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Johdanto

Syopaladkkeiden tutkimisen
jakehittamisen erityispiirteet

Ladkkeiden tutkimus- ja tuotekehitys (T&K) on
riskialtista. Vuosina 20112020 vain 7,9 prosent-
tia vaiheeseen I edenneistd lddkeaihioista ete-
ni myyntilupaan (1). Kun huomioidaan myds
varhaisimmat vaiheet, kokonaisonnistumis-
todenndkéisyys koko T&K-ketjulle on vieldkin
pienempi (2).

Syopalddketiede on edistynyt huomattavas-
ti. Sairauksien biologinen ymmadrrys on syven-
tynyt. Esimerkiksi ei-pienisoluisessa keuhko-
syovdssd (non-small cell lung cancer, NSCLC)
on pystytty tunnistamaan suuri mddra geeni-
muutoksia, joihin on kehitetty tdsmalddkkei-
td (3). Syopadladketutkimusten osuus kaikista
kliinisistd ladketutkimuksista on noin 40 pro-
senttia mutta sydpdladkekehitysohjelmien on-
nistumistodenndkoisyys on kuitenkin edelleen
alhainen (4).

Tutkimus- ja tuotekehitykseen liittyvien
tieteellisten haasteiden lisdksi my6s kliinisten
ladketutkimusten tutkimusasetelmiin liittyy
haasteita. Syopaladkkeiden myyntiluvat voi-
vat perustua esimerkiksi lyhytkestoiseen yksi-
haaraiseen eli vertailuhaarattomaan tutkimuk-
seen (5). Satunnaistettu vertaileva tutkimus on
usein myyntiluvan jatkumisen tai jopa korvat-
tavuuden ehtona, mutta tdllaisen tutkimuksen
toteuttaminen pienissd potilasryhmissd ei aina
ole yksinkertaista (6). Toinen tyypillinen haas-
te tutkimusasetelmissa on hoitohaaran vaihto,
jolloin potilaat siirtyvat kontrollihoitoryhmas-
td interventiohoitoryhmaddn. Tdll6in tehoerojen
osoittaminen hoitoryhmien vdlilld voi olla vai-
keaa.

Syopalddkehoidot kuten muutkin lddkehoi-
dot kehittyvat tyypillisesti inkrementaalises-
ti mukaillen sitd, miten tieteellisen ymmar-
ryksen madadrd lisddntyy perustutkimuksessa
(7-8). Perustutkimusta seuraa soveltava tutki-
mus ja ladkkeen kansainvalinen kayttoonotto.
Perustutkimuksen jdlkeiset vaiheet edellytta-
vdt usein kansainvalisesti toimivan lddkeyri-
tyksen panosta, jotta riskejd voidaan hallita ja
jotta tuote voidaan tuoda markkinoille maail-
manlaajuisesti. Esimerkkind tdstd on Orionin ja
Bayerin yhteistyd Suomessa alun perin kehite-
tyn eturauhassyopdlddke darolutamidin kehi-
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tystyossd ja lddkkeen tuomisessa kansainvali-
sille markkinoille (9).

Perustutkimuksesta potilaskayttoon
ALK-fuusiogeenid pidetddn syopdd aiheutta-
vana onkogeenind. ALK-geenifuusioita esiin-
tyy noin 3—5 prosentissa ei-pienisoluista keuh-
kosyOpda sairastavien potilaiden kasvaimista
(10). Potilaat ovat tyypillisesti keskimddrdista
keuhkosyopdpotilasta nuorempia ja ldhes ai-
na tupakoimattomia (11). Normaalitilantees-
sa ALK-geeni sddtelee hermoston kehittymistd
erityisesti sikiovaiheessa, mutta geenifuusion
my6td syntyva proteiini pysyy jatkuvasti aktii-
visessa tilassa johtaen hallitsemattomaan so-
lujen jakautumiseen (12—13). Tdtd aktiivisuut-
ta estdmaddn on kehitetty useita eri ALK-estdjid.

ALK-geeni tunnistettiin ensimmdisen ker-
ran vuonna 1994 (14). Ihmisilld tehdyt ladke-
tutkimukset aloitettiin vuonna 2006 kiinteissa
kasvaimissa. ALK-geenin yhteys ei-pienisolui-
seen keuhkosy6épddn raportoitiin vuonna 2007.
Vaiheen I tutkimus NSCLC-potilailla rekiste-
réitiin ClinicalTrials.gov-tietokantaan vuon-
na 2008. Ensimmadinen ALK-estdjd (Kkritsoti-
nibi) sai FDA:lta myyntiluvan elokuussa 2011
ja EMA:n myyntiluvan lokakuussa 2012. Tie-
teellisen tiedon ja ymmadrryksen kertyminen
vei tdssd tapauksessa pitkddan, mutta T&K-pro-
sessin loppuosa oli nopea. Ensimmadiset ndihin
ladkeaineisiin liittyvat patentit tietyissa patent-
tiluokissa ovat jo pddttyneet.

Kuluneen 15 vuoden aikana ALK-positiivi-
sen metastaattisen keuhkosy6vdn hoito on ke-
hittynyt nopeasti. ALK-1ddkkeitd on kehitetty jo
kolme sukupolvea. Ensimmadiseen sukupolveen
kuuluu kritsotinibi, toiseen sukupolveen seri-
tinibi, alektinibi ja brigatinibi, ja kolmanteen
sukupolveen lorlatinibi. Namd 1ddkkeet ovat
nykyisin kliinisessd kdyt0ssd ja ne ovat paran-
taneet merkittavasti potilaiden ennustetta (15—
17). Uusia neljannen sukupolven ALK-estdjid
(esim. neladalkibi) on edelleen kehitysvaihees-
sa, mikd on havaittavissa myds patenteista (14).

Potilaiden sydpdsoluihin kehittyy yleen-
sd ajan myota erilaisia resistenssimekanis-
meja ALK-estdjid vastaan (18). Vaikka nykyiset
ALK-estdjdt tuottavat hyotyd, tarvitaan resis-
tenssi-ilmion vuoksi yhd uutta tutkimus- ja
kehitysty6td. Aiempiin ALK-estdjiin verrattuna
uudemman sukupolven ALK-estdjdt pystyvat

sdilyttdmddn tehon useampia resistenssimu-
taatioita vastaan (19). Keuhkosy6van tdsma-
ladkkeiden, kuten ALK-estdjien, yhdistdmis-
td myos muihin hoitomodaliteetteihin kuten
solunsalpaajiin tai sddehoitoon tutkitaan. Ta-
madn lisdksi on havaittavissa, ettd kayttdai-
heet laajenevat metastaattisesta syovdstd var-
haisvaiheeseen (20—22). Kun kdytettdvissd on
useampia samaan kohteeseen kohdennettuja
ladkehoitoja, on mahdollisuuksia hoitojen sek-
ventiaaliseen kdyttoon ja mahdolliseen uudel-
leenkdyttoon (re-challenge). Taudin edetessa
tietyn hoidon aikana, on useasti osoitettavis-
sa jokin selked resistenssimekanismi, joka pe-
rustuu syovan klonaaliseen evoluutioon (18).
Kdytdnnossa Suomessa resistenssimekanis-
miin liittyvad testausta ei kuitenkaan tapahdu
ALK-positiivisen keuhkosyévdn hoidossa kuin
poikkeustilanteissa. Hel]pomman uusintandyt-
teenoton mahdollistava nestebiopsia ei ole vie-
13 saavuttanut vakiintunutta asemaa suomalai-
sessa hoitokdytdannossd huolimatta Euroopan
onkologiajarjestd ESMO:n suosituksesta kayt-
tad kiertdvdd kasvain-DNA:ta resistenssime-
kanismien maddritykseen ei-pienisoluisessa
keuhkosyovdssd (23). Siksi ALK-estdjien kayt-
tosekvenssi yleiselld tasolla perustuu todistet-
tuun tai koettuun teho- ja turvallisuusprofiiliin
eri 1adkkeilld seka korvattavuusehtojen asetta-
miin rajoituksiin. Esimerkkind viimeksi mai-
nitusta on se, ettd Suomessa lorlatinibi voidaan
korvata alektinibin jalkeen, mutta jos kdytetddn
lorlatinibia ensin, ei voida maaratd seuraavak-
si alektinibid kdyttamattd kritsotinibid valissa.

Kehittyvdt hoitomahdollisuudet asettavat
my0s vaatimuksia diagnostiikalle. ALK-tes-
tauksesta on tullut reilussa 10 vuodessa rutii-
nia Suomessa (24). Potilasmaddrien kehityksesta
voidaan pddtelld tamdn tapahtuneen asteittain,
vaikka hoidossa olevien potilaiden madradan
vaikuttaa my0s hoitojen kumuloituminen. En-
simmadisen ALK-estdjdn tullessa markkinoille,
oli se vasta toinen tdsmalddke ei-pienisoluiseen
keuhkosy6pddn, joten testaamisen mahdollis-
taminen on vaatinut alussa perehtymista ter-
veydenhuollossa (25). EGFR-estdjdt (epidermal
growth factor receptor) olivat ensimmadisid tes-
tausta vaativia ladkkeitd. Nykyddn ei-pieniso-
luiseen keuhkosydpddn on olemassa useita eri
tasmadlddkekohteita (3,17). ESMO suositteleekin
laajan NGS-paneelin (Next Generation Sequen-

cing) kaytt6a jo keuhkosyovdn diagnostiikka-
vaiheessa (23). Testaamiskdytdnnoissd on kui-
tenkin yha alueellista vaihtelua niin Suomen
sisdlld kuin laajemminkin Euroopassa ja laajo-
jen NGS-paneeleiden kayttéonotto on Suomes-
sa jadnyt syovan hoidossa osittain toteutumat-
ta (24-27).

Kustannukset, hyoty ja lisdarvo
Perustutkimuksen, soveltavan tutkimuksen ja
kliinisten tutkimusten jdlkeen lddkkeen arvi-
ointi jatkuu. Ladkettd ei sisdllytetd osaksi ter-
veydenhuollon palveluvalikoimaa eika lddke tu-
le laajaan kayttoon ennen kuin sen hoidollinen
jataloudellinen arvo on arvioitu. Suomessa sy6-
van hoidon ja syopdlddkkeiden kustannuksista
on kayty keskustelua vuosikymmenid (28—30).
Suun kautta annosteltavista ALK-estdjdhoi-
doista maksettiin korvauksia 6,1 miljoonaa eu-
roa vuonna 2024. Valmisteet kuuluvat ehdolli-
sen korvattavuuden piiriin. Se on vuodesta 2017
alkaen vauhdittanut uusien ldadkkeiden kayt-
toonottoa Suomessa (31).

Kustannusten ohella keskustelua kdyddan
my0s uusien syopdlddkkeiden hyddyista jalisa-
hyodyistd (32). Hyodylld tarkoitetaan yleensa
ladkkeen absoluuttista lddketieteellistd hyotya
ja riski-hyotysuhdetta. Lisdhyodylla viitataan
puolestaan lddkkeen lisdhy6tyyn johonkin ver-
tailuhoitoon verrattuna. Kansainvalisesti erds
tunnetuimmista arviointitahoista on Ranskan
HAS (Haute Autorité de Santé), jonka tekemiin
hydtyluokituksiin viitataan Suomessakin usein
(32,33). HAS on kansallinen terveysviranomai-
nen, joka vastaa terveydenhuollon laadun ja po-
tilasturvallisuuden edistamisestd sekd lddkkei-
den jahoitomenetelmien arvioinnista. Saksassa
luokituksista pddttdd samansuuntaisilla kritee-
reilld G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss).
Suomessa lddkkeiden arviointijdrjestelmdssa
on piirteitd ndistd maista mutta myos englan-
tilaisesta jarjestelmadstd, jossa asiantuntijalaitos
National Institute for Health and Care Excellen-
ce (NICE) vastaa terveydenhuollon menetelmi-
en arvioinnista.

Kdsittelemme seuraavaksi lyhyesti HAS:n
arviointiviitekehyksen, koska se tarjoaa havain-
nollistavan esimerkin ALK-estdjdhoitojen arvi-
oinnista. HAS:n SMR-luokitus (Service Médical
Rendu) arvioi ensiksi lddkkeen lddketieteelli-
sen hyodyn eli sen, onko hoito tarpeellinen ja
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korvattavaksi soveltuva. Tamadn jalkeen ASMR-
luokitus (Amélioration du Service Médical Ren-
du) arvioi lddkkeen lisdhyo6tyd vakiintuneeseen
hoitokdytdant66n verrattuna. Tyypillisesti uusi
lddke, jonka teho ja turvallisuus on uskottavasti
osoitettu, saa ldhes aina vdahintdan keskitason
SMR-luokituksen, vaikka markkinoilla olisi jo
vastaavia hoitoja. Talloin ASMR-luokitus vai-
kuttaa 1dhinnd hinnanmuodostukseen. HAS,
kuten myos G-BA, ovat arvioineet ALK-estdji-
en tuottavan jossakin mddrin hy6étyd mutta hy-
vin rajallisesti, jos ollenkaan lisdhy6tyd. HAS on
johdonmukaisesti arvioinut ALK-lddkkeiden
hoidollisen lisdarvon korkeintaan vahdiseksi tai
olemattomaksi (ASMR IV-V) lukuun ottamat-
ta kritsotinibin toisen hoitolinjan kdyttoaihetta,
joka sai ASMR-luokituksen III. Mahdollisina se-
lityksind johtopdatoksille voivat olla hoitohaa-
ran vaihto ja se, ettd kokonaiselossaolohyétyad ei
arviointihetkelld ollut riittavdsti osoitettu.

Lainsddddnt66n perustuvien luokitusten
ohella kdytossd on myos ldadketieteen yhtei-
son arviointiviitekehyksid, kuten esimerkik-
si ESMO:n Magnitude of Clinical Benefit Scale.
Erilaiset arviointiviitekehykset ovat loppujen
lopuksi vaihtelevia eivdtkd valttamadtta yksise-
litteisid ja erot eri maiden ja HTA (Health Tech-
nology Assessment) -yksikdiden vdlilld eivdt ole
poikkeuksellisia (34).

Tyypillisesti lddkkeen hyotyd tarkastellaan
ladketieteellisen ja kliinisen hyodyn nakokul-
masta. Terveystaloustieteen taloudellisen ar-
vioinnin ndkékulmasta kokonaiskustannusten
ja terveyshyotyjen yhtdaikaista tarkastelemis-
ta pidetddn menetelmadllisesti oikeaoppisena
ldhestymistapana (35). Terveystaloustieteen
nakokulmasta voidaan my0s tunnistaa monia
muitaarvon tai hyddyn ulottuvuuksia, joita voi-
taisiin ottaa huomioon (36). Luokassaan ensim-
miaiset (first-in-class, FIC) lddkkeet voivat tarjota
merKkittdvad hyotyd potilaille. Niiden kdyttoon-
otto kuitenkin kestdd usein pidempddn, silld ne
hyldtddn terveysteknologian arviointielimissa
todenndkdisemmin kuin my6hemmin samaan
luokkaan kehitetyt lddkkeet (advance-in-class,
AIC- tai addition-to-class, AdIC -ladkkeet) (37).
Tdssd jaottelussa advance-in-class-ladkkeil-
13 tarkoitetaan saman ladkeluokan myohem-
piad ladkkeitd, jotka tuovat kliinisesti merki-
tyksellistd lisdarvoa suhteessa aiempiin saman
luokan lddkkeisiin. Addition-to-class-ladkkeet
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puolestaan laajentavat ladkeluokkaa ilman yh-
td selvasti osoitettua lisdhyotyd, ja niitd kut-
sutaan toisinaan me-too-lddkkeiksi. Toisen ja
kolmannen sukupolven ALK-estdjdt ei-pieni-
soluisen keuhkosy6évan hoidossa voivat tuot-
taa lisdarvoa seka kliinisesta ettd taloudellises-
ta ndkokulmasta, jolloin ne olisivat luonteeltaan
enemmadn AIC-tyyppisid kuin AdIC-tyyppi-
sid lddkkeitd. Reaalioptioarvo on yksi uusis-
ta terveystaloustieteen arvoelementeistd. Silld
tarkoitetaan arvoa, joka syntyy, kun nykyiset
ladkkeet parantavat eloonjddmista tai hidas-
tavat taudin etenemistd, mikd puolestaan lisda
potilaan todenndkoisyyttd saada tulevia ladk-
keitd (38).

Terveydenhuollon menetelmien arviointitoi-
minnassa voidaan myyntiluvan jdlkeisten tut-
kimusten ja havainnoivien tutkimusten avulla
arvioida lddkkeen hyétyd terveydenhuollon ar-
jessa ja sitd, vastaavatko hyodyt alkuperdistut-
kimusten tuloksia. Esimerkiksi FDA ei muutta-
nut KRAS-estdjd sotorasibin accelerated approval
-statusta tavalliseksi hyvdksynndksi. Faasi III
-tutkimuksen ei katsottu tuottaneen riittdvid
tietoja aiemmin faasi ILn perusteella tapahtu-
neen myyntilupahyvaksynnadn jdlkeen (39).

Suun kautta annosteltavien

1.,2.ja 3. sukupolven

ALK-ladkkeiden kdytto Suomessa
ALK-ladkkeiden kayttdd on tutkittu Suomessa
vdhdn. Loponen ym. (40) tutkivat ALK-1ddke-
hoitojen kayttdd Suomessa vuosina 20132018
silloisten Varsinais-Suomen ja Helsinki-Uuden-
maan sairaanhoitopiirien alueella. Mediaani-
aika seuraavaan hoitoon ALK-estdjdhoidon ai-
kana oli 11,0 kuukautta (95 %:n luottamusvali
5,0—35,0) ja solunsalpaajahoidon aikana 7,0 kuu-
kautta (95 %:n luottamusvali 5,0—11,0), kun arvio
tehtiin yhdistettynd hoitolinjasta riippumat-
ta (p = 0,08). Potilailla, jotka saivat vahintddn
yhden ALK-estdjdhoitojakson seuranta-aikana,
mediaani kokonaiselossaoloaika diagnoosista
ldhtien oli 33,6 kuukautta (95 %:n luottamus-
vdli 16,9—ei saavutettu) verrattuna 11,5 kuukau-
teen (95 %:n luottamusvali 4,6—ei saavutettu)
potilailla, jotka saivat vain solunsalpaajahoito-
ja (p = 0,054). Loposen ym. (40) tutkimukses-
ta voidaan jo havaita hoitokdytdannén muutos ja
uuden ALK-estdjdhoidon tuoma lisdarvo perin-
teiseen solunsalpaajahoitoon ndhden.

Tavoitteet
Suomessa kdydddn keskustelua uusien 1adk-
keiden ja erityisesti syopdlddkkeiden hyddyis-
td (33). Toisaalta Suomessa my0s panostetaan
ladkekehitykseen esimerkiksi Ladkekehitys-
keskuksen kautta. Ajankohtainen keskustelu
toimii analyysimme viitekehyksena.
Tarkastelemme artikkelissa syOpalddkkei-
den kehitysty6td, arvon arviointia ja kdytt66n-
ottoa suomalaisen lddkepoliittisen keskuste-
lun ja lddkemarkkinoiden ndkékulmista ottaen
huomioon my®6s eurooppalaisen viitekehyksen.
Kasittelemme nditd kysymyksid seka kirjalli-
suuden avulla ettd analysoimalla suomalais-
ta rekisteriaineistoa. Kdytdmme esimerkkind
ALK-geenin (anaplastinen lymfoomakinaasi)
uudelleenjdrjestymadd ja sithen liittyvad ALK-es-
tdjdhoitoja. Ne ovat hyva esimerkki, koska pe-
rustutkimuksella on saatu kehitettyd pienelle
potilasryhmalle useita lddkeaineita. Toisaal-
ta ndiden lddkkeiden tutkimusasetelmiin liit-
tyy edelld mainittuja erityispiirteitd. Tarkaste-
lemme yksityiskohtaisemmin eri sukupolvien
ALK-estdjdhoitojen perdkkdistd kayttod Suo-
messa tilanteessa, jossa niiden kadytto on va-
kiintunut vallitsevaksi hoitokdytdannoksi. Ole-
tuksena oli, ettd useamman kuin yhden suun
kautta annettavan ALK-estdjdlddkkeen kdytto,
eri sukupolvien (1., 2. ja 3.) ALK-1ddkkeiden hyo-
dyntaminen, hoitolinjojen vdlinen vaihtuvuus
sekd lddkehoidon kesto kuvastavat innovatii-
visten kohdennettujen ldadkkeiden kayton jat-
kuvuutta ja mahdollista (lisd)arvoa reaalimaa-
ilman hoitokdytdannossa.

Aineisto ja menetelmat

Retrospektiivinen yksilétason aineisto poimit-
tiin Kelan Sairausvakuutuksesta korvattavat
ladketoimitukset -rekisteristd. Pyydetyt tiedot
rajattiin niihin muuttujiin, joita Kela voi yksin
luvittaa Aineistokatalogiin perustuen. Tutki-
mukseen sisdllytettiin kaikki henkil6t, jotka
saivat vahintdan kerran ALK-estdjdlddkeostos-
ta korvausta 1.1.2013—30.11.2024. Ladkkeet eri-
teltiin ATC-luokan mukaan (LO1EDO1 / LO1XE16,
LO1EDO3 / LO1XE36, LOIEDO4 / LO1XE43 ja
LOIEDO5 / LO1XE44). Kliinisid kdyttoaiheita ei
voida eritelld Kelan rekisterissd, joten aineis-
tossa ei voitu eritelld kritsotinibin ROS1-kayt-
téaihetta.

Rekistereistd ei ole saatavissa muuttujaa, jo-
ka kertoisi tarkan ALK-estdjahoidon padttymi-
sen, vaihtopdivdmaddran tai vaihdon syyn. Tas-
sd tutkimuksessa ALK-estdjdhoitolinjan aloitus
ja kesto madritettiin lddkeostoihin perustu-
vien laskennallisten sddnt6jen avulla. Ensisi-
jainen kuvaileva analyysi perustui lddkevaih-
toperusteisesti madadriteltyihin hoitolinjoihin
ja aikaperusteista ostovdlisddntéd kaytettiin
herkkyysanalyysina. Ensisijaisessa analyy-
sissa hoitolinjan vaihto mddriteltiin 1ddkeai-
neen vaihtumisen perusteella. Vaihto toiseen
ALK-estdjddn tulkittiin aina uuden hoitolinjan
aluksi riippumatta ostojen vdlisestd ajasta tai
ostojen lukumaddrastd. Saman ALK-estdjan pe-
rakkdiset ostot kuuluivat samaan hoitolinjaan.
Hoitolinjan kesto laskettiin kyseisen lddkeai-
neen ensimmaisestd ostosta viimeiseen ostoon,
johon lisdttiin 30 pdivaa.

Talloin oletetaan, ettd saman ldadkeaineen
ostojen valiset tauot sisdltyvdt hoitolinjan
kestoon ja potilas kdyttdd my0s viimeisen os-
tetun ladkepakkauksen. Samaa 30 pdivdn li-
sdystd sovellettiin yhdenmukaisesti kaikkiin
tutkimusvuosiin. Lisdksi tarkastelimme herk-
kyysanalyysina aikaperusteista madritelmadd,
jossa pitkd tauko saman lddkkeen ostoissa kat-
kaisi hoitolinjan. Tall6in uusi hoitolinja alkoi,
jos ALK-estdjd vaihtui tai jos saman ALK-estd-
jan perdkkaisten ostojen vali oli yli 134 pdivaa.
Saman ALK-estdjdn ostot katsottiin kuuluviksi
edelleen samaan hoitolinjaan, jos ostojen vali
oli enintddn 134 paivaad. Tallainen madritelma
sallii verrattain pitkdt ostovdlit saman hoito-
linjan sisdlld, mutta katkaisee hoitolinjan pi-
dempien lddkeostotaukojen kohdalla. Kyseessd
on tutkimuksen laskennallinen hoitolinjamda-
ritelmd eikd suoraan ldadkekorvausjdrjestel-
mdn enimmadistoimitusmddran madritelma.
Ennen vuotta 2017 lddkkeitd sai ostaa kolmen
kuukauden maddran kerralla. Nykyisin kallii-
den lddkkeiden, eli yli 1 000 euroa pakkaus-
ta kohden maksavien lddkkeiden, korvausraja
on yksi kuukausi, kun taas tdtd edullisimmil-
la 1ddkkeilld se on edelleen kolme kuukautta.
Yli 134 pdivdn ostotauko voidaan tulkita mah-
dolliseksi hoidon keskeytymiseksi tai muuksi
hoidoksi esimerkiksi sairaalassa, minka vuok-
si tauon jdlkeinen ALK-estdjdosto madriteltiin
uudeksi hoitolinjaksi myds silloin, kun 1da-
keaine oli sama kuin ennen taukoa. Hoitolin-
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jat, joiden laskennallinen padattymispdiva ylitti
seurannan padttymispdivan 30.11.2024, sensu-
roitiin molemmissa laskentatavoissa seuran-
nan pdattymispdivddn.

Tutkimus oli retrospektiivinen rekisteri-
tutkimus, joka toteutettiin sosiaali- ja terveys-
tietojen toissijaisesta kdytéstd annetun lain
(552/2019) mukaisesti. Tutkimuksessa kaytet-
tyjen aineistojen kdyttéon saatiin lupa Kelasta
(tietolupa KELA/6516/2024). Potilaskohtainen
aineisto analysoitiin Findatan suojatussa tieto-
jen kdsittely-ympadristo Kapselissa R 4.2.1. oh-
jelmistolla. Findatan kdaytanndn mukaisesti alle
kolmen havainnon solufrekvensseja ei ollut lu-
paraportoida. Analyysit perustuivat kuvaileviin
tilastollisiin menetelmiin. Hoitolinjojen kestoa
arvioitiin Kaplan—Meier-menetelmalld huomi-
oiden seurannan pddttymiseen liittyva sensu-
rointi. Tapahtumana oli hoitolinjan paattymi-
nen.

Yksilotason aineistoa tdaydennettiin tilas-
totasoisella vastaavista ALK-estdjistd kor-
vausta saaneiden ikd- ja sukupuolitiedoilla,
jotka saatiin aiemmin Kelaan tehdystd tut-
kimusryhmdn kdytossd olevasta erillisestd
aggregaattitason tilastotietopyynndstd ajalta
1/2019-5/2024. Lisaksi kdytimme Kelan, lddk-

keiden hintalautakunnan, Euroopan lddkevi-
raston (EMA) ja HAS:n internetsivuillaan jul-
kaisemaa tietoa.

Tulokset

Suomessa viidestd markkinoilla olevasta suun
kautta annosteltavasta ALK-lddkkeestd nel-
jd kuuluu 1ddkekorvausjdrjestelmddn (Kuva 1).
ALK-estdjien kdytt0 ja lukumddrad on laajen-
tunut asteittain laajentuvien kdyttéaiheiden ja
korvattavuuksien my6td. Ensimmadisen kor-
vattavuuden saamiseen kului kritsotinibilla ja
alektinibilla noin 22 kuukautta ja brigatinibilla
jalorlatinibilla noin 11 kuukautta.

Kelan korvaamien ALK-lddkeostojen perus-
teella alueiden vdlilld on eroja hoitojen yleisyy-
dessd, koska tietyilld alueilla ostoja on saannol-
lisesti enemman vdestdmaddrddn suhteutettuna
(Kuva 2). Tdhan voi olla monia syitd kuten esi-
merkiksi alueelliset erot testauskdytdanndissd,
potilaiden kuntoisuudessa sekd pieniin potilas-
madriin ja pieniin alueisiin liittyva satunnais-
vaihtelu. Kelan Tietotarjottimen aineistosta ei
voi yksil6ida vuosittaisia uusia potilaita, vaan se
sisdltdd myo0s potilaat, jotka saavat usean vuo-
den ajan hoitoa.

myyntilupa = 2L L
Lorlatinibi X
myyntilupa 2L L
Brigatinibi X
myyntilupa 1L&2L
Alektinibi X
2L (myyntilupa) 1L (myyntilupa)
Seritinibi
myyntilupa 2L L
Kritsotinibi X
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Kuva 1. ALK-estdjien ensimmdinen EMA:n myontama myyntilupa ja ALK-kayttoaiheen korvattavuuden
voimaantulo Suomessa. Tiedot kuvan piirtamiseksi on kerdtty Ladkkeiden hintalautakunnan julkaisemista
Korvattavat myyntiluvalliset Iddkevalmisteet -luetteloista (www.hila.fi/luettelot/korvattavat-
myyntiluvalliset-laakevalmisteet/) sekd EMA:n julkisista EPAR-arviointiraporteista (European Public
Assessment Report, www.ema.europa.eu/en/medicines.) L = linja, esimerkiksi 2L = toinen hoitolinja.
Kritsotinibin ROS1-kdyttoaihetta ei voitu huomioida. EMA:n myyntilupa siihen on saatu 8/2016 ja Suomessa
korvattavuus 1.9.2018. Seritinibilla ei ole korvattavuutta Suomessa.
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Saajat per 100 000 asukasta

~.
*
- —
2 /
2021 2022 2023 2024
Helsinkija Uusimaa Varsinais-Suomi Pirkanmaa B Pohjois-Pohjanmaa B Pohjois-Savo
Kanta-Hame B Kymenlaakso M Pdijat-Hame B Keski-Suomi M Lappi

Kuva 2. ALK-estdjadlddkettd saaneiden maarad alueittain per 100 000 asukasta. Aineisto on ladattu Kelan
tietotarjottimelta 3.12.2025. Alueet, joilla ei ole tapahtunut korvattavia ladkeostoja, on poistettu kuvasta.
Kuva voi sisaltaa puuttuvia tietoja niiden alueiden kohdalla, joille ei ole merkitty ladkekorvattuja ALK-estdjan
ostoja kaikkina aikajakson vuosina. Kelan tilastoissa koko maan ALK -estdjid saaneiden maara ja yksittdisten
alueiden yhteenlaskettu mdara eivat ole tdsmalleen samoja. Osalle alueista on palvelussa merkitty nollan
sijastavain puuttuva tieto. Kelan tilastoissa ei ole ndakyvissa maaraa, mikali se on jonakin vuonna ollut kolme
tai vahemman, mika selittaa epdjatkuvuuskohdat kuvaajan janoissa.

Tilastoaineiston (n = 139) mukaan potilaiden
keski-ikd oli 65,3 vuotta (keskihajonta 13,4) ja
68 prosenttia oli naisia. Yksilétason tutkimus-
aineiston 270 potilaasta 186 oli kdyttanyt yh-
td, 61 kahta ja 15 kolmea ja 8 neljdd perdkkais-
td eri ALK-estdjdladkettd. Ladkkeitd kdyttdavien
(korvausta saaneiden) lukumdara on lisdanty-
nyt vuosittain (Taulukko 1). Keskimddrin poti-
laat ostivat ALK-lddkkeitd noin 30 pdivdn vdlein.
Ostovdlin keskiarvo oli ALK-estdjdladkkeestd
riippuen 2639 pdivdd ja mediaani 28—31 pdivaa.

Ostopdivdamaddrien perusteella pieni osa po-
tilaista piti useiden kuukausien tai vuosien mit-
taisia taukoja suun kautta annettavasta ladki-
tyksestd. Vaikka tarkasteltavia ALK-lddkkeitd
oli neljg, potilaat saattoivat kdyttada ALK-esta-
jalddkettd jopa kuudessa eri laskennallises-
sa hoitolinjassa (Kuva 3). Tama tarkoittaa, ettd
osa potilaista aloitti madritellyn tauon jdlkeen

Taulukko 1. ALK-estdjaladkkeestd korvausta
saaneiden lukumaara vuosittain 2014-2024.

2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021
2022
2023
2024%

*30.11.2024 saakka.

Korvausta saaneita henkiloita
9

20
24
34
51
69
95
m
126
129
137
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Ei seuraavaa hoitolinjaa

L3: Alektinibi

L2: Alektinibi

A

ET: Lorlatinibi

== L2: Brigatinibi

L4: Brigatinibi

== L5: Alektinibi
= |5: Kritsotinibi

Kuva 3. ALK-lddkehoitolinjat Kelan korvaamien lddkeostojen mukaan vuosina 2014-2024 (L1 = ensimmdinen
suun kautta annosteltavan ALK-estdjdlddkkeen hoitolinja, L2 = toinen hoitolinja jne.).

uudelleen saman ALK-estdjdlddkkeen, jonka
kaytto oli aiemmin pddttynyt tai keskeytynyt.
Toteutetussa herkkyysanalyysissa yli 134 pdi-
van tauko saman ldadkkeen ostoissa havaittiin
30 hoitolinjaepisodissa, jotka koskivat 24 po-
tilasta. Hoitolinjaepisodilla tarkoitettiin saman
potilaan yhden ALK-estdjan yhtendistd kayt-
tojaksoa. Tdmdn maddrittelytavan mukaan hoi-
tolinjojen enimmadismddra potilasta kohden oli
seitsemdn. Raportoimme ALK-estdjdlddkehoi-
tolinjat yksityiskohtaisesti vain lddkevaihto-
perusteisesti ilman ostopdivamaddriin asetettua
134 pdivdn rajoitetta. Ensilinjan hoitoina (L1 ku-
vassa 3) oli alkuvuosina kritsotinibi ja vuoden
2020 jdlkeen padasiassa alektinibi.
Seuranta-ajan mediaani oli 24,5 kuukautta,
kun seuranta-aika madriteltiin ensimmadises-
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td ALK-estdjdostosta laskennalliseen hoidon
padttymiseen tai seurannan pddttymispdi-
vadn (30.11.2024). Kuvasta 4 ja taulukosta 2
havaitaan, ettd lddkevaihtoperusteisesti mda-
riteltyjen 1.-3. hoitolinjojen Kaplan—Meier-
estimoidut mediaanikestot olivat melko ldhel-
13 toisiaan: 379, 412 ja 332 pdivdd. My6hemmat
hoitolinjat olivat lyhyempid, mutta pienten
havaintomaddrien vuoksi niistd ei voida tehda
vahvoja johtopddtoksid. Herkkyysanalyysis-
sd, jossa yli 134 pdivdn tauko saman ladkkeen
ostoissa katkaisi hoitolinjaepisodin, tulosten
laadullinen tulkinta sdilyi samansuuntaise-
na. Mediaanikestot olivat kuitenkin lyhyempia
erityisesti toisessa hoitolinjassa; 1.-3. hoitolin-
jojen mediaanikestot olivat tdlloin 328, 253 ja
293 pdivdd.

— L6: Alektinibi

— L6: Brigatinibi

Hoidossa pysymisen todenndkdisyys

0 365 730

1095

Hoitolinja

1825

Paivia

1+3—5
2—4—6

2190 2555 2920 3285 3650

_

1 270 128
2 84 41
3 25 9
4 9 0
5 4 0
6 <3 0

77

28

45

21

<3

25

15

<3

15

8

0

5 3 <3 <3 0
0 0 0 0 0
0 0 0 0 0
0 0 0 0 0
0 0 0 0 0
0 0 0 0 0

Kuva 4. ALK-estdjahoitolinjoissa pysyminen ladkevaihtoperusteisen maaritelman mukaan

vuosina 2014-2024 Suomessa.

Taulukko 2. Ladkevaihtoperusteisesti madriteltyjen ALK-estdjahoitolinjojen Kaplan—Meier-estimaatit

mediaanikestolle vuosina 2014-2024 Suomessa.

_ Mediaani (paivas)

270

1

2

3

84

25

9

4

<3

379
412
332
59

106

18
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Pohdinta

Potilaista 31 prosenttia oli kdyttdnyt enemmadn
kuin yhtd oraalista ALK-estdjdd. Osa potilaista
kaytti samaa lddkettd uudemman kerran. Tut-
kimuksessamme ei ollut tiedossa diagnoo-
sin pdivamaddrad, joten lddkehoitolinjan kesto
laskettiin ladkeostopdivamddrien perusteella.
Hoitolinjojen kestot olivat sairauden vakavuus
ja laskentatapa huomioon ottaen melko pitkid.
Tuloksiamme ei voida aivan suoraan verrata
Loposen ym. tutkimukseen (40), mutta tulokset
heijastavat muuttunutta hoitokdytantod. Vuo-
sina 20132017 korostuneesti ensimmadisessa
hoitolinjassa oli kdytdssa solunsalpaajahoito, ja
ensimmadisen polven ALK-estdjd oli kdytdssd ai-
kaisintaan toisessa hoitolinjassa (40). Pddana-
lyysissd hoitolinjat mddriteltiin lddkevaihtope-
rusteisesti. Aikaperusteista madritelmad, jossa
yli 134 pdivan tauko saman lddkkeen ostoissa
katkaisi hoitolinjan, tarkasteltiin herkkyysana-
lyysina. Tamd madritelma tuotti pddanalyysid
lyhyempid mediaanikestoja, erityisesti toisessa
hoitolinjassa. Tulosten laadullinen pddtulkinta
sdilyi kuitenkin samankaltaisena.

Keskimddrdisen ostovalin perusteella lddke-
hoidot toteutuvat valmisteyhteenvedon mukai-
sesti. Ladkkeen kdyttoaihe ja Suomessa Kelan
korvattavuuskdytannot maddrittavat osaltaan
ALK-ladkehoitolinjoja. Esimerkiksi, jos alek-
tinibia tai brigatinibia ei kdytetd ensilinjas-
sa, on kdytettdava ensin kritsotinibia, jotta ko.
ladkkeista saisi korvattavuuden myohemmads-
sd linjassa. Hoitolinjojen kesto ja perdkkdinen
ALK-estdjien kdytto osoittavat, ettd ALK-esta-
jid kaytetdan Suomessa useissa perdkkaisissd,
laskennallisesti madaritellyissd hoitolinjoissa.
Rekisteriaineistomme ei mahdollistanut poti-
lastason kliinisen hyddyn arviointia, mutta ha-
vaintomme ovat yhteensopivia sen kanssa, et-
td eriladkesukupolvet (FIC ja AIC-lddkkeet) ovat
laajentaneet kdytettavissd olevaa hoitokirjoa ja
mahdollistaneet hoidon jatkumisen useam-
malla ladkevaihtoehdolla. Ottaen huomioon
ladkkeiden markkinoille tulon ajankohdan, eri
kayttdaiheet (hoitolinjat) ja usean eri lddkkeen
kayton, osa potilaista on todenndkoisesti pys-
tynyt hyodyntdmddn ALK-estdjdladkkeisiin
liittyvan optioarvon.

Neljd ALK-estdjdd kuuluu Suomessa Ke-
la-korvauksen ja ehdollisen korvattavuuden
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piiriin. Se tarkoittaa, ettd terveydenhuolto-
jarjestelmad, eli tdssa tapauksessa Ladkkeiden
hintalautakunta, on arvioinut ko. lddkkeiden
hoidollisen ja taloudellisen arvon ja kustan-
nusvaikuttavuuden. Yhdelld ALK-estdjdlld ei ole
Suomessa korvattavuutta. Tdmd on esimerkki
ladkekehitykseen ja lddkkeen markkinoille tu-
loon liittyvistd riskeistd. Ladketoimialan riskit
eivdt ole vain tieteellisid T&K-riskejd. Osa ris-
keista liittyy lddkkeen elinkaaren myohdisem-
piin vaiheisiin. Riskit voivat realisoitua vasta
myyntilupavaiheessa, hintaa ja korvattavuut-
ta haettaessa, pitkdaikaisseurannan aikana tai
toimintaympadriston kuten esimerkiksi hin-
ta- ja korvattavuussddntelyn muutosten seu-
rauksena. Riskit voivat realisoitua eri maissa
eri tavoin ja eri aikaan. Ladkekehityksen riskit
ovat binaarisia. Ladke voi osoittautua turvalli-
seksi ja tehokkaaksi. Se saa myyntiluvan ja sen
maailmanlaajuinen myyntituotto voi olla mil-
jardiluokkaa. Toisaalta lddkekehitysprojekti voi
epdonnistua. Koko kehitysprojekti pdattyy ja
seurauksena on satojen miljoonien eurojen me-
netys. Riskit voivat realisoitua my6s hoidollisen
ja taloudellisen arvon arvioinnin aikana. Ladke
voi jaadd ilman korvattavuutta tai sen saami-
nen voi eri syistd kestda pitkdan.

Kehittyviin lddkehoitoihin liittyy myos ter-
veystaloustieteellisid haasteita. Laskevien yk-
sikkokustannusten ja ajan mittaan kohentu-
vien hoitotulosten seurauksena vaatimustaso
seuraaville saman sairauden hoitoon tarkoite-
tuille lddkkeille kasvaa. Seuraavien ladkkeiden
mahdollisuus osoittaa lisdarvoa ja kustannus-
vaikuttavuutta edellisen sukupolven ldadkkei-
siin verrattuna voi olla odotusarvoisesti laskeva
riippuen siitd, missd kohtaa innovaatiokayralla
ladketutkimuksessa mennddn (41). Tdhan vai-
kuttaa se, mihin lddkkeeseen ndhden uuden
ladkkeen hoidollista ja taloudellista arvoa ar-
vioidaan. Vdhenevan rajahyddyn ilmi6 on lds-
nd ladkeryhmadn sisdlld, mutta toisinaan myo-
hemman polven ladkkeet tai uudet kdyttéaiheet
ndyttdvdt tarjoavan hoidollisen arvon hyp-
payksenomaisia parannuksia. Esimerkin tdsta
tarjoaa toisen sukupolven ALK-estdjd alektini-
bi, jonka kliinisten tutkimusten tulokset osoit-
tivat merkittavaa lisdhy6tyd aiempiin hoitoihin
ndhden (16,17).

Ladkekustannuksia ei tdssd tutkimuksessa
tarkasteltu yksityiskohtaisesti. Suomessa kor-

vattavien lddkkeiden hintasddntely johtaa kui-
tenkin siihen, ettd kaikkien Kela-korvattavien
ALK-estdjien yksikkohintojen perusteella las-
ketut hoitokustannukset valmisteyhteenveto-
jen mukaisilla annostuksilla ovat kdytannossa
yhtdldiset. Ladkeryhman sisdisilla yksikkohin-
noilla ei tdstd syystd vaikuta olevan yhteytta
ladkkeen hoidolliseen arvoon. Nykyiset yksik-
kohinnat asettavat referenssin seuraavien su-
kupolvien lddkkeille.

Tutkimuksemme puutteena on se, ettd
kdytimme vain Kelan Aineistokatalogista saa-
tavia tietoja, joita Kela voi yksin luvittaa. Tds-
td syystd kliinisid muuttujia, kuolemaa, so-
sioekonomisia muuttujia, VNR-tasoista tietoa
ladkepakkauksista tai sairaalalddkkeitd ei voi-
tu ottaa huomioon. Sairaalalddkkeiden puut-
tumisen vuoksi artikkelissa esitetyt ladkehoi-
tolinjat kuvaavat suun kautta annosteltavien
ALK-estdjien laskennallisia lddkehoitolinjoja,
eikd koko ladkehoitoepisodia. Toisaalta tutki-
musaineiston ja kliinisen kokemuksemme pe-
rusteella on selvad, ettd nykyisin on harvinaista
kayttdd solunsalpaajia hoidettaessa ALK-po-
sitiivista keuhkosyOpdd sairastavia potilai-
ta. Emme myoskddn voineet ottaa huomioon
kritsotinibin ROS1-kayttdaihetta, jossa hoidon
kesto on pidempi ja hyoty (PFS) suurempi kuin
ALK-kdyttoaiheessa (10,9 vs 19,3 kuukautta;
15,42). Toisaalta ROS1-muutoksen esiintyvyys
on vain 1-2 prosenttia (3). Tama kayttoaihe tuli
korvattavaksi syksylld 2018, mika saattaa hie-
man nostaa kritsotinibin vaikutusta ALK-hoi-
tolinjojen keston laskennassa. Kelan rekisterien
puutteena on se, ettd ne kattavat vain sairaus-
vakuutuksesta korvatut lddkeostot. On epa-
todenndkoistd, ettd tdmadn tyyppisid ladkkeita
ostettaisiin juurikaan itse maksaen. Aineiston
vahvuutena on se, ettd Kelan rekisterit ovat hal-
linnollisia rekisterejd. Niiden sisdltdmaa tietoa
voidaan pitdd kattavana ja luotettavana. Hoito-
linjan keston laskentaan ei ole olemassa yhtd
vakiintunutta tapaa, joten tarkastelimme 1da-
kehoitolinjan kestoa kahdella tavalla. Tyypilli-
sessd suomalaisessa retrospektiivisessa rekis-
teritutkimuksessa lddkehoitolinjat joudutaan
muodostamaan erityyppisten pdatoksente-
kosddntdjen pohjalta. Tamd aiheuttaa epavar-
muutta. Soveltamamme laskentatavat antoivat
kuitenkin samansuuntaisen tuloksen eri hoito-
linjojen suhteellisesta kestosta.

ALK-estdjat ovat hyva esimerkki siitd, mil-
lainen merkitys perustutkimuksella, sovel-
tavalla tutkimuksella ja toisaalta tuoteke-
hitykseen ja markkinoille tuloon liittyvalld
sadntelylld ja yritysten valiselld kilpailulla on.
Syopalddkkeiden tutkimus- ja kehitystyolla on
arvoa, joka parhaimmillaan realisoituu ja ajan
mittaan kumuloituu.

Johtopaatokset

Tulokset havainnollistavat, ettd sydpdldadk-
keiden tutkimus- ja kehitystyon tuottama ar-
vo syntyy usein vaiheittain ja tulee nakyvak-
si vasta pidemmadlld aikavalilld, kun samaan
biologiseen kohteeseen kehitetddn useita pe-
rakkdisid hoitovaihtoehtoja. Suomessa 1.-3.
sukupolven ALK-estdjien kaytto useissa hoito-
linjoissa osoittaa, ettd lddkeinnovaatio on laa-
jentanut potilaiden kaytettdvissd olevaa hoi-
tokirjoa ja mahdollistanut hoidon jatkumisen
eri ladkesukupolvien avulla. Vaikka rekiste-
riaineisto ei mahdollista potilastason kliinisen
hyddyn suoraa arviointia, havainnot tukevat
kdsitystd ALK-estdjien kumuloituvasta arvos-
ta reaalimaailman hoitokdytdnndssd. Samal-
la resistenssin kehittyminen korostaa tarvet-
ta jatkaa uuden tutkimustiedon, diagnostisten
menetelmien ja seuraavien hoitovaihtoehtojen
kehittamista.
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Introduction

Pharmacological treatments typically develop
incrementally, based on knowledge generated
through basic research and subsequent clinical
research and real-world experience. This study
examines the sequential use of orally adminis-
tered anaplastic lymphoma kinase (ALK) inhib-
itors available in Finland, changes in treatment
lines, and treatment duration. ALK inhibitors
are an example of a targeted pharmaceutical
innovation developed across successive gener-
ations.

Materials and methods

Retrospective data on reimbursed purchases of
ALK inhibitors (crizotinib, alectinib, brigatinib,
and lorlatinib) were collected from Kela’s reg-
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isters for the period 1 January 2013 to 30 No-
vember 2024. The individual-level data were
supplemented with an earlier statistical data
request submitted to Kela. The duration of ALK
medication or treatment line was defined using
both a drug-switching rule and a time-based
rule. Treatment-line duration was assessed us-
ing the Kaplan—Meier method, accounting for
censoring related to the end of follow-up.

Results

The mean age of patients in the aggregat-
ed dataset (n = 139) was 65.3 years, and 68%
were women. Of the 270 patients in the indi-
vidual-level dataset, 186 used one, 61 used two,
15 used three, and 8 used four different ALK in-
hibitors sequentially. The average interval be-
tween medicine purchases was 26-39 days.
In the early years, crizotinib was used as first-
line treatment, whereas in later years first-line
treatment consisted mainly of alectinib. Pa-
tients used ALK inhibitors in up to six drug-
switch-defined treatment lines. The median
durations of the first three treatment lines (1st—
3rd) were 379, 412, and 332 days.

Conclusions

Research and development in cancer medicines
creates value that is realised and accumulates
over time in the form of increasingly diverse
treatment options. In Finland, the sequential
use of first-, second-, and third-generation ALK
inhibitors provides an example of how evolving
treatments can offer patients a broader range of
pharmacological treatment options and the po-
tential additional benefits associated with new-
er generations of medicines. Nevertheless, the
ongoing challenge of resistance underscores the
continuous need for further research and devel-
opment.

Keywords: non-small cell lung cancer
(NSCLC), anaplastic lymphoma
kinase, ALK inhibitors, oncology drugs,
pharmacoeconomics, register study
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