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Harvinaisten sairauksien hoitoon niukasti laakkeita
tarjolla

Jaana Kallio, Veijo Saano

Uusia lddkehoitomahdollisuuksia kehitetdcdn

Erilaisia harvinaissairauksia tunnetaan noin 5000. Tdllaiseen sairauteen kehitettdvi ladke voi saada
harvinaislddkestatuksen, joka helpottaa myyntiluvan saamista. Harvinaislddkestatuksia on Euroopassa myonnetty yli 800 ja
yli 60 harvinaisldadkettda on saanut myyntiluvan. Tulevina vuosina on odotettavissa uusia ladkehoitomahdollisuuksia

harvinaissairauksiin.

Harvinaisiin sairauksiin on ollut niukasti ladkkeita tarjolla. Siksi uusien ladkkeiden kehittdmistd harvinaissairauksien

hoitoon on helpotettu taloudellisesti ja viranomaisvaatimusten osalta lainsdadanndllisin keinoin.

Harvinaissairauksia on tiedossa noin 5000, ja niitd potevia on arvioitu asuvan Euroopan unionin alueella noin 35 miljoonaa.

Sairaudet ovat muun muassa syopatauteja, aineenvaihdunnan sairauksia ja periytyvia tauteja. Ladketeollisuuden kannalta
ladakkeiden kehittiminen naihin sairauksiin on yleensd kannattamatonta, koska sairastavien vahdisen méaaréan takia kunkin

ladkkeen myynti jaa pieneksi.

Harvinaisia sairauksia potevilla on sama oikeus kuin muillakin saada hoitoa ja odottaa, ettd heiddn sairauksiinsa kehitetdan
ldadketieteen nykyisen tason mukaisia hoitomenetelmid. Siksi harvinaisiin sairauksiin tarkoitettujen lddkkeiden kehitysta

tuetaan EU:n varoilla.

Harvinaisladkestatus myonnetain hakemuksen perusteella harvinaisldadkekomiteassa (COMP)
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Harvinaisladkkeitd koskeva asetus (Regulation (EC) No. 141/2000) tuli voimaan Euroopan unionissa huhtikuussa vuonna
2000. Asetuksen mukaisesti Euroopan lddkevirasto EMA myontdd hakemuksesta harvinaisldadkestatuksia (Orphan Drug
Designation) valmisteille, joista kehitetdan ladkkeitd harvinaissairauksien hoitoon. Hakemukset arvioi

harvinaisladkekomitea (COMP, Committee for Orphan Medicinal Products) (taulukko 1).

Edellytys harvinaislddkestatuksen saamiselle on, ettd lddkkeelld hoidettavaksi tarkoitettua tilaa on enintddn viidelld 10
000:sta EU:n kansalaisesta, tila on hengenvaarallinen tai kroonisesti invalidisoiva, eiké siihen ole hyvéaa hoitoa. Jos tilaan
on saatavana ladkehoito, on uuden tulokkaan voitava tarjota olennainen parannus hoidon tehoon, siedettdvyyteen tai

kayttoominaisuuksiin.

Statuksen saaneille lddkkeille on tarjolla tieteellistd ja hallinnollista neuvontaa seka helpotuksia myyntilupa- ja muista
ladkevalvonnan maksuista. Myyntiluvan saannin jdlkeen taataan kymmenen vuotta kestdva suoja rinnakkaisvalmisteiden

suhteen kyseisen harvinaissairauden hoidossa. Lisdksi harvinaislddkkeet saavat kansallista tukea.

Harvinaislaikkeen myyntilupaan tahtaavit tutkimukset

Harvinaisladkkeen myyntilupaan tdhtdédvissa tutkimuksissa tormétéén pienten populaatioiden tutkimiseen liittyviin
ongelmiin. Monissa harvinaissairauksissa potilaiden méaard Euroopassa tai koko maailmassa on niin vahdinen, ettd satojen
potilaiden saaminen mukaan tutkimuksiin on ldhes mahdotonta. Myos ladketutkimusten ldapivieminen vakioidusti hyvaa
tutkimustapaa noudattaen monissa keskuksissa, joissa kussakin hoidetaan vain muutamaa potilasta, voi osoittautua
hankalaksi. Euroopan lddkevirasto on laatinut ohjeiston, joka esittelee mahdollisia 1dhestymistapoja mahdollisimman
luotettavan tiedon saamiseksi tutkittaessa pienid viestoryhmii (Guideline on clinical trials in small populations
CHMP/EWP/83561/2005) (taulukko 1).

Tarkan tautimekanismin ja ladkemolekyylin farmakologisten ominaisuuksien hyvin yksityiskohtainen tunteminen auttavat
kliinisten tutkimusten suunnittelussa. Prekliinisten, eldimilla sekd solu- tai kudosmalleilla tehtyjen farmakodynaamisten
tutkimusten merkitys voi olla tavallista suurempi harvinaisladkkeiden kehitysohjelmassa, koska ndiden perusteella voidaan
suunnitella paremmin ihmisille annettavan annoksen suuruutta ja antoreittid. Talldin potilailla tehtavat tutkimukset

voidaan paremmin kohdistaa tietyn kysymyksenasettelun ratkaisemiseksi.

Taulukko 1. Harvinaisladkehakemukset Euroopan unionin alueella vuosina 2000-2010.

2010 167 174 123 (71 %) 48 (28 %) 2(1 %) 13
2009 164 137 113 (82 %) 23(17 %) 1(1%) 106
2008 119 118 86 (73 %) 31 (26 %) 1.(1 %) 73
2007 125 117 97 (83 %) 19 (16 %) 11 %) 98
2006 104 103 81(79 %) 20 (19 %) 2(2 %) 80
2005 118 118 88 (75 %) 30 (25 %) 0(0 %) 88
2004 108 101 75 (74 %) 22 (22 %) 4 (4 %) 72
2003 87 96 54 (56 %) 41 (43 %) 11 %) 55
2002 80 76 43 (57 %) 30 (39 %) 3 (4 %) 49
2001 83 92 64 (70 %) 27 (29 %) 1(1 %) 64
2000 72 32 26 (81 %) 6 (19 %) 0 (0 %) 14
Yhteensi 1227 1164 850 (73 %) 297 (26%) 16 (1 %) 812

COMP = Committee for Orphan Medicinal Products

Arvioinnissa otetaan huomioon kaikki saatavilla oleva tieto

Harvinaisladkkeiden myyntiluvan arvioinnissa noudatetaan samoja periaatteita kuin muilla 1adkkeillda. Hankaluudet
potilaiden mukaan saamiseksi tutkimuksiin pyritddn ottamaan huomioon. Nayton luotettavuuden arvioinnissa kdytetdan
seuraavaa hierarkiaa luotettavimmasta ndyton osoituksesta alkaen: hyvitasoisten kontrolloitujen kliinisten tutkimusten
meta-analyysit, yksittdiset satunnaistetut ja kontrolloidut kliiniset tutkimukset, havainnoivien tutkimusten meta-
analyysit, yksittdiset havainnoivat tutkimukset, julkaistut tapausselostussarjat, yksittdiset tapausselostukset seka
asiantuntijoiden mielipiteet. Harvinaislddkkeiden myyntilupahakemukset arvioidaan aina keskitetyssd menettelyssa.

Arvioijat ovat eri Euroopan maiden lddkevirastoja edustavia asiantuntijoita.
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Usein harvinaisladkkeelle voidaan myontda niin sanottu ehdollinen myyntilupa, koska ladke katsotaan hyvin tarpeelliseksi
ladketieteellisin perustein (unmet medical need), mutta tutkimustietoa on liian vdhédn tavallisen myyntiluvan
myOntdmiseksi. Talloin madritelladn, mitd teho- ja turvallisuustietoa myyntiluvan haltijan tulee toimittaa viela jatkossa
myyntiluvan ylldapitdmiseksi. Ehdollinen myyntilupa péivitetddan useimmiten kerran vuodessa, jolloin arvioidaan kaikki

kertynyt tutkimustieto.

Harvinaisladkkeet ovat yksilollistéd lddkehoitoa, jota myos suomalaiset tarvitsevat

Tulevaisuudessa ladkekehittely tahtda pitkalti yksilolliseen 1ddkehoitoon, jonka lahtokohtana on potilaiden biologisten
ominaisuuksien, kuten perinnollisen vaihtelun, ja odotettavissa olevan ldadkevasteen (tai ladkehaittojen) vélisen yhteyden

tunteminen ennen lddkehoidon aloittamista. Harvinaissairauksien hoidossa toteutetaan jo pitkalti tallaista ajattelutapaa.

Harvinaislddakkeiden myyntilupia on jo myonnetty yli 60. Monet harvinaissairaudet esiintyvdt myos suomalaisessa
videstossd ja siksi on tdrkedd, ettd harvinaislddkkeet tuodaan myos suomalaisten potilaiden kdyttoon. Taulukossa 2 on
esitelty ladkkeitd, jotka on tarkoitettu harvinaissairauksien hoitoon. Myyntiluvan saaneista harvinaislddkevalmisteista noin

70 % on tuotu markkinoille myos Suomessa.
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Taulukko 2. Lidkevalmisteita, jotka ovat saaneet myyntiluvan harvinaisldikestatuksella.
Tahdelld merkityt valmisteet ovat markkinoilla Suomessa.

Afinitor * everolimuusi Munuaiskarsinooma
Aldurazyme * | laronidaasi Mukopolysakkaridoosi |
Arzerra * ofatumumabi Krooninen lymfosytaarinen B-soluleukemia
Atriance * nelarabiini T-ymfoblastinen leukemia (T-ALL) ja lymfooma (T-LBL)
Busilvex * busulfaani Ennen kantasolujen siirtamista
Carbaglu kargluumihappo N-asetylglutamaattisyntaasin puutteesta johtuva
hyperammonemia
Cayston atstreonaamilysiini Pseudomonas aeruginosa-keuhkoinfektiot kystisessa
fibroosissa
Ceplene histamiinidihydrokloridi Akuutti myeloidinen leukemia
Cystadane * | vedetdn betaiini Homokystinuria
Diacomit * stiripentoli Varhaislapsuuden myoklooninen epilepsia
Elaprase * idursulfaasi Hunterin oireyhtyma (mukopylysakkaridoosi Il)
Evoltra * klofarabiini Akuutti lymfoblastinen leukemia lapsilla
Exjade * deferasiroksi Raudan ylivarastoitumisen esto B-talassemiassa
Fabrazyme * | agalsidaasibeeta Fabryn tauti alaktosidaasi A:n puutos)
Firazyr * ikatibanttiasetaatti Hereditagrinen angiotdeema (HAE)
(C1-esteraasi-inhibiitorivaje)
Firdapse amifamprid Lambert-Eatonin myasteeninen cireyhtyma
Gliolan * S-aminolevuliinihappo Malignin gliooman visualisointi
Glivec * imatinibi Erityyppiset leukemiat, myelodysplasia,
myeloproliferaatio, hyperecsinofiilinen syndrooma
llaris kanakinumabi Kryopyriiniin liittyvat oireyhtymat
Increlex * mekasermiini Primaarinen insuliininkaltaisen k kijdn 1 puutos
lapsilla ja nuerilla
Inovelon * rufinamidi Lennox-Gastaut -oireyhtymaan liittyva epilepsia
Kuvan sapropteriinidihydrokloridi | Hyperfenyylialaninemia
Litak * kladribiini Karvasoluleukemia
| Lysodren * mitotaani Lisdmunuaissytivan oireenmukainen hoito
Mepact rnifamurtidi QOsteosarkooma
| Myozyme * | alglukosidaasialfa Pompen tauti (9-glukosidaasin puute)
Naglazyme N-asetyyligalaktosamiini Maroteaux—Lamyn oireyhtyma
4-sulfataasi (mukopolysakkaridoosi V1)
Nexavar * sorafenibi Hepatosellulaarinen karsinooma, munuaiskarsinooma
Nplate * romiplostimi Immunologinen tromi peeninen purppura (ITP)
Nymusa kofeiinisitraatti Keskosten primaariset hengityskatkokset
Onsenal * selekoksibi Perinndllinen adenomatoottinen polypoosi
Orfadin * nitisinoni Perinnéllinen tyypin 1 tyrosinemia (HT-1)
Pedea * ibuprofeeni Awoin valtimotiehyt (patent ductus arteriosus)
keskosilla
PhotoBarr porfimeerinatrium Vaikea Barrettin dysplasia ruokatorvessa
Prialt * tsikonotidi Kroonisen kivun hoita intratekaalisesti
| Replagal * agalsidaasialfa Fabryn tauti (8-galaktosidaasi A:n puutos)
Revatio * sildenafiili Keuhkovaltimon hypertensio
Rewvlimid * lenalidemidi Multippeli myelooma
Revolade * altre pagi Immunologinen trombosytopeeninen purppura (ITP)
Rilonacept rilonasepti Kryopyriiniin liittyvat cireyhtymat
eneron
Savene * deksratsoksaani Antrasykliinien ekstravasaatio
Siklos hydroksikarbamidi Sirppisoluanemia
Soliris * ekulitsumabi Kohtauksittainen ySllinen hemoglobinuria
Somavert * pegvisomantti Akromegalia
Sprycel * dasatinibi Erityyppiset leukemiat
Tasigna * nilotinibi Krooninen myeloidinen leukemia (KML)
Tepadina tiotepa Hematopoieettinen kantasolusiirto (HPCT)
Thalidomide | talidonnidi Multippeli myelooma
Celgene *
Thelin sitaksentaaninatrium Keuhkovaltimon hypertensio
Torisel * temsirolimuusi Munuaissy&pa
Tracleer * b imonohydraatti | Keuhkovaltimon hypertensio
Trisenox arseenitrioksidi Akuutti promyelosyyttinen leukemia (APL)
Ventavis * iloprosti Keuhkovaltimon hypertensio
Vidaza * atsasitidiini Myelodysplastiset tilat
Volibris * ambrisentaani Keuhkovaltimon hypertensio
Vpriv velagluseraasi alfa Gaucherin tauti
Wilzin sinkkiasetaattidihydraatti | Wilsonin tauti
Kagrid * anagrelidihydrokloridi Essentiaalinen trombosytemia
Yondelis * trabektediini Pehmytkudossarkooma
Zavesca * igl tti Gaucherin tauti tyyppi |, Niemann-Pickin tauti tyyppi C
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