

Dasatinibi 7 295,65 € 7 295,65 €

Deferasiroksi 38 182,72€* D-97275,64€

Eksenatidi 51914,05€* D-N

Lisékilpirauhashor- N N

moni

Omega-3-triglyseridit 15 437,42 € 6 070,13 € -24 804,72 € 7 631,54 € 3 089,94 € -

29 671,22€

Pegaptanibi 7993552€* D-N

Rimonabantti 20 564,52 € 1662,12€-61895.86¢€

Sitagliptiini 20215,57€* D-116 719,45€

Sorafenibi 136917,06 € 116 059,64 €-15777449€ 121 542,60€ 121 542,60 €

Sunitinibi, munuais- 68 555,82€* D-110000,98 € 54747,01€ D-90274,94

syopa €

Sunitinibi, GIST- 54 945,83€ 51 711,41€-58 180,25€ 33 293,59€ D-36 288,73€

kasvain

Valgansikloviiri 487 549,33 € 67 524,44 € -907 574,21 €

D=Dominoi, N=Ei-kustannusvaikuttava
* Keskiarvo laskettu lukuarvoista. Keskiarvoa laskettaessa mukana eivat ole olleet tulokset, joissa tutkit-
tava laékeaine on dominoinut tai ollut ei-kustannusvaikuttava.

Kaikista kahdestatoista ladkeaineesta on saatu kustannusvaikuttavuustieto saavutettua
laatupainotettua elinvuotta kohti. Koska kustannusvaikuttavuudesta lis&elinvuotta kohti
on tietoa vain neljassd tapauksessa, ja kaikissa ndissé tapauksissa kustannusvaikutta-
vuustieto on saatavilla myds laatupainotettua elinvuotta kohti, jatetdan kustannusvaikut-
tavuustieto saavutettua lisdelinvuotta kohti analysoimatta. Analysoiminen néin pienella
havaintomaaralla olisi hyvin vaikeaa. Lisdksi kustannusvaikuttavuustieto, joka on il-
maistu laatupainotettua elinvuotta kohti, antaa paremman kuvan ld&kkeen todellisesta
kustannusvaikuttavuudesta. Mikéli kustannusvaikuttavuus on laskettu saavutettua lisa-
elinvuotta kohti, ei huomioon ole otettu lainkaan ndiden lis&elinvuosien laatua. Lisé&-
elinvuosien saavuttaminen sindnsa ei vélttaméattad anna kaikissa tapauksissa yhteiskun-

nan rahoille parasta mahdollista vastinetta.
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Taulukossa 6 on esitetty ladkeaineiden inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus laatu-
painotettua elinvuotta kohti sek& korvattavuuspaatokset. L&akeaineet on jarjestetty ar-
tikkeleista saadun kustannusvaikuttavuustiedon keskiarvon mukaan. Taulukkoon on
otettu mukaan myos ne ladkeaineet, joista kustannusvaikuttavuusartikkeleja ei 16ytynyt,

eli joiden kustannusvaikuttavuus ei ole tiedossa.

TAULUKKO 6. Laakeaineiden kustannusvaikuttavuustieto ja korvattavuuspaatokset

Laékeaine Keskiarvo Vaihteluvali Paatds

ICER ICER

€/QALY €/QALY
Dasatinibi 7 295,65 € 7295,65 € Hyvéksytty
Omega-3-triglyseridit 1543742€  6070,13 €-24 804,72 € Hylatty
Atomoksetiini 19 698,38 € 14 649,03 € - 34 726,56 € Hyléatty
Sitagliptiini 20215,57€* D-116719,45€ Hyvéksytty
Rimonabantti 20 564,52 € 1 662,12 € - 61 895,86 € Hyvaksytty
Deferasiroksi 38182,72€* D-97275,64 € Hyvaksytty
Eksenatidi 51914,05€* D-N Hylatty
Sunitinibi, GIST-kasvain 54 945,83 € 51 711,41 €-58180,25€ Hyvaksytty
Sunitinibi, munuaissy6- 68 555,82 € * D -110 000,98 € Hyvéksytty
Eigaptanibi 7993552€* D-N Hylatty
Sorafenibi 136 917,06 € 116 059,64 € - 157 774,49 €  Hyvaksytty
Valgansikloviiri 487 549,33 € 67 524,44 € - 907 574,21 € Hylatty
Lisakilpirauhashormoni N N Hyvaksytty
Rotigotiini Ei tiedossa Ei tiedossa Hyvéksytty
Tsonisamidi Ei tiedossa Ei tiedossa Hyvaksytty
Glyseroli Ei tiedossa Ei tiedossa Hylatty

D=Dominoi, N=Ei-kustannusvaikuttava
* Keskiarvo laskettu lukuarvoista. Keskiarvoa laskettaessa mukana eivat ole olleet tulokset, joissa tutkit-
tava la&keaine on dominoinut tai ollut ei-kustannusvaikuttava.

Taulukosta nahdaan, etté julkisesti tiedossa olevalla kustannusvaikuttavuudella ja kor-
vattavuuspéatokselld (hyvéksytty/hylatty) ei ole yhteyttd. Ladkeaineet, joiden korvatta-
vuushakemus on hylatty, jakautuvat tasaisesti taulukkoon. Sek& tiedossa olevalta kus-
tannusvaikuttavuudeltaan parhaan (dasatinibi) ettd huonoimman (lisékilpirauhashormo-
ni) ladkeaineen korvattavuushakemukset on hyvaksytty. Kummankaan laékeaineen kus-
tannusvaikuttavuudessa ei ole tutkimuksissa vaihtelua, koska molemmista 16ydettiin
vain yksi kayttokelpoinen kustannusvaikuttavuusartikkeli. Kustannusvaikuttavuudeltaan
listan yl&dosaan sijoittuvien omega-3-triglyseridien ja atomoksetiinin korvattavuushake-
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mukset on hylatty. Kustannusvaikuttavuuden vaihteluvéalit ovat molemmilla laékeai-
neilla melko suuret. Toisaalta esimerkiksi sitagliptiinin, rimonabantin, deferasiroksin,
sunitinibin (munuaissyévan hoidossa) ja sorafenibin korvattavuushakemukset on hyvék-
sytty kustannusvaikuttavuustiedon suuresta vaihtelusta huolimatta. Kolmen ladkeaineen
kustannusvaikuttavuudesta ei ole saatavilla julkista tietoa. Kaksi néistd ladkeaineista,

rotigotiini ja tsonisamidi, on hyvéksytty korvattavaksi.

7.2 Vuonna 2007 tai sitd ennen julkaistut kustannusvaikuttavuusartikkelit

Tulosten analysoinnin toisessa osassa otettiin huomioon vain vuonna 2007 tai ennen sita
julkaistut kustannusvaikuttavuusartikkelit. Suurin osa l6ydetyistd kustannusvaikutta-
vuusartikkeleista oli julkaistu vuoden 2007 jalkeen. Jotta kustannusvaikuttavuustiedon
olisi ollut mahdollista olla ladkkeiden hintalautakunnan kaytettavissa ajankohtana, jol-
loin se teki korvattavuuspéatoksen, olisi se pitanyt julkaista viimeistddn vuonna 2007.
Taulukossa 7 on esitetty ladkeaineiden inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus vuonna
2007 tai sitd ennen julkaistujen artikkelien mukaan laatupainotettua elinvuotta ja saavu-

tettua lisdelinvuotta kohti artikkelikohtaisina keskiarvoina ja vaihteluvaleina.
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TAULUKKO 7. Vuonna 2007 tai ennen sita julkaistujen artikkelien kustannusvaikutta-

vuustietojen keskiarvot ja vaihteluvalit

Laakeaine Artikkeli Keskiarvo Vaihteluvali Keskiarvo Vaihteluvali
ICER ICER ICER ICER
€/QALY €/QALY €/LYG €/LYG

Deferasiroksi Delea ym 24 298,94€ 24 298,94€

Eksenatidi Ray ym 36 613,45€ * D -

36 613,45€

Lisakilpirauhas-  Pfister ym N N

hormoni

Omega-3- Lamotte ym a 4 569,99€ 3183,23€ -

triglyseridit 5722,49€

Lamotte ym b 4 496,37€ 3 089,94€ -
5649,01€
Quilici ym 10 920,79€ 6 070,13€ - 12 103,51€ 4592,20€ -
24 804,72€ 19 614,82€
Frazosi ym 29 671,22€ 29 671,22€
Pegaptanibi Earnshaw ym 37 049,93€ 33 626,73€ -
40 473,14€
Wolowasc ym 12 892,18€ 12 892,18€
Valgansikloviiri ~ Paltiel ym 487 549,33€ 67 524,44¢€ -
907 574,21€

D=Dominoi, N=Ei-kustannusvaikuttava
* Keskiarvo laskettu lukuarvoista. Keskiarvoa laskettaessa mukana eivat ole olleet tulokset, joissa tutkit-
tava laékeaine on dominoinut tai ollut ei-kustannusvaikuttava.

Kuten jo aiemmin kaikkia kustannusvaikuttavuusartikkeleja analysoitaessa todettiin,
joidenkin artikkelien kohdalla kustannusvaikuttavuustiedon vaihtelu on melko suurta.
Eksenatidin kohdalla (Ray ym 2007) kustannusvaikuttavuustiedon vaihtelu johtuu laak-
keen hinnan vaihtelusta. Yhdessa omega-3-triglyseridi-artikkelissa (Quilici ym 2006)
vaihtelua aiheuttaa tulosten laskeminen kahdella eri aikahorisontilla. Valgansikloviirin
(Paltiel ym 2001) kustannusvaikuttavuustiedon vaihtelu johtuu kahdesta erilaisesta poti-

lasryhmésta.

Koska vuonna 2007 tai ennen sitd julkaistuja artikkeleja on vahemman, ei yhdesta laa-
keaineesta useimmiten ole 16ytynyt kuin yksi artikkeli. Kustannusvaikuttavuustiedon
vaihtelu artikkelien valilla on siis vahdisempdd. Suurta vaihtelua esiintyy vain pegap-
tanibin kohdalla. Kuten jo aiemmin todettiin, vaihtelu johtuu eroista tutkimusasetelmis-

Sa.
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Taulukossa 8 on esitetty yhteenveto vuonna 2007 tai ennen sité julkaistujen artikkelien
tuloksista. Taulukossa on esitetty ld&keainekohtaiset inkrementaalisen kustannusvaikut-

tavuuden keskiarvot ja vaihteluvalit.

TAULUKKO 8. Laakeaineiden kustannusvaikuttavuustietojen keskiarvot ja vaihteluvalit

vuonna 2007 tai ennen sité julkaistujen artikkelien perusteella

Laakeaine Keskiarvo Vaihteluvali Keskiarvo Vaihteluvali
ICER ICER ICER ICER
€/QALY €/QALY €/LYG €/LYG

Deferasiroksi 24 298,94€ 24 298,94€

Eksenatidi 36 613,45€ * D -36 613,45€

Lisékilpirauhashormoni N N

Omega-3-triglyseridit 15437,42 € 6 070,13 € - 7 631,54 € 3089,94 € -

24 804,72 € 29 671,22€

Pegaptanibi 28 997,35€ 12 892,18€ -

40 473,14€
Valgansikloviiri 487 549,33 € 67 524,44 € -
907 574,21 €

D=Dominoi, N=Ei-kustannusvaikuttava
* Keskiarvo laskettu lukuarvoista. Keskiarvoa laskettaessa mukana eivat ole olleet tulokset, joissa tutkit-
tava la&keaine on dominoinut tai ollut ei-kustannusvaikuttava.

Kaikista kuudesta ladkeaineesta on saatu kustannusvaikuttavuustieto saavutettua laatu-
painotettua elinvuotta kohti. Koska kustannusvaikuttavuudesta liséelinvuotta kohti on
tietoa vain yhdesta ladkeaineesta ja kustannusvaikuttavuustieto on tastd ladkeaineesta
saatavilla myos laatupainotettua elinvuotta kohti, jatetd&dn kustannusvaikuttavuustieto
saavutettua liséelinvuotta kohti analysoimatta pienen havaintoméarén vuoksi myos tassa

kohdassa.

Taulukossa 9 on esitetty ladkeaineiden kustannusvaikuttavuustieto laatupainotettua
elinvuotta kohti vuonna 2007 tai ennen sité julkaistujen artikkelien perusteella seka kor-
vattavuuspéatokset. Taulukkoon on lisatty myos ne ld&keaineet, joista vuonna 2007 tai
ennen sité julkaistuja kustannusvaikuttavuusartikkeleja ei 16ytynyt, tai joista kustannus-
vaikuttavuusartikkeleja ei 16ytynyt ollenkaan, eli joiden kustannusvaikuttavuus ei ole

ollut tiedossa korvattavuuspéatosta tehtaessa.
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TAULUKKO 9. Laakeaineiden kustannusvaikuttavuustieto vuonna 2007 tai ennen sitd

julkaistujen artikkelien perusteella ja korvattavuuspaatokset

Ladkeaine Keskiarvo Vaihteluvali P&atos

ICER ICER €/QALY

€/QALY
Omega-3-triglyseridit 1543742€ 6070,13 €-24804,72 € Hylatty
Deferasiroksi 24 298,94€ 24 298.94€ Hyvaksytty
Pegaptanibi 28 997,35€ 12 892,18€ - 40 473,14€ Hylatty
Eksenatidi 36613,45€* D-36613,45€ Hylatty
Valgansikloviiri 487 549,33 € 67 524,44 € - 907 574,21 € Hylatty
Lisakilpirauhashormoni N N Hyvaksytty
Dasatinibi Ei tiedossa Ei tiedossa Hyvéksytty
Rimonabantti Ei tiedossa Ei tiedossa Hyvéksytty
Rotigotiini Ei tiedossa Ei tiedossa Hyvaksytty
Sitagliptiini Ei tiedossa Ei tiedossa Hyvéksytty
Sorafenibi Ei tiedossa Ei tiedossa Hyvaksytty
Sunitinibi; munuaissyépad  Ei tiedossa Ei tiedossa Hyvaksytty
Sunitinibi: GIST-kasvain  Ei tiedossa Ei tiedossa Hyvéksytty
Tsonisamidi Ei tiedossa Ei tiedossa Hyvaksytty
Atomoksetiini Ei tiedossa Ei tiedossa Hylatty
Glyseroli Ei tiedossa Ei tiedossa Hylatty

D=Dominoi, N=Ei-kustannusvaikuttava
* Keskiarvo laskettu lukuarvoista. Keskiarvoa laskettaessa mukana eivat ole olleet tulokset, joissa tutkit-
tava laékeaine on dominoinut tai ollut ei-kustannusvaikuttava.

Taulukosta nahdaén, ettd korvattavuuspaatokselld ja kustannusvaikuttavuustiedolla ei
ole yhteyttd. Suurin osa hakemuksista, joista kustannusvaikuttavuustieto on vuonna
2007 ollut saatavilla, on hylatty. Ne kaksi korvattavaksi hyvaksyttya ladkeainetta (defe-
rasiroksi ja lisékilpirauhashormoni), joista kustannusvaikuttavuus on ollut tiedossa, ovat
kustannusvaikuttavuudeltaan hyvin erilaisia. Deferasiroksin inkrementaalisen kustan-
nusvaikuttavuuden keskiarvo on melko alhainen, kun taas lisékilpirauhashormonin on
todettu olevan ei-kustannusvaikuttava. Kymmenen ldékeaineen kustannusvaikuttavuus
ei ole ollut vuonna 2007 tiedossa. Naista suurimman osan korvattavuushakemus hyvak-

syttiin, ja vain atomoksetiinin ja glyserolin korvattavuushakemus hylattiin.
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Taulukkoon 10 on yhdistetty taulukoiden 6 ja 9 tiedot. Siind on esitetty ld&keaineiden
kustannusvaikuttavuus vuosien 2007 ja 2010 tietojen mukaan sekd korvattavuuspaatok-
set. Ladkeaineet on jarjestetty ensin vuoden 2007 kustannusvaikuttavuustiedon mukaan
ja sen jalkeen vuoden 2010 kustannusvaikuttavuustiedon mukaan, jos vuodelta 2007 ei

ole ollut tiedossa kustannusvaikuttavuustietoa.

TAULUKKO 10. Lagkeaineiden kustannusvaikuttavuustiedot vuosina 2007 ja 2010 seka

korvattavuuspaatokset

Laékeaine Keskiarvo Vaihteluvali Keskiarvo Vaihteluvali Paatds
(ICER (ICER (ICER (ICER
€/QALY) €/QALY) €/QALY) €/QALY)
vuonna 2007  vuonna 2007  vuonna 2010  vuonna 2010
Omega-3- 1543742 € 6 070,13 € - 1543742 € 6 070,13 € - Hylatty
triglyseridit 24 804,72 € 24 804,72 €
Deferasiroksi 24 298,94 € 24 298,94 € 38 182,72 € * D -97 275,64 € Hyvéksytty
Pegaptanibi 28 997,35 € 12892,18€- 7993552€* D-N Hylatty
40 473,14 €
Eksenatidi 3661345€* D-3661345€ 51914,05€* D-N Hylatty
Valgansikloviiri 487 549,33 € 67 524,44 € - 487 549,33 € 67 524,44 € - Hylatty
907 574,21 € 907 574,21 €
Lisékilpirau- N N N N Hyvéksytty
hashormoni
Dasatinibi Ei tiedossa Ei tiedossa 7 295,65 € 7 295,65 € Hyvaksytty
Atomoksetiini Ei tiedossa Ei tiedossa 19 698,38 € 14 649,03 € -  Hylatty
34 726,56 €
Sitagliptiini Ei tiedossa Ei tiedossa 20215,57€* D- Hyvéksytty
116 710,45 €
Rimonabantti Ei tiedossa Ei tiedossa 20 564,52 € 1662,12 € - Hyvéksytty
61 895,86 €
Sunitinibi, GIST-  Ei tiedossa Ei tiedossa 54 94583 € 51711,41 € - Hyvéksytty
kasvain 58 180,25 €
Sunitinibi, Ei tiedossa Ei tiedossa 68 555,82€* D- Hyvaksytty
munuaissyopé 110 000,98 €
Sorafenibi Ei tiedossa Ei tiedossa 136 917,06 € 116 059,64 € -  Hyvaksytty
157 774,49 €
Rotigotiini Ei tiedossa Ei tiedossa Ei tiedossa Ei tiedossa Hyvaksytty
Tsonisamidi Ei tiedossa Ei tiedossa Ei tiedossa Ei tiedossa Hyvaksytty
Glyseroli Ei tiedossa Ei tiedossa Ei tiedossa Ei tiedossa Hylatty

D=Dominoi, N=Ei-kustannusvaikuttava
* Keskiarvo laskettu lukuarvoista. Keskiarvoa laskettaessa mukana eivat ole olleet tulokset, joissa tutkit-
tava ladkeaine on dominoinut tai ollut ei-kustannusvaikuttava.

Taulukon avulla voidaan verrata vuonna 2007 kaytossa ollutta kustannusvaikuttavuus-
tietoa vuonna 2010 kaytossa olleeseen tietoon. Vuonna 2007 kustannusvaikuttavuustieto
on ollut julkisesti saatavilla kuudessa tapauksessa kuudestatoista (37,5 %). Kustannus-
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vaikuttavuustieto ei ndyta vaikuttavan paatoksentekoon. Niiden ladkeaineiden korvatta-
vuushakemuksista, joista kustannusvaikuttavuustieto on ollut vuonna 2007 kaytettavis-
s&, on hyvaksytty 33,33 %. Niiden ladkeaineiden korvattavuushakemuksista, joista kus-

tannusvaikuttavuustieto ei ole ollut vuonna 2007 kaytettavissa, on hyvaksytty 80 %.

Kustannusvaikuttavuustiedon muutosta vuodesta 2007 vuoteen 2010 voidaan arvioida
kuuden laékeaineen kohdalla. Kolmen la&keaineen, omega-3-triglyseridien, valgansi-
Kloviirin ja lisdkilpirauhashormonin, kohdalla kustannusvaikuttavuustieto on pysynyt
samana. Deferasiroksin, pegaptanibin ja eksenatidin kustannusvaikuttavuustieto on
muuttunut, ja kaikkien kohdalla inkrementaalisen kustannusvaikuttavuuden keskiarvo
on kasvanut. Kaikkien kohdalla myds kustannusvaikuttavuuden vaihteluvéli on suuren-
tunut huomattavasti. Muutosten perusteella pegaptanibin ja eksenatidin korvattavuusha-
kemusten hylkaadmiset néayttavat olleen oikeita ratkaisuja, silla niiden kustannusvaikut-
tavuus ndyttad paljon epdvarmemmalta vuonna 2010 kuin vuonna 2007 vaihteluvélin

kasvettua.

Korvattavuuspédétos on tehty kymmenessa tapauksessa ilman julkista kustannusvaikut-
tavuustietoa. Myyntiluvan haltija lienee ndissa tapauksissa esittdnyt hakemuksensa yh-
teydessé julkaisematonta tietoa kustannusvaikuttavuudesta. Paatoksenteossa on myos

saatettu kdyttaa perusteena jotakin muuta seikkaa kuin kustannusvaikuttavuutta.

Koska ladkkeiden hintalautakunnan korvattavuuspaétoksia ei pystyta selittdmaan kus-
tannusvaikuttavuustiedon avulla, on selitystd haettava muista paatoksiin vaikuttavista
tekijoista. La&kkeiden hintalautakunnan pééatoksenteossa muita vaikuttavia tekijoité ovat
vastaavien lddkevalmisteiden hinnat Suomessa ja muissa Euroopan talousalueen maissa
seka korvauksiin kaytettavissa olevat varat (L 1224/2004, 6 luku, 78). Ladkekorvauksiin
kaytettavissa olevat varat paatoksenteon kriteerind aiheuttaa eradnlaisen kilpailuasetel-
man sairauksien vélille ja nostaa sairauksien sosiaalisen arvon yhdeksi paatéksenteon
kriteereistd (Martikainen & Nyblin 2010, 36). Téssa tutkimuksessa lisaselitysté hinta-
lautakunnan korvattavuuspaatoksille haetaan ld&keaineiden ja niill& hoidettavien saira-

uksien sosiaalisesta arvosta.
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Sosiaalinen arvo on termind uudehko. Se on kasitteend subjektiivinen ja epamaéarainen
ja se madraytyy yhteiskunnassa sen jasenten mielipiteiden perusteella. Sosiaalinen arvo
on sairauden hoidon ’yhteiskunnallinen arvo’. Ladkeaineiden tai sairauksien sosiaalises-

ta arvosta ei 16ydy juurikaan tietoa kirjallisuudesta.

Tutkimuksessa mukana olevista laékeaineista matalan sosiaalisen arvon omaavia voi-
daan ajatella olevan kuivan ihon hoitoon kaytettava glyseroli, lihavuuden hoitoon kéy-
tettdva rimonabantti sekda ADHD:n hoidossa kaytettdva atomoksetiini. Kuiva iho on
vaivana tai sairautena tassé tutkimuksessa kasitellyilla laékeaineilla hoidettavista saira-
uksista vahiten vakava tai haittaa aiheuttava. Lihavuus lisd4 merkittavasti monien saira-
uksien ja oireyhtymien vaaraa (Suomalainen L&akéariseura Duodecim 2011, 5-8), mutta
sen voidaan ainakin osittain ajatella johtuvan ihmisen omasta toiminnasta ja terveiden
elintapojen laiminlyémisesta. Elintapaohjaus onkin lihavuuden ensisijainen hoitomuoto.
ADHD voi hoitamattomana johtaa vaikeisiin sosiaalisiin ongelmiin. ADHD:n hoidossa
ensisijaisena hoitomuotona ovat psykososiaaliset hoidot eik& laékityksen nopeaa lisdén-
tymista valttaméattd pidetd hyvéana asiana (Suomalainen Ladkariseura Duodecim 2007,
3049 ja Soininen 2006). Omega-3-triglyseridien tehosta sydan- ja verisuonisairauksien

ehkaisyssa on ristiriitaista tietoa (Wang ym 2006 ja Hooper ym 2004).

Hoidettavan populaation suuren koon vuoksi diabeteslaakkeilld, sitagliptiinilla ja ek-
senatidilla voitaisiin ajatella olevan korkea sosiaalinen arvo. Tyypin 2 diabeteksen ke-
hittymisessd ymparistotekijat ovat kuitenkin tarkedssa roolissa ja ylipaino on sen tarkein
riskitekijd (Suomalainen Laakéariseura Duodecim 2009, 4), joten ihmisen omalla toi-
minnalla ja terveiden elintapojen noudattamisella voi olla vaikutusta taudin kehittymi-

sessd. Sen vuoksi tyypin 2 diabeteksen sosiaalinen arvo ei ehka olekaan niin korkea.

Valgansikloviirin sosiaalinen arvo voisi HIV-l1d&kkeen4 olla korkea. Sit4 kuitenkin kay-
tetddn sytomegalovirus-infektion ehkdisyyn HIV-potilailla, eika varsinaisen HIV:n hoi-
toon. Ladkkeiden kayttoa sairauksien ehkéisyssa potilailla, joilla on vain jokin tietty ris-
kitekija, ei valttamétta aina pideté tarpeellisena (Klaukka 1999). My6s sairausvakuutus-
laissa (luku 5, 18) on sanottu, ettd l&dke korvataan vain jos se on tarkoitettu paranta-
maan tai helpottamaan sairautta tai sen oireita. Sairauksien ehkdisyyn kaytettavia laake-

valmisteita ei lahtokohtaisesti korvata.
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Korkea sosiaalinen arvo on kolmella syopalaékkeelld dasatinibilla, sunitinibilla ja sora-
fenibilla. My0s pegaptanibilla, joka tarjoaa hoitovaihtoehdon sokeutumisen aiheutta-
vaan sairauteen, ja deferasiroksilla, jolla hoidetaan syddmen toiminnan ongelmia aiheut-
tavaa sairautta, joka johtaa hoitamattomana kuolemaan, voidaan katsoa olevan melko
korkea sosiaalinen arvo. Rotigotiinin sosiaalinen arvo on myds verraten korkea. Parkin-
sonin tauti on eteneva sairaus, eiké siihen ole olemassa parantavaa hoitoa. Osa sairauden
oireita lievittavista ladkkeistd menettédd tehoaan pidempaéan kéytettdessa. Uudet ladkkeet
ovat tervetullut lisi hoitovaihtoehtoihin. Tsonisamidilla hoidetaan epilepsiaa, joka hoi-
tamattomana voi aiheuttaa suurta haittaa normaalille elamélle. Myds sen sosiaalisen ar-
von voidaan ajatella olevan kohtuullisen korkea. Lisakilpirauhashormonin sosiaalinen
arvo on myos verraten korkea. Osteoporoosin la&kehoidolla on todettu olevan kuollei-

suutta alentava vaikutus lonkkamurtumapotilailla (Sund ym 2009, 224).

Ladkeaineilla hoidettavien sairauksien sosiaalisella arvolla néyttdd olevan vaikutusta
la&kkeiden hintalautakunnan korvattavuuspaatoksiin. Kaikista tassa tutkimuksessa kési-
tellyista ladkeaineista selkeimmin korkean sosiaalisen arvon omaavien sydpaladkkeiden
(dasatinibi, sunitinibi ja sorafenibi) korvattavuushakemukset on hyvaksytty. Selkeim-
min matalan sosiaalisen arvon omaavien atomoksetiinin ja glyserolin korvattavuusha-
kemukset on hylatty, mutta rimonabantin hyvéksytty. Tulokset antavat viitteita siitd, ettd
korkeamman sosiaalisen arvon omaavat laakeaineet voivat padsta hieman helpommin

korvattavuuden piiriin,

7.3 Tuloksiin vaikuttavia tekijoita

Ladkkeiden hintalautakunta tekee p&atoksensa kaytettavissaan olevan informaation pe-
rusteella. Kaytettavissa olevaksi informaatioksi voidaan laskea ladkkeen myyntiluvan
haltijan hakemuksensa yhteydessé esittdmé informaatio, sekd mahdollinen muu saatavil-
la oleva informaatio, esimerkiksi muut tutkimustulokset tai selvitykset. Téassa tutkimuk-
sessa ladkeaineiden kustannusvaikuttavuus on laskettu julkisesti saatavilla olevien kus-
tannusvaikuttavuusartikkelien tulosten perusteella. Siitd, mitd tietoja ladkkeiden hinta-
lautakunnalla on pé&atoksia tehdessaan ollut kaytettavissa, ei ole julkista tietoa. Tastd
johtuen téssa tutkimuksessa kéaytetyt kustannusvaikuttavuustiedot eivat valttamatta ole

samoja, jotka ladkkeiden hintalautakunnalla on ollut kdytossaan péatoksia tehdessaan.
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Kirjallisuudessa on todettu, ettd kansainvélisten tutkimusten yleistettdvyys Suomeen on
yleensd huono (Peura ym 2008, 3116). Kéytdannossa kansainvalisia tutkimuksia on kui-
tenkin pakko hyodyntéé ladkeaineen kustannusvaikuttavuutta arvioitaessa, silla kuten
tdmankin tutkimuksen aineistosta huomataan, suomalaisia tutkimuksia on julkaistu to-
della véhédn. Kansainvalisia tutkimuksia hyédynnettdessa on ensin pohdittava, ovatko
tutkittava ladkeaine tai teknologia ja tutkimuksessa kaytetty vertailuhoito ylipadtdén
merkityksellisid suomalaisessa terveydenhuollossa (Drummond ym 2009 a, 411). Jos
naiden seikkojen perusteella tutkimusta voidaan hyddyntdd Suomessa, on pohdittava,
tarvitseeko siind kaytettya mallia, esimerkiksi hoitokdytantdja tai yksikkokustannuksia,

mukauttaa suomalaiseen terveydenhuoltoon sopivaksi.

Paatoksentekijan hyddyntdessa kansainvalisid tutkimuksia paatdoksenteossaan on otetta-
va huomioon useita seikkoja (Peura ym 2008, Taulukko 1). On pohdittava, onko tutki-
mus luotettava ja onko siind kéytetty asianmukaisia menetelmid. On pohdittava myds
tutkimusaineiston l&hteiden luotettavuutta. Tutkimuspopulaatiota on verrattava hoidon
kohdepopulaatioon Suomessa. Tutkittavan sairauden erityispiirteitd, kuten ilmaantu-
vuutta, vaikeusastetta ja sairaudesta johtuvaa kuolleisuutta maiden valilla on myos ver-
rattava. Maiden terveydenhuoltojarjestelmien mahdolliset erot on otettava huomioon.
Erot eri maissa kéytssa olevissa hoitokdytannoissa ja -suosituksissa, resurssien kaytos-
sé, seké laakehoitojen ja maiden terveyspalvelujen yksikkokustannuksissa on myos otet-
tava huomioon. Tutkimuksessa kéytettyja menetelmia on verrattava Suomen viran-
omaisvaatimuksiin. Erityisesti on otettava huomioon tutkimuksen nakokulma, diskont-
tokorko, tarkasteluajanjakso, sekd huomioonotettavat kustannukset (suorat ja epésuorat

kustannukset).

Tassa tutkimuksessa kaytetyisséd kansainvélisissa kustannusvaikuttavuustutkimuksissa
kaytetyt vertailuhoidot ovat suomalaisen terveydenhuollon hoitokéaytéantéjen mukaisia.
Tutkimuksissa kaytettyja malleja ei ole muokattu Suomeen sopiviksi. Mikali la&dkkeiden
hintalautakunta hyddyntdisi paatoksenteossaan tassa tutkimuksessa kaytettyja kustan-
nusvaikuttavuustietoja, malleja luultavasti muokattaisiin Suomeen sopivammiksi esi-
merkiksi muuttamalla yksikkdkustannuksia Suomen hintojen mukaisiksi. Taméan tutki-
muksen kustannusvaikuttavuustiedot eivat valttaméttd pida paikkaansa Suomessa, ja se

voi aiheuttaa rajoituksia tutkimuksen tuloksista vedettéviin johtopaatoksiin. Myos artik-
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keleissa esitetyille tuloksille tehdyt valuuttamuunnokset voivat aiheuttaa tuloksiin pien-

ta virhetta.

Hinta- ja korvattavuushakemukseen liitettdvéssa terveystaloudellisessa selvityksessa on
Suomessa asetuksen ohjeistuksen mukaan kaytettavéa 3 % diskonttokorkoa (A 201/20009,
Liite). Osassa tassa tutkimuksessa kustannusvaikuttavuustiedon ldhteend kaytetyista ar-
tikkeleista oli kaytetty 3 % diskonttokorkoa. Myds NICE:n ohjeistuksen (National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence 2008, 41) mukaista 3,5 % diskonttokorkoa ja
PBAC:n ohjeistuksen (Commonwealth department of health and ageing 2002, 68) mu-
kaista 5 % diskonttokorkoa oli kéytetty osassa artikkeleista. Diskonttokoron vaihtelu voi
aiheuttaa pientd virhettd tassd tutkimuksessa esitettyjen kustannusvaikuttavuustietojen

vertailukelpoisuuteen.

Inflaation vaikutus hintojen muutokseen on tassé tutkimuksessa otettu huomioon muun-
tamalla tutkimusten tulokset rahanarvonkertoimien avulla vuoden 2010 euroiksi (Tilas-
tokeskus 2011 a ja b). Osassa artikkeleista ei ole ilmoitettu minkd vuoden rahassa kus-
tannukset on esitetty. Néiden artikkelien kohdalla on oletettu kustannusten olevan ilmoi-
tettu artikkelin julkaisuvuoden rahassa. Todellisuudessa kustannukset on todennakadises-
ti laskettu 1-2 vuotta aiemman vuoden rahassa. T&mé voi aiheuttaa pienta virhetté tulok-

sissa esitettyjen kustannusvaikuttavuustietojen vertailukelpoisuuteen.

Kustannukset, jotka eri ladkeaineiden kustannusvaikuttavuutta laskettaessa oli artikke-
leissa huomioitu, vaihtelivat huomattavasti. Osassa tutkimuksista oli huomioitu potilaal-
le aiheutuneet kustannukset, toisissa kustannukset oli laskettu yhteiskunnan nékokul-
masta. Erot tutkimuksissa huomioiduissa kustannuksissa voivat aiheuttaa virhetta kus-

tannusvaikuttavuustietojen vertailukelpoisuuteen.

Kaikki kustannusvaikuttavuustiedon l&dhteend kéytetyt tutkimukset perustuvat jonkinlai-
seen malliin ja niiden vaikuttavuustiedot tutkimusoloissa saatuihin tuloksiin. Vaikutta-
vuus tavanomaisessa hoitotilanteessa voi olla erilainen kuin tutkimusoloissa. Artikke-
leissa ei ollut muunnettu vaikuttavuustietoa tavanomaista hoitotilannetta vastaavaksi.
Tama voi aiheuttaa virhettd kustannusvaikuttavuustietoihin ja tdman tutkimuksen tulok-

siin.
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Suurimmassa osassa kustannusvaikuttavuustietojen lahteend kaytetyista artikkeleista
la&keyritys, joka oli tutkimuksen kohteena olleen ld&keaineen myyntiluvan haltija, oli
jollakin tavalla osallistunut tutkimuksen rahoitukseen. Tdma aiheuttaa usein eturistirii-
dan tutkimuksen tuloksia ajatellen. Laakeyritys on voinut vaikuttaa tai yrittda vaikuttaa

tutkimuksen tuloksiin saadakseen niista itselleen suosiollisia.

Ladkeyritykselle suotuisten tulosten julkistaminen on yleisempéaa kuin ladkeyritykselle
negatiivisten tulosten julkistaminen. Tama voi olla yksi syy siihen, miksi kaikista laéke-
aineista ei ollut saatavilla julkista kustannusvaikuttavuustietoa ja toisaalta myos siihen,
ettd l&heskaan kaikista ld&keaineista ei ollut saatavilla kustannusvaikuttavuustietoa, joka

olisi julkaistu vuonna 2007 tai ennen sita.

Haettaessa korvattavuutta uudelle, vasta markkinoille tulossa olevalle 1adkeaineelle siita
on harvoin saatavilla vaikuttavuusdataa kovin pitkalta aikavalilta. Lagdkkeen myyntilu-
van haltijan tavoitteena on saada uusi ladke markkinoille mahdollisimman nopeasti, jot-
ta paljon resursseja vaatineelle ladkkeen tuotekehitysprosessille saataisiin rahallista vas-
tinetta. Toisaalta my6s potilaiden kannalta ladkkeen saaminen markkinoille mahdolli-
simman nopeasti voi olla edullista, mikéli kyseessa on ladke, joka tuo uusia hoitomah-
dollisuuksia. Tdman vuoksi ladkkeelle myonnetéan usein myyntilupa ja se otetaan kor-
vattavuuden piiriin, vaikka sen pitkdaikaisvaikutuksista ei olisi tutkimustietoa. Laak-
keen kustannusvaikuttavuutta arvioidaan erilaisten mallien avulla, ja samalla sita voi-
daan arvioida eri aikahorisonteilla. Ladkkeen kustannusvaikuttavuus on yleensa sité pa-
rempi, mit4 pidempaa aikahorisonttia kéytetd&n. Sopiva aikahorisontti riippuu myos sai-
rauden luonteesta. Joidenkin sairauksien kohdalla elinajan odote on niin lyhyt, ettd 5-10
vuoden aikahorisontti voi kdytannossa kattaa sairastuneen ihmisen jéljella olevan elin-
ian. Vaikka sopiva aikahorisontti vaihteleekin sairaudesta ja ld&keaineesta riippuen, nii-
den erot kaytetyissd kustannusvaikuttavuustutkimuksissa voivat aiheuttaa virhetta kus-

tannusvaikuttavuustietojen vertailukelpoisuuteen.
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8 JOHTOPAATOKSET JA POHDINTA

8.1 Yhteenveto tutkimuksen keskeisista tuloksista

Ladkkeiden hintalautakunnan paatosten ja laékeaineiden kustannusvaikuttavuustiedon
valilta ei tdman tutkimuksen tulosten perusteella 10ydetty yhteyttd. Korvattavuuspaatos
ei riippunut ladkeaineen kustannusvaikuttavuustiedosta, eika sen avulla voida ennustaa
korvattavuuspaatoksid. Inkrementaaliselle kustannusvaikuttavuudelle ei korvattavuus-
paatdsten perusteella voida maaritelld kynnyshintaa. Vaihtelu kustannusvaikuttavuus-
tiedossa, eli kustannusvaikuttavuustiedon epdvarmuus oli osalla la&keaineista suurta ja
osalla pienempéa. Korvattavuuspaatos ei riippunut kustannusvaikuttavuustiedon vaihte-

lusta.

Vuonna 2007 kaytossa ollutta kustannusvaikuttavuustietoa verrattiin vuonna 2010 kay-
t0ssa olleeseen tietoon. Kustannusvaikuttavuustieto oli vuonna 2007 julkisesti saatavilla
kuudessa paatoksentekotapauksessa kuudestatoista (37,5 %). Yli puolet (66,67 %) nii-
den laékeaineiden korvattavuushakemuksista, joista kustannusvaikuttavuustieto oli
vuonna 2007 julkisesti saatavilla, on hylatty. Suurin osa (80 %) niiden la&keaineiden
korvattavuushakemuksista, joista kustannusvaikuttavuustietoa ei ollut julkisesti saatavil-

la, on hyvaksytty.

Vuonna 2007 korvattavuuspéatos tehtiin kymmenessé tapauksessa ilman julkaistua kus-
tannusvaikuttavuustietoa. Hylatyistd korvattavuushakemuksista kahdessa kuudesta
(33,33 %) ja hyvéksytyista kahdeksassa kymmenesta (80 %) p&&tds on tehty ilman jul-
kaistua kustannusvaikuttavuustietoa. On mahdollista, ettd myyntiluvan haltija on hake-
muksensa yhteydessé toimittanut ladkkeiden hintalautakunnalle terveystaloudellisen
selvityksen, joka perustuu julkaisemattomiin tutkimuksiin. Taméa herattdd kysymyksia,
koska yleensa ladkeyritykset eivat jatd julkaisematta tutkimuksia, joiden tulokset ovat
niille suosiollisia. Toisaalta terveystaloudellisessa selvityksessa kaytetyt tutkimukset on

voitu julkaista myéhemmin, vuoden 2007 jalkeen.

Kuten luvussa 4 todettiin, aikaisemman tutkimuksen perusteella on havaittu, ettd hinta-

ja korvattavuusviranomaiset kayttdvat kustannusvaikuttavuustietoa padtoksenteossa,



65

mutta useimmiten kliininen teho ja vaikuttavuus arvioidaan ennen taloudellisia seikkoja.
Paatokset voidaan tehdd pelkastaan kliinisen tehon ja vaikuttavuuden, seké taloudellis-
ten seikkojen perusteella, mutta useimmiten paatoksiin vaikuttavat myds muiden vaih-
toehtojen olemassaolo, sairauden vakavuus, hoidettavan populaation koko, seké laake-
valmisteen tai silla hoidettavan sairauden sosiaalinen arvo. Suomessa tehdyn haastatte-
lututkimuksen (Vuorenkoski ym 2003) mukaan la&kealan toimijoiden mielesté ladkkeen
hinta ja budjettivaikutus ovat tarkeimmat paatoksenteossa kéaytettavat nakokohdat.

Suomessa hinta- ja korvattavuusviranomaisen, eli ladkkeiden hintalautakunnan korvat-
tavuuspaatoksiin tulee lain mukaan vaikuttaa korvattavaksi haettavan l&akeaineen ja
muiden saman sairauden hoitoon kaytettavien ld&keaineiden kaytosta aiheutuvat kustan-
nukset ja saavutettavat hyddyt seké korvattavaksi haettavan ladkeaineen tarpeellisuus ja
taloudellisuus. Paatoksenteossa tulee ottaa huomioon my®ds muiden vastaavien laake-
valmisteiden hinnat Suomessa ja muissa Euroopan talousalueen maissa, seka korvauk-
siin kéytettavissa olevat varat (L 1224/2004, luku 6, 78 ja Kivioja 2006, 306). Korvauk-
siin kéytettdvissa olevien varojen kayttdminen paatdksenteon perusteena tuo myos sosi-

aalisen arvon paatdsten perustelujen joukkoon.

Ladkeaineilla hoidettavien sairauksien sosiaalinen arvo selitti jonkin verran ld&kkeiden
hintalautakunnan paatoksia. Korkean sosiaalisen arvon omaavien sydpaladkkeiden (da-
satinibi, sunitinibi ja sorafenibi) korvattavuushakemukset on hyvaksytty. Matalan sosi-
aalisen arvon omaavien atomoksetiinin ja glyserolin korvattavuushakemukset on hylat-
ty, mutta rimonabantin hyvéksytty. Tulokset antavat viitteita siitd, ettd korkeamman so-
siaalisen arvon omaavat ladkeaineet paasisivat hieman helpommin korvattavuuden pii-

riin.

Ladkkeiden hintalautakunta pyrkii toimimaan yhteiskunnan rationaalisena agenttina. Se
tekee korvattavuuspaitoksié saatavilla olevan informaation perusteella. Tamaén tutki-
muksen perusteella nayttaa silta, ettd kaytettavissa olevan kustannusvaikuttavuusinfor-
maation laadussa on ongelmia. L&&kkeiden hintalautakunta ei néytd saavan riittdvan
luotettavaa ja laadukasta informaatiota korvattavaksi haettavien ldékeaineiden kustan-
nusvaikuttavuudesta, ja sen vuoksi kustannusvaikuttavuustiedon kéyttaminen korvatta-

vuuspaatoksié tehtidessa on ongelmallista. Talloin muut paatdksenteossa huomioitavat
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asiat, kuten ladkeaineiden hoidollinen arvo, kaytostéd aiheutuvat hyddyt, vastaavien laa-
kevalmisteiden hinnat Suomessa ja muualla Euroopassa, seka ladkeaineilla hoidettavien

sairauksien sosiaalinen arvo nousevat suurempaan rooliin padtoksenteon kriteereiné.

Ladkeaineilla hoidettavien sairauksien sosiaalinen arvo nayttdé vaikuttavan péaatoksen-
tekoon. Se kuvastaa yhteiskunnan mieltymyksia siitd, minké& sairauksien hoitoa arvoste-
taan enemman. Korvattavuuspadtoksia tehdessaan ladkkeiden hintalautakunta pyrkii to-
teuttamaan yhteiskunnan jasenten mieltymyksia ottamalla huomioon sairauksien sosiaa-

lisen arvon.

8.2 Johtopaatokset

Ladkkeiden kustannusvaikuttavuustieto ei ennusta ladkkeiden hintalautakunnan korvat-
tavuuspaatoksia. Laékkeiden hintalautakunnan korvattavuuspaatosten perusteella ei
voida madritella kynnyshintaa inkrementaaliselle kustannusvaikuttavuudelle. Laakeai-
neilla hoidettavien sairauksien sosiaalinen arvo selittdd la&kkeiden hintalautakunnan
korvattavuuspééatoksia jonkin verran. Korkeamman sosiaalisen arvon omaava ladkeaine
voi pééstd korvattavuuden piiriin hieman helpommin kuin matalan sosiaalisen arvon

omaava ladkeaine.

Ladkkeiden hintalautakunta joutuu usein tekemaéan paatoksia asioista, joista silla ei ole
aiempaa kokemusta. Korvattavaksi haettavien ladkeaineiden joukossa on usein taysin
uusia ld&keaineita, seka ladkeaineita, joilla hoidetaan sairauksia, joihin ei ole aiemmin
ollut saatavilla ladkehoitoa. Laakkeiden hintalautakunnan toimintavaihtoehdot poikkea-
vat toisistaan huomattavasti. Sen toimintavaihtoehtoina on joko hyvaksya tai hylata
korvattavuushakemus. Téllaisessa tilanteessa la&kkeiden hintalautakunnan pitéisi inves-
toida lisdinformaatioon. Se ei kuitenkaan tiedd mika olisi optimaalinen investointi. Ra-
tionaalisen valinnan teorian mukaan informaation kerd&misen optimaalinen maaré riip-
puu agentin mieltymyksistad. Mité tarkedmpi tehtédva paatés on agentille, sitd enemman
informaatiota tulisi keratd. Kuten luvussa kaksi todettiin, rationaalisen valinnan teoria ei
kykene tallaisissa tilanteissa ennustamaan agentin toimintaa kovin hyvin ja sen vuoksi
teorian antama ennuste voi jadda epdmaaraiseksi. Sen antamat ennusteet ovat parempia

tilanteissa, joissa informaatiota on kédytettavissa riittavéasti jo lahtotilanteessa.
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Mikali laékkeiden hintalautakunta tarvitsee lisdd informaatiota esimerkiksi terveysta-
loudelliseen selvitykseen liittyen, tulee sen lain mukaan keskeyttad korvattavuushake-
muksen késittely ja ilmoittaa hakijalle tarvitsevansa lisainformaatiota (L 1224/2004,
luku 6, 258). Se miksi terveystaloudellisten selvitysten laatu on selvityksen (Kivioja
2006, 306) mukaan ollut vaatimatonta jaa arvailujen varaan. Hintalautakunta toiminee
tallaisessa tilanteessa rationaalisesti, ja lain mukaan ja pyytéaa lisdinformaatiota. Mikali
myyntiluvan haltija ei pyynnostd huolimatta anna lisainformaatiota, eli tdydenna hake-
mustaan, on hintalautakunnan tehtdva péaatds saatavilla olevan informaation perusteella.

Talloin terveystaloudellisen selvityksen laatu voi jaéada vaatimattomaksi.

Iso-Britanniassa NICE on madritellyt inkrementaalisen kustannusvaikuttavuuden kyn-
nyshinnaksi 20 000-30 000 puntaa (noin 25 000-40 000 €) (National Institute for Health
and Clinical Excellence 2008, 58-59). Suomessa vastaavaa kynnyshintaa tai edes sum-
mittaista arviota siitd ei ole ainakaan julkisesti maaritelty. Jokainen korvattavuuspaatos
tehda@an tapauskohtaisesti, eikd kynnyshintaa luultavasti tulla jatkossakaan madrittele-

maan.

Ladkeaineiden tai niilla hoidettavien sairauksien sosiaalinen arvo ndyttad tdman tutki-
muksen perusteella vaikuttaneen la&kkeiden hintalautakunnan korvattavuuspaatoksiin.
Sen vaikutusta on kuitenkin erittdin vaikea arvioida, koska sosiaalinen arvo on hyvin
subjektiivinen késite. Perusteet, joilla sosiaalista arvoa arvioidaan, voivat vaihdella ti-
lanteesta ja arvioijasta riippuen hyvinkin paljon. Sosiaalisen arvon arviointeja eri laake-
aineiden tai sairauksien kohdalla ei 16ydy Kirjallisuudesta. Sitd, miten ld&kkeiden hinta-

lautakunta arvioi sosiaalista arvoa, ei myoskaan tiedeta.

Laakkeiden hintalautakunnan toimintaa on melko vaikeaa arvioida paatoksenteon perus-
teiden yksityiskohtaisempien tietojen salassapitovelvollisuuden vuoksi. Siitd mit4 tietoja
tai perusteita hintalautakunta péatoksia tehdessééan todellisuudessa kayttaa, ei ole saata-
villa julkista tietoa. Tdman vuoksi paatoksenteon rationaalisuutta on vaikea arvioida.
Aiemman tutkimuksen perusteella hinta- ja korvattavuusviranomaiset kayttavét korvat-
tavuuspéatoksia tehdessadn kustannusvaikuttavuustietoa, mutta se on vain yksi paatok-
sentekoon vaikuttava asia muiden joukossa. Tama patee luultavasti myds Suomessa

la&kkeiden hintalautakunnan kohdalla. Myo6s lain mukaan kustannusvaikuttavuustieto
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on vain yksi monista huomioonotettavista asioista. Vaikka tdman tutkimuksen perus-
teella kustannusvaikuttavuustieto ei nayttanyt selittdvan hintalautakunnan korvattavuus-

padtoksia, se mita todennakdisimmin kuitenkin vaikuttaa jollain tavalla paatoksiin.

Rationaalisen valinnan teorian mukaan laékkeiden hintalautakunnan paatokset ovat ra-
tionaalisia, jos lautakunta paatoksia tehdessadn toteuttaa omia mieltymyksidan omat us-
komuksensa huomioon ottaen. Hintalautakunnan pyrkimyksena on tuottaa yhteiskunnal-
le mahdollisimman suuri hydty kéytettavissa olevilla resursseilla. Tamén tutkimuksen
perusteella ei voida sanoa, etta ladkkeiden hintalautakunta ei toimisi rationaalisesti paa-
toksia tehdessadn. Sen paatoksiin vaikuttanevat kaikki laissa maaratyt asiat, ja kustan-

nusvaikuttavuustieto on vain yksi néisté asioista.

8.3 Tutkimuksen arviointi

Tutkimuksen luotettavuutta voidaan arvioida reliabiliteetin ja validiteetin avulla. Tdman
tutkimuksen reliabiliteetti, eli toistettavuus on hyva. Jos tutkimus toistettaisiin samalla
aineistolla samoja menetelmia kayttden, saataisiin samat tulokset.

Taman tutkimuksen validiteetti, eli patevyys voisi olla parempi. Tutkimuksen sisdinen
validiteetti on melko hyva. Tutkimuksessa on mitattu niit4 asioita, joita teoriaosassa ku-
vattiin. Tutkimuksen ulkoinen validiteetti sen sijaan on melko huono. Tutkimuksen tu-
losta eli sitd, ettd kustannusvaikuttavuustieto ei nayta vaikuttavan paatoksentekoon kor-
vattavuuspaatoksia tehtdessa, ei otoksen, eli vuoden 2007 korvattavuuspéatosten perus-
teella voida yleistdd kuvaamaan kaikkia hintalautakunnan korvattavuuspaatoksia. Jotta
tulokset voitaisiin yleistdd kuvaamaan kaikkia korvattavuuspdétoksid, pitdisi otoksen
olla huomattavasti suurempi, ja sen pitéisi kattaa korvattavuuspéaétokset esimerkiksi vii-

den vuoden ajalta.

8.4 Aiheita mahdollisiin jatkotutkimuksiin

Tassa tutkimuksessa kaytetty aineisto oli rajallinen. Vaikeasti saatavilla olevan aineis-

ton vuoksi kaytossé oli ladkkeiden hintalautakunnan korvattavuuspéatokset vain yhden
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vuoden ajalta. Jatkossa olisi mielenkiintoista tehdad vastaava tutkimus laajemmalla ai-

neistolla, esimerkiksi korvattavuuspaatoksilla viiden vuoden ajalta.

Olisi mielenkiintoista tehda vastaavaa tutkimusta niilla tiedoilla, jotka hintalautakunnal-
la on oikeasti ollut kéytossa korvattavuuspéaatoksia tehdessdaén. Ongelmia aiheuttaa kui-
tenkin se, ettd ndma tiedot eivét ole julkisia. Laakkeiden hintalautakunta ei voi luovuttaa
naitd tietoja ilman la&keyritysten lupaa. L&akeyrityksetkdaan eivét ole halukkaita tuo-
maan julki kustannusvaikuttavuustietoja omista valmisteistaan, koska tallin tiedot tuli-
sivat myos kilpailijoiden tietoon. Mikali kynnyshinta inkrementaaliselle kustannusvai-
kuttavuudelle haluttaisiin méaaritell& la&kkeiden hintalautakunnan korvattavuuspéaétosten
perusteella, pitdisi ladkkeiden hintalautakunnan toiminnan ja péatdsten perusteluiden

lapindkyvyytté lisata.

Hintalautakunnan jasenten mielipiteitd korvattavuuspédétosten perusteista voitaisiin
myo0s tutkia. Tuntevatko paatoksentekijat yhteiskunnan preferenssit ja tekevétko he paa-
toksia siten, ettd yhteiskunnalle koituu mahdollisimman suuri hyoty kdytettavissa olevil-
la resursseilla? Lisaksi voitaisiin tutkia hintalautakunnan jasenten kasityksia ladkeaineil-
la hoidettavien sairauksien sosiaalisesta arvosta ja sen vaikutuksesta korvattavuuspaa-

toksiin.

Olisi myods mielenkiintoista tutkia laékeyritysten rahoituksen vaikutusta kustannusvai-
kuttavuustutkimusten tuloksiin. Olisi mielenkiintoista tietdd, onko korvattavuuden saa-
misen helppoudessa eroa, jos kustannusvaikuttavuustutkimuksen on rahoittanut 1a4-
keyritys tai jos sen on rahoittanut riippumaton taho? Huomioiko ld&kkeiden hintalauta-
kunta tutkimuksen rahoittajan mahdollisen vaikutuksen tutkimuksen tuloksiin sen laatua

arvioidessaan?

Ladkevalmisteen budjettivaikutuksen vaikutus korvattavuuspaatokseen olisi myos tut-
kimisen arvoinen asia. Vaikka ld&kehoito yhdelle potilaalle olisi kallis, voi valmisteen
budjettivaikutus yhteiskunnalle olla pieni, jos hoidettava populaatio on pieni. Tall6in
harvinaisen sairauden hoitoon kaytettavalle ladkkeelle voi olla helpompaa saada korvat-

tavuus kuin esimerkiksi diabetes- tai verenpainelédékkeelle. Téllaisia tapauksia 16ytyy
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varmasti, mutta budjettivaikutuksen merkitysta ja merkityksen suuruutta korvattavuus-

paatoksia tehtdessa ei ole aiemmin tutkittu.

Mielenkiintoinen tutkittava asia olisi myos se, kuinka usein ladkkeiden hintalautakunta
joutuu pyytaméan laédkkeen myyntiluvan haltijalta lisdinformaatiota ennen kuin se voi
tehdd pé&atoksen. On todettu, ettd terveystaloudellisten selvitysten laatu on ollut vaati-
matonta, joten lisdinformaation pyytaminen lienee melko yleistd. Tamakin tutkimus
vaatisi onnistuakseen laékkeiden hintalautakunnan toiminnan lapinakyvyyden lisdéamis-

ta.
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LIITE 1. Kaytetyt hakusanat ja I6ydetyt osumat

Laakeaine Hakusana Osumat Kayttokelpoisia Irrelevantteja
Atomoksetiini cost effectiveness analysis atomoxetine 10 3 7
Dasatinibi cost effectiveness analysis dasatinib 1 1 0
Deferasiroksi cost effectiveness analysis deferasirox 9 4 5
Eksenatidi cost effectiveness analysis exenatide 13 7 6
Glyseroli cost effectiveness analysis glycerol 19 0 19

cost effectiveness analysis dry skin 6 0 6
Lisékilpirauhashormoni cost effectiveness analysis parathyroid hormone 68

cost effectiveness analysis parathyroid hormone osteoporosis 16

cost effectiveness analysis parathyroid hormone osteoporosis not teriparatide 10 1 9
Omega-3 triglyseridit cost effectiveness analysis omega-3-fatty acids 19 4 15
Pegaptanibi cost effectiveness analysis pegaptanib 18 5 13
Rimonabantti cost effectiveness analysis rimonabant 4 2 2
Rotigotiini cost effectiveness analysis rotigotine 0 0 0
Sitagliptiini cost effectiveness analysis sitagliptin 4 3 1
Sorafenibi cost effectiveness analysis sorafenib 15 2 13
Sunitinibi cost effectiveness analysis sunitinib 16 5(renal)+3(gist) 8
Tsonisamidi cost effectiveness analysis zonisamide 0 0 0
Valgansikloviiri cost effectiveness analysis valganciclovir 9 1 8

€8



LIITE 2. Artikkelikohtaiset tulokset

Laakeaine Artikkeli  Julkaistu Vertailukohta Tulos Tulos Valuutta €/QALY €/LYG 2010 2010
ICER ICER ja vuosi €/QALY €/LYG
kust./ kust./

QALY LYG
Atomoksetiini  Prasad ym 2009 Tulokset samat kuin Cottrell et al

Hongym 2009 Ei stimulanttikokeilua, ei vasta- 34 308 € 2009* 34 308,00€ 34 726,56€
aihetta stimulantille, vs. IR-MPH
Ei stimulanttikokeilua, ei vasta- 24 310 € 2009* 24 310,00€ 24 606,58€
aihetta stimulantille, vs. XR-MPH
Stimulanttikokeilu epdonnistunut, 23 820 € 2009* 23 820,00€ 24 110,60€
ei vasta-aihetta stimulantille, vs.
ei ladkitysta
Ei stimulanttikokeilua, ei vasta- 23323 € 2009* 23 323,00€ 23 607,54€
aihetta stimulantille, vs.ei laéki-
tysta

Cottrell 2008 Ei stimulanttikokeilua, vs. IR- 15224 £ 2008* 19 118,90€ 19 354,07€

ym MPH
Ei stimulanttikokeilua, vs. XR- 13 241 £ 2008* 16 628,57€ 16 833,10€
MPH
Stimulanttikokeilu epdonnistunut, 14 945 £ 2008* 18 768,52€ 18 999,38€
vs. IR-DEX
Haluton kayttdaméaan stimulanttia, 15 878 £ 2008* 19 940,22€ 20 185,49€
vs. IR-MPH
Haluton kdyttdméaan stimulanttia, 14 169 £ 2008* 17 793,99€ 18 012,86€
vs. XR-MPH
Ei stimulanttikokeilua, stimulantti 11 523 £ 2008* 14 471,04€ 14 649,03€
vasta-aiheinen, vs. ei laakitysta
Stimulanttikokeilu takana, stimu- 12 370 £ 2008* 15 534,74€ 15 725,81€

lantti vasta-aiheinen, vs. ei l1aaki-
tysta

* artikkelissa ei ole mainittu minka vuoden rahassa kustannukset on ilmoitettu, laskuissa kaytetty artikkelin julkaisuvuotta

IR=immediate release (heti vapauttava), XR=extended release (hitaasti vapauttava), DEX=dexamphetamine, MPH=methylphenidate

Taulukko jatkuu seuraavalle sivulle

¥8



Laakeaine Artikkeli Julkaistu  Vertailukohta Tulos Tulos Valuutta €/QALY €/LYG 2010 2010
ICER ICER ja vuosi €/QALY €/LYG
kust./ kust./

QALY LYG

Dasatinibi Ghatnekar 2010 Imatinibi 7 207 €2008 7 207,00€ 7 295,65€

ym

Deferasiroksi KimJ & 2009 Deferoksamiini in- D $US 2007 D D

KimY fuusiona
McLeod 2009 Deferoksamiini in- 9232 £ 2007 13 490,37€ 14 210,76€
ym fuusiona, ei in-
fuusiopumppua, 2-
vuotiailla
Deferoksamiini in- 28 039 £ 2007 40 972,32€ 43 160,25€
fuusiona, ei in-
fuusiopumppua, 10-
vuotiailla
Deferoksamiini in- 63 195 £ 2007 92 344,45€ 97 275,64€
fuusiona, ei in-
fuusiopumppua, yli 18-
vuotiailla
Karnonym 2008 Deferoksamiini in- D £ 2007 D D
fuusiona, potilaiden pai-
no keskiméarin 42 kg
Deferoksamiini in- 7775 £ 2007 11 361,31€ 11 968,01€
fuusiona, potilaiden pai-
no keskimééarin 62 kg
Delea ym 2007 Deferoksamiini in- 28 255 $US 2006 22 503,19€ 24 298,94€
fuusiona
D=Dominoi

Taulukko jatkuu seuraavalle sivulle

g8



Laakeaine Artikkeli  Julkaistu Vertailukohta Tulos Tulos Valuutta €/QALY €/LYG 2010 2010
ICER ICER ja vuosi €/QALY €/LYG
kust./ kust./

QALY LYG
Eksenatidi Waugh 2010 Glargininsuliini, mie- 19 854 £2010* 23 144,18€ 23 144,18€
ym hilla , BMI30, ei
komplikaatioita
Sinhaym 2010 Sitagliptiini N $US 2008 N N
Glyburidi 278 935 $US 2008 189 648,49€ 191 981,17€
Mittendorf 2009 Glargininsuliini 13 746 € 2007 13 746,00€ 14 480,04€
ym
Bréndle 2009 Glargininsuliini 19 450 CHF 2006 12 365,69€ 13 352,48€
ym
Woehl ym 2008 Glargininsuliini N £ 2007 N N
Minshall 2008 Ei lisdhoitoa 36 133 $US 2005 29 043,49€ 31912,98¢€
ym
Ray ym 2007 Glargininsuliini, 100% 22 420 £ 2004 33 035,69€ 36 613,45€
US hinnasta
Glargininsuliini, 20% D £ 2004 D D
US hinnasta
Lisékilpirauhas-  Pfisterym 2006 Bisfosfonaatti N $US 2000 N N

hormoni

* artikkelissa ei ole mainittu mink& vuoden rahassa kustannukset on ilmoitettu, laskuissa kaytetty artikkelin julkaisuvuotta
D=Dominoi, N=Ei-kustannusvaikuttava

Taulukko jatkuu seuraavalle sivulle
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Laakeaine Artikkeli Julkaistu  Vertailukohta Tulos Tulos Valuutta €/QALY €/LYG 2010 2010
ICER ICER ja vuosi €/QALY €/LYG
kust./ kust./

QALY LYG
Omega-3- Lamotte ym 2006 Ei PUFA,; Australia 3429 € 2003 3 429,00€ 3 807,22¢€
triglyseridit a
Ei PUFA,; Belgia 5154 € 2003 5 154,00€ 5722,49€
Ei PUFA; Kanada 2 867 € 2003 2 867,00€ 3183,23€
Ei PUFA; Saksa 4274 € 2003 4274,00€ 4745,42€
Ei PUFA,; Puola 4 856 € 2003 4 856,00€ 5391,62€
Lamotte ym 2006 Ei PUFA; Australia 3371 € 2004 3371,00€ 3 736,08€
b
Ei PUFA,; Belgia 5097 € 2004 5097,00€ 5649,01€
Ei PUFA; Kanada 2788 € 2004 2 788,00€ 3089,94€
Ei PUFA; Saksa 4204 € 2004 4204,00€ 4 659,29€
Ei PUFA,; Puola 4825 € 2004 4 825,00€ 5347,55€
Quilici ym 2006 Ei PUFA, 4 vuoden ai- 15189 12 011 £ 2004 22 380,87€ 17 698,11€ 24 804,72€ 19 614,82€
kahorisontti
Ei PUFA, elinika aika- 3717 2812 £ 2004 5476,97€ 4 143,46€ 6 070,13€ 4 592,20€
horisonttina
Frazosi ym 2001 Ei lisdhoitoa 24 603 € 1999 24 603,00€ 29 671,22€

Taulukko jatkuu seuraavalle sivulle

JAS



Ladkeaine Artikkeli Julkaistu Vertailukohta Tulos Tulos Valuutta ja €/QALY €/LYG 2010 2010
ICER kust./ ICER VUOSi €/QALY €/LYG
QALY kust./
LYG
Pegaptanibi Hodge ym 2010 PDT (PC leesiot) D $CAN 2010* D D
Gower ym 2010 PDT (PC leesiot) N $US 2009 N N
PDT (MC leesiot) N $US 2009 N N
Colquitt ym 2008 Tavanomainen hoito', 163 603 £ 2005 239 255,63€ 262 894,09€
2 vuoden aikahori-
sontti
Tavanomainen hoito’, 30 986 £ 2005 45 314,42€ 49 791,48€
10 vuoden aikahori-
sontti
Earnshaw ym 2007 PDT 49 052 $CAN 2004 30 340,82€ 33 626,73€
Tavanomainen hoito® 59 039 $CAN 2004 36 518,22€ 40 473,14€
Wolowasc ym 2007 BSC 8023 £ 2005 11 732,96€ 12 892,18e

* artikkelissa ei ole mainittu mink& vuoden rahassa kustannukset on ilmoitettu, laskuissa kaytetty artikkelin julkaisuvuotta

! BSC tai PDT jos kyseessd PC leesiotyyppi
2 plasebo tai PDT jos kyseessa PC leesiotyyppi

D=Dominoi, N=Ei-kustannusvaikuttava

Taulukko jatkuu seuraavalle sivulle

88



Laakeaine Artikkeli Julkaistu  Vertailukohta Tulos Tulos Valuutta €/QALY €/LYG 2010 2010
ICER ICER ja vuosi €/QALY €/LYG
kust./ kust./

QALY LYG

Rimonabantti Burch ym 2009 Elinikéinen ruokavalio- 10 534- £ 2009* 11 823,47€- 11 967,71€-

ja liilkuntaohjelma 13 236 14 856,22 € 15 037,47€
Elinikéinen orlistaatti + 8 977- £ 2009* 10 075,87€- 10 198,80€-
ruokavalio-ja liikuntaoh- 12 138 13 623,81€ 13 790,02€
jelma
1 vuoden sibutramiini 1 463- £ 2009* 1 642,09€- 1662,12€-
+ruokavalio- ja liikkunta- 3908 4 386,38€ 4 439,89€
ohjelma

Hampp ym 2008 Ei hoitoa 52 936 $US 2006 42 159,92€ 45 524,29€
Plasebo 71973 $US 2006 57 321,60€ 61 895,86€

* artikkelissa ei ole mainittu mink& vuoden rahassa kustannukset on ilmoitettu, laskuissa kaytetty artikkelin julkaisuvuotta

Taulukko jatkuu seuraavalle sivulle

68



Laakeaine Artikkeli Vertailukohta Tulos Tulos Valuutta €/QALY €/LYG 2010 2010
ICER ICER javuosi €/QALY €/LYG
kust./ kust./

QALY LYG
Sitagliptiini  Waugh ym Rosiglitatsoni D £2010* D D
Sinha ym Glubyridi 169 572 $US 115 292,36€ 116 710,45€
2008
Eksenatidi D $US D D
2008

Schwarz ym Rosiglitatsoni; Espanja 149 €2008* 149,00€ 150,83€
Rosiglitatsoni; Iso- 2250 €2008*  2250,00€ 22717,68€
Britannia
Rosiglitatsoni; Portugali D €2008* D D
Rosiglitatsoni; Suomi 4766 € 2008* 4 766,00€ 4 824,62€
Rosiglitatsoni; Ruotsi D €2008* D D
Rosiglitatsoni; Itdvalta D €2008* D D
Sulfonyyliurea; Espanja 13 440 €2008* 13 440,00€ 13 605,31€
Sulfonyyliurea; Iso- 11 547 €2008* 11 547,00€ 11 689,03€
Britannia
Sulfonyyliurea; Portu- 5949 €2008* 5 949,00€ 6 022,17€
gali
Sulfonyyliurea; Suomi 13737 €2008* 13 737,00€ 13 905,97€
Sulfonyyliurea; Ruotsi 12 219 €2008* 12 219,00€ 12 369,29€
Sulfonyyliurea; Itdvalta 20 350 € 2008* 20 350,00€ 20 600,31€

Sorafenibi Thompson Coon Toisen linjan hoito: BSC 102 498 78 960 £ 2007 149 776,43€  115381,24€ 157 774,49€ 121 542,60€
ym
Hoyle ym Toisen linjan hoito: BSC 75398 £ 2007 110 176,23€ 116 059,64€

* artikkelissa ei ole mainittu minkd vuoden rahassa kustannukset on ilmoitettu, laskuissa kaytetty artikkelin julkaisuvuotta

D=Dominoi

Taulukko jatkuu seuraavalle sivulle
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Ladkeaine Artikkeli Julkaistu  Vertailukohta Tulos Tulos Valuuttaja €/QALY €/LYG 2010 2010
ICER ICER Vuosi €/QALY €/LYG
kust./ kust./

QALY LYG
Sunitinibi, Paz-Aresym 2010 Toisen linjan hoito: 34 196 25199 €2007 34 196,00€ 25199,00€ 36 022,07€ 26 544,60€
munuaissyopa BSC
Chabot | & 2010 Ensilinjan hoito: inter- 144232 104 831 $CAN 2007 98 264,07€ 71420,49€ 103 511,37€ 75 234,35€
Rocchi A feroni-alfa
Thompson 2010 Ensilinjan hoito: inter- 71 462 58 647 £ 2007 104 424,70€ 85 698,63€ 110 000,98€ 90 274,94€
Coon ym feroni
Ensilinjan hoito: beva- D D £ 2007 D D D D
sitsumabi + interferoni
Remak ym 2008 Ensilinjan hoito: inter- 52 593 67 215 $US 2006 41 886,75€ 53532,18€ 45229,31€ 57 804,04€
feroni
Ensilinjan hoito: inter- D D $US 2006 D D D D
leukiini
Purmonen 2008 Toisen linjan hoito, 43 698 30831 €2005 43 698,00€ 30 831,006 48 015,36€ 33 877,10€
ym BSC

Sunitinibi, Paz-Aresym 2008 Toisen linjan hoito, 49 090 30 242 €2 007 49 090,00€ 30242,006 51711,41€ 31856,92€

GIST-kasvain BSC

Contreras- 2008 Toisen linjan hoito, 46 108 $US 2008* 31 349,53€ 31 735,13€

Hernandéz palliatiivinen

ym
Toisen linjan hoito, D $US 2008* D D
imatinibi korkealla an-
noksella

Chabot ym 2008 Toisen linjan hoito, 79 884 49 826 $CAN 2005 52 948,90€ 33 025,78¢ 58 180,25€ 36 288,73€
BSC

Valgansikloviiri ~ Paltiel ym 2001 Kohdistettu profylaksia 59 000 $1998 55357,48€ 67 524,44€

vs. tavanomainen hoito
Profylaksia kaikille vs. 793 000 $1998 744042,03€ 907 574,21€

tavanomainen hoito

* artikkelissa ei ole mainittu minkd vuoden rahassa kustannukset on ilmoitettu, laskuissa kaytetty artikkelin julkaisuvuotta

D=Dominoi
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