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rl ' ' led olevaan suositukseen

21.12.2011

Laakealan turvallisuus- ja kehittdamiskeskus Fimea julkaisi syksylla kommentoitavaksi luonnoksen valmisteilla olevasta suosituksesta ladkkeiden hoidolli-
sen ja taloudellisen arvon arviointiin.

(http://www.fimea.fi/ajankohtaista/uutiset/1/0/kommentoi_suositusta_laakkeiden_hoidollisen_ja_taloudellisen_arvon_arviointimalliksi)

Alla kooste saamistamme kommenteista. Suositusta muokataan saatujen kommenttien perusteella.

YLEISET KOMMENTIT

Kommentti Vastaus

1 | Ohjeistus on erittain perusteellinen ja kokoaa yhteen hyvin seka jo voimassa 1.1 Tekstin laajuus ja liitteet tarkistetaan ennen lopullisen suosituksen julkai-
olevan kotimaisen ohjeistuksen (HILA) ettd myds kansainvaliset suositukset. sua. Suosituksen sisaltéon vaikuttaa myos Laakepolitiikka 2020 -asiakirjan
Erityisesti laaja lahdeluettelo ja tdten mahdollisuus katsoa yksityiskohtia tar- tavoite: "hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointia on lisattéava ja tydssa on
kemmin on sindnsa jo arvokas tuotos. kaytettava mahdollisimman yhtenaisia, samoihin kriteereihin ja nayttéén

perustuvia menettelytapoja.”
Paikoin suositus/ohjeistus on kuitenkin melko raskas ja pitka. Voisiko joitain
asioita siirtda vaikka liitteisiin ja siten keventaa itse tekstia? Toisaalta voi toimia | 1.2 Arviointiprosessiin otetaan kantaa myéhemmin ja kommentit huomioi-
hyvana "oppikirjana” aiheeseen. (Vastaus 1.1) daan suositusta luonnosteltaessa.

Itse arviointiprosessiin liittyvisté asioista, kuten julkaisemista ja kommentointi-
mahdollisuuksista tullee lisda tekstia mydhemmin. HTA prosessin kannalta
nama ovat myods erittain merkittavia kohtia. Erityisesti FIMEAn (STA/MTA-
versiot) arvioinnin asemaa ja aikataulutusta kannattaa avata lisa.( Liikesalai-
suudet vs. mahdollisimman avoin prosessi; ajoitus myyntiluvan vai korvatta-
vuuden jalkeen; hinta-asiat; arvioitavien tuotteiden valintakriteerit etc.) (Vasta-

us 1.2)

2 | Selkea luonnos ja hyva kuvaus aihepiirista.

3 | Hyva ja kattava tietopaketti! Tassa ihan vaan jotain pilkunviilausta. Aikatau- 3.1 Termit tarkistetaan ja niiden kaytto yhtenaistetdan ennen lopullisen suo-
lusyista keskityn tassa nyt vain hyvin suppeaan nakékulmaan. situksen julkaisua.
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Kautta linjan voisi maaritelld, selkeyttda ja yhtenaistaa hoitovastetta kuvaavien
termien kayttéa: teho, vaikuttavuus, kliininen vaikuttavuus, hoidollinen vaikutus
jne. Esim. sivulla 19 puhutaan aluksi vaikutuksesta ja sitten kliinisesta vaikut-
tavuudesta. Samalla sivulla vasta kuvatekstissa puhutaan mielesténi oikein
tehosta, koska kyse oli RCT-asetelmasta. (Vastaus 3.1)

Tosielaman vaikuttavuustiedon (vrt. tehotieto) puute on ongelma. Fimean linja-
us (joka poikkeaa muusta Euroopasta) méaritellda elaménlaatukyselyt kliinisiksi
kokeiksi estaa ongelman ratkaisemisen. Tassa suosituksessa pitaisi kannustaa
ladketeollisuutta kerddmaan tietoa eri hoitojen vaikuttavuudesta arkielaméssa
kayttden non-interventioasetelmia. Tatd Fimea voisi edesauttaa linjaamalla,
ettd kyseessa ei ole kliininen tutkimus, jos tutkija ei vaikuta hoidon valintaan
eika kajoa henkilddn, vaan ainoastaan ojentaa kyselylomakkeen taytettavaksi.
(Vastaus 3.2)

Olin 21.9. Tekesin jarjestamassa kliinisen tutkimuksen tydpajassa. Siella oli
"kentan” ndkemys, ettd Fimean liian tiukka suhtautumien non-
interventiotutkimuksiin on jo vahentanyt kansainvalisen laaketeollisuuden ha-
lukkuutta tehdé& tutkimusta Suomessa. (Vastaus 3.2)

3.2 Kommentti ei aiheuta muutoksia suositukseen.

Kommentissa mainittu Fimean linjaus viittaa Fimean tulkintaan laaketutki-
musdirektiivista (2001/20/EY). Direktiivia sovelletaan interventiotutkimuksiin.
Direktiivissa muulla kuin interventiotutkimuksella tarkoitetaan "tutkimusta,
jossa laadke tai ladkkeet maarataan tavanomaiseen tapaan markkinoille saat-
tamista koskevassa luvassa maariteltyjen edellytysten mukaisesti. Tutki-
mussuunnitelmassa ei etukateen maarata potilaan erityisesta hoitostrategi-
asta, joka on tavanomaisen laaketieteellisen kdytannén mukainen, ja paatos
ladkkeen maaraamisestad tehdaan selvasti erilldén potilaan tutkimukseen
mukaan ottamista koskevasta paatdksesta. Potilaisiin ei saa soveltaa yli-
maardisia diagnostisia tai seurantamenetelmia, ja koottujen tietojen analy-
soimisessa kaytetdan epidemiologisia menetelmia”.

Silloin kun potilastutkimuksessa sovelletaan tavanomaiseen potilashoitoon
nahden ylimaaraisia seurantamenetelmia (esimerkiksi elaméanlaatukysely)
ladkkeen vaikutusten selvittdmiseksi, kyseessa on Fimean tulkinnan mukaan
interventiotutkimus, jonka toteuttaminen edellyttaa ladketutkimusdirektiivin
(2001/20/EY) madaraysten noudattamista. Joskus rajanveto interventio ja
non-interventiotutkimuksen valilla on vaikeaa ja ratkaisu usein tehtava tutki-
muskohtaisesti ja tutkimusmenetelmiin tarkoin perehtyen.

Fimean suosituksen kliininen vaikuttavuus osa -alueessa keskitytaan tutki-
mustyyppeihin, joiden avulla hoidon vaikutusta voidaan arvioida. Tutkimus-
tyypit on jaettu satunnaistettuihin kokeisiin ja havaintotutkimuksiin. Suosituk-
sen tavoitteena ei ole ottaa kantaa siihen, onko kyseessa interventiotutkimus
jos potilaalle annetaan tutkimusmielessa kyselylomake ladkehoidon vaiku-
tuksen seuraamiseksi tai pyrkia vaikuttamaan tutkimusten luokitteluun siihen
soveltuvien sdadosten osalta.

4 | Kattavalta vaikuttaa ja l&pindkyvyyden esiintuontiin on panostettu. Siina voikin
olla jonkinlainen kompastuskivi tdmén ohjeistuksen kayttéonotossa kaytannon
tyossé. Epéilen, ettd monessakaan paikassa ei ole resursseja laatia syste-
maattisia kirjallisuuskatsauksia usean henkilén toimesta raportointivaatimuksi-
neen tuolla tasolla. TAma koski etenkin alkuosan kappaleita (esim vaikutta-
vuus/turvallisuus) hoidollisen arvon arvioinista. (Vastaus 4.1) Sisaisena suosi-
tuksena Fimean osalta varmasti ihan ok.

Kpl 4.5. oli tarpeeksi lyhyt ja selked. Liite Y vaikuttaa hyvalta ja varmaan voi
olla toimiva tydkalu tietojen kerdamisessa.

4.1 Suosituksessa kuvataan Fimean noudattamat arviointimenetelmat. Ta-
man liséksi suosituksella pyritdadn tukemaan sidosryhmien tekemaa arviointi-
tyota.
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5 | Kasityksemme mukaan suositusluonnos on laadittu hyvin asiantuntevasti ja se | 5.1 Nayttd arvioitavan ladkkeen tai ladkeaineryhman hoidollisista ja taloudel-
noudattelee EUnetHTA:n valmistelussa olevaa ohjeistusta. lisista vaikutuksista kootaan, syntetisoidaan ja arvioidaan kriittisesti kayttéden
terveydenhuollon menetelmien arvioinnin lahestymistapoja (HTA, Health
HTA-prosessin nimi on kdénnetty luonnoksessa muotoon "hoidollisen ja talou- | Technology Assessment). HTA-menetelmien avulla kootun naytén perus-
dellisen arvon arviointi". Termi on ldhella kustannusvaikuttavuuden arviointia ja | teella otetaan kantaa arvioidun laakkeen hoidolliseen ja taloudelliseen ar-
siten suppeampi kuin "terveydenhuollon teknologian arviointi". Arviointiproses- | voon.

sista ei kuitenkaan saisi poistaa "terveydenhuollon teknologian arvioinnin" mui-

ta osa-alueita, kuten eettisid, sosiaalisia, organisatorisia tai lainopillisia n&ko- Suositusta muokataan kommentin perusteella.
kohtia. Kannatamme laakehoitojen arvioinnissa EUnetHTA-ydinmallin mukais-
ta laajaa arviointia. (Vastaus 5.1) 5.2 - 5.7 Arviointiprosessiin otetaan kantaa myéhemmin ja kommentit huo-

mioidaan suositusta luonnosteltaessa.
Yksityiskohtien kommentointia vaikeuttaa se, ettd tdssa vaiheessa ei ole viela
kaytettavissa tietoa arviointiprosessin toteuttamisesta, joka kasitellaan vasta
luvussa 2. Jos arviointiprosessia koskeva osuus olisi mukana, tiedettaisiin mm.

0 keta varten suositus on laadittu,

0 miten arvioinnin kohteet valitaan,

o millaiset ovat aihevalinnalle asetettavat kriteerit,

0 miten kaytannossa toteutetaan avohoito- ja sairaalalaakkei-

den erilaiset arvioinnit,

0 kattaako suositus myds mydhemmat jatkoarvioinnit,
0 kuka tuloksia kayttaa ja
o mika on ladkeyrityksen rooli tiedontuottajina ja arviointira-

portin kommentoijina. (Vastaus 5.2)

Koska luvun 2 "aihevalinta" puuttuu, luonnoksesta ei myéskaan suoraan voi
paatella tullaanko HTA-arviointi rajaamaan myyntiluvallisiin valmisteisiin ja
kayttétarkoituksiin. Luonnoksen viittaus myyntiluvassa hyvaksyttyjen / "validoi-
tujen” tietojen kayttamiseen arvioinnin pohjana viittaisi tahan suuntaan. Pi-
damme tarkedna, etta rajalliset HT A-arviointiresurssit kohdennettaisiin myynti-
lupaviranomaisen hyvaksymiin valmisteisiin ja kayttotarkoituksiin. (Vastaus
5.3)

Johdantoa tulee tdydentda sen jalkeen kun luvun 2 arviointiprosessi on valmis-
tunut. Johdantoon tulisi lisata tieto siita kenelle HTA-suositus on tarkoitettu.
Luonnoksen perusteella ei voi vield arvioida, onko se tarkoitettu kaikille arvioit-
sijoille arviointilausunnon kokoamista varten, kaikille arvioitsijoille arvioinnin
tekemista varten vai pelkastaan Fimealle. Lisaksi on epéselvad, missa maarin
se koskisi ladkeyrityksia arvioinnin tekemisessa tai Hilalle jatettavan terveysta-
loudellisen selvityksen tekemisessa. Lisaksi johdantoon tulisi myos lisata kol-
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men eri arviointityypin osalta, kuka ja miten voi kyseessa olevaa arviointia
hyodyntaa tai pyytaa arvioinnin tekemista. (Vastaus 5.4)

Luonnoksesta ei vield tasséa vaiheessa nady kaytetaankd yhteiskunnallista na-
kokulmaa, joka olisi suositeltavampi kuin esimeriksi NICE:n kayttama maksa-
jandkokulma. (Vastaus 5.5)

Luonnoksesta ei tdsséa vaiheessa nay tullaanko puolueettomuuden varmista-
miseksi laatimaan ohjeistus asiantuntijoiden valinnasta. Mielestamme pitéisi.
(Vastaus 5.6)

Lisaksi suosituksessa tulisi ottaa huomioon tiedon julkisuuteen liittyvat aspektit,
esimerkiksi myyntiluvan haltijan toimittamien julkaisemattomien analyysien ja
terveystaloudellisten selvitysten osalta. (Vastaus 5.7)

6 | Alan sidosryhmien yhdessa tydstamassa Ladkepolitiikka 2020 -asiakirjassa 6.1 Suositusta luonnosteleva projektiryhma on ehdottanut suositukseen
painotetaan ladkehoidon roolia osana terveydenhuoltoa seka kustannusvaikut- | lisattavaksi liitettd, jossa kasitellaan se mita Ladkepolitikka 2020-linjauksia
tavuuden arvioinnin tarkeytta. Laakkeiden hoidollisen ja taloudellisen arvon suosituksessa on erityisesti painotettu.

arvioinnin suosituksen luonti jo itsessaan tayttaa Laakepolitiikka 2020 —
asiakirjan linjanvetoja. Tulee kuitenkin varmistua, etté suositus ja sen elementit
ovat muutenkin linjassa Laakepolitiikka 2020 —asiakirjaan nahden. Asiakirjassa
todetaan mm. "Rahoitusjarjestelmien on tuettava sellaisia laédkehoitoja tai pal-
veluita, jotka edistavat vaeston tyo- ja toimintakyvyn sdilyttdmisté ja omatoimis-
ta selviytymista.” Asiakirjassa otetaan siis kantaa vaeston tyo- ja toimintakyvyn
sailyttdmisen tarkeydesta. TAma on hyva ottaa huomioon myés tamén suosi-
tuksen kehittdmisessa (Vastaus 6.1)

7 7.1 Arviointiprosessiin otetaan kantaa myéhemmin ja kommentit huomioi-
Fimean suositus laédkkeiden hoidon ja taloudellisen arvon arviointiin on koko- daan suositusta luonnosteltaessa.

naisuutena hyvin kirjoitettu, mutta varsin tekninen dokumentti. Emme puutu
tédssa kommentissa niinkdan suosituksen yksityiskohtiin, vaan pikemminkin
suosituksen kayttoon liittyviin ongelmiin seka Fimean rooliin. Suositus kartoit-
taa perusteellisesti taloudellisen arvon arviointiin liittyvid epavarmuustekijéita ja
ongelmia. Suositus ei kuitenkaan ota mitaan kantaa tiettyihin lainsadadannolli-
siin kohtiin, jotka ndhdéaksemme olennaisesti liittyvat Fimean suunnittelemaan
tapaan toteuttaa taloudellisia arviointeja ladkkeista.

Lain (kts. Laki viranomaisten toiminnan julkisuudesta 21.5.1999/621, LVTJ)
mukaan viranomaisten asiakirjojen tulee olla lahtékohtaisesti julkisia. Mieles-
tamme tadma on tulkittavissa niin, ettd arvioinneissa kaytettyjen mallien ym.
dokumentaation pitéisi olla vapaasti saatavilla ja tarkastettavissa, erityisesti
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siksi, etta arviointeihin liittyy huomattavaa epavarmuutta ja arvioinneilla voi olla
huomattavia vaikutuksia Suomessa toimivien yritysten liiketoimintaan.

Fimea suunnittelee arviointien toteuttamista mm. siten, etta ladkeyritysten
omistamia malleja lokalisoitaisiin Suomeen. On epéaselvad, kuinka Fimea pys-
tyy takaamaan arvioinnin puoluettomuuden tilanteessa, jossa malli on peraisin
yritykselta X ja ollaan vertaamassa yrityksen Y ja yrityksen X tuotteita. Miten
tasapainotetaan yrityksen X oikeus pitda salassa liikkesalaisuuksiksi luokiteltuja
tietoja/julkaisemattomia tietoja (joita malleissa usein hyédynnetaan) ja yrityk-
sen Y oikeus saada tietoonsa asiat, jotka koskevat heidan etuaan (LVTJ 118)?
Yleisemmalla tasolla tAmén toimintatavan voidaan nahda vaarantavan Fimean
puolueettomuuden: kyseessa on kymmenien tuhansien eurojen arvoinen lah-
joitus yritykseltd, jonka tuotteita arvioidaan. Esimerkiksi kansainvalisten julkai-
sujen yhteydessa tésté tulisi olla "Conflict of interest”-maininta arvioinnin to-
teuttaneiden kirjoittajien kohdalla. Fimean arvioinnit rinnastettaisiin siis teolli-
suuden sponsoroimiksi tutkimuksiksi.

Kuriositeettina: Miten taloudellisten arviointien kohdalla tulisi ylipadansa tulkita
LVTJ 248 mom. 207 Laki vaikuttaisi maarittdvan salassapidettaviksi asiakirjat,
jotka koskevat elinkeinonharjoittajan liiketoimintaa ja jotka voisivat aiheuttaa
elinkeinonharjoittajalle taloudellista haittaa. Lienee itsestaan selvag, etté nega-
tiivinen tulos viranomaisen toteuttamasta tutkimuksesta voisi hyvinkin aiheut-
taa tallaista haittaa. Vastaavasti Fimean toiminta ei mydskaan saisi vaarantaa
esim. mallin laatijoiden mahdollisuutta hyddyntaa kehittamistyotaan (LVTJ 248
mom. 21). Mallin julkaiseminen kokonaisuudessaan tai tarkkojen yhtaldiden
raportointi voi kuitenkin estaa mallin tai mallintamistavan kaupallisen hy6édyn-
tamisen seka tieteelliset julkaisut. Liséksi julkaiseminen suurella todennakoi-
syydella rikkoo mallin laatijan tekijanoikeuksia (esim. laékeyritysten hallussa
olevien mallien tai HILAlle/Kelalle toimitettujen terveystalousselvitysten kaikki
tekijanoikeudet eivat valttamatta ole ladkeyrityksella itsellaén eivatka tekijanoi-
keudet muutenkaan siirry Fimealle ilman erityistd sopimusta). Liséksi toteutta-
mistapoja mietittdessd on kyettdva varmistamaan se, ettei esimerkiksi Fimean
ulkopuolisina terveystaloustieteen asiantuntijoina toimivat yritykset/henkil&t
(vrt. esim. dabigatran-projekti, jossa mainitaan ulkopuolinen taho ilman tar-
kempaa yksil6intid) saa Fimean kautta tietoonsa kilpailevien konsulttiyritysten
liikesalaisuuksia (esim. selvitysraportit tai mallit).

Ottaen huomioon, etta Fimean suosituksessa tuodaan ansiokkaasti esiin ne
monet epavarmuustekijat, joita taloudellisiin arviointeihin liittyy, yritysten oike-
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usturvaan liittyvat asiat tulisi olla perusteellisesti mietittyja ja avoimesti julki-
tuotuja. Mikali Fimea esimerkiksi tekee itse malleja (tai muutoksia olemassa
oleviin malleihin), Fimea lienee julkista valtaa kayttavana viranomaisena myos
vastuussa siitd, etta mallit ovat taysin virheettomia. Onko Fimea talléin vahin-
gonkorvausvastuussa, jos Fimean julkaisema virheellinen tieto aiheuttaa esim.
taloudellista haittaa yritykselle, jonka tuotetta tieto koskee? Vastaavasti, miten
taataan Fimean toteuttamien arviointien puolueettomuus erityisesti uusien
ladkkeiden kohdalla, kun Fimean strategisena tavoitteena mainitaan ladkekus-
tannusten nousun rajoittaminen (Fimean strategia 2011-2020)? Puolueetto-
muus nahdéaksemme edellyttéisi etukateen maariteltyjen eksplisiittisten raja-
arvojen julkaisemista. Naiden raja-arvojen alittuessa yhteiskunnallinen laékkei-
den korvattavuus tulisi taata riippumatta siitéa, mika kyseisen paatoksen vaiku-
tus on Kelan ladakebudjettiin (ts. esim. ennalta maaritetty maksuhalukkuus per
QALY péatee riippumatta siita aiheuttaako paatés laakekustannusten nousua).
Mikali Kelan ladkebudijetin rajallisuus vaikuttaa kustannusvaikuttavuuden tul-
kintaan, selvitykset eivat lahtékohtaisesti ole puolueettomia.

Fimean toimintatapa voisi olla myds NICEn tyylinen arviointiprosessi, jolloin
edelld mainituilta ongelmilta valtyttaisiin. Talléin Fimea arvioisi/lkommentoisi ja
ehdottaisi muutoksia laékeyritysten itsensa laatimiin (esim. Hilalle toimitettui-
hin), erityisesti uusia laékkeitéa koskeviin terveystaloudellisiin selvityk-
siin/malleihin. Vastuu mahdollisten muutosten toteutuksesta ja mahdollisista
virheista ei olisi télldin viranomaisella vaan laékeyrityksella.

Mikali Fimea kuitenkin toimii aktiivisena toimijana laékkeiden arvioinnissa (ts.
paattaa itsenaisesti arviointikohteet ja toteuttaa arvioinnit), sen tulisi kyeta tuot-
tamaan mallit itse. On vaikea kuvitella tilannetta (poislukien lume-vertailut),
jossa kaikkien asianosaisten yritysten oikeusturva tulisi asianmukaisesti turvat-
tua, jos osa arvioinnin taustalla olevista asiakirjoista ei olisi julkisia (ml. tietolah-
teet ja mallit).
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Sivu- Rivi- Kommentti Mahdollinen korjausehdotus Vastaus
numero numerot
1 |43 24-31 Eri terveydentilojen mallintamisen kritee- Kommentti huomioidaan suositusta
reja voisi ehka viela vahan avata. Onko muokattaessa.
jotain guidancea siita, etta miten periaat-
teessa kliinisesti merkittavia, mutta tilas- Mahdolliset viittaukset:
tollisesti ei-merkitsevia tiloja (numeeri-
sesti eroja kuitenkin on) voi kohdella. Joint Modelling Good Research Practice
Monilla terapia-alueilla tilat saattavat olla Task Force, ISPOR (International Soci-
"overlapping” ja kausaliteetti myos epa- ety for Pharmaceoeconomics and Out-
selva comes Reseaech)
http://www.ispor.org/TaskForces/GRPM
odelingTf.asp
1 |49 33-42 Alaryhmaanalyysien tilastolliseen tulkin- | Myds luvussa 3, arviointikysymyksen Kommentti huomioidaan suositusta
taan liittyvista ongelmista voisi olla jokin | maarittely muokattaessa.
Viit? j_a ehka muutama selvent.ava I.guse. Mahdolliset viittaukset:
Ohjeistuksessa sanotaan kylla, etta ala-
ryhméanalyysin tarpeen pitda nousta jo Sun X, Briel M, Walter SD, Guyatt GH.
arviointikysymyksen maarittelysta eli ts. Is a subgroup effect believable?
silla pitaa olla kliinistd merkitystd, mutta Updating criteria to evaluate the
alaryhmdaanalyysien asemaa osana koko credibility of subgroup analyses. BMJ.
tutkimusta ja erityisesti tilastolliseen 2010 Mar 30:340:c117.
metodologiaan liittyvia sudenkuoppia
voisi olla hyva viela avata (otoskoko, Yusuf S, Wittes J, Probstfield J, Tyroler
voima, interaktiot etc.) Ks. esim. Yusuf HA. Analysis and interpretation 12 of
et al 1991 JAMA, vol 266, 1. treatment effects in subgroups of pa-
tients in randomized clinical trials. JAMA
1991;266:93-8.
2 |45 19-20 "Pl = bayesilainen posteriorivali (poste- "PI = bayesilainen posteriorivali (poste- Suositusta korjataan kommentin perus-
ja rior interval). Se on laskettu estimaatin rior interval, credible interval). Vali ku- teella seuraavasti:
47 9-10 posteriorijakaumasta ja sisdltda havain- | vastaa arvioitavaan parametriin liittyvaa
toihin epavarmuutta. Esimerkiksi 95%:n poste- | "Pl = bayesilainen posteriorivali (poste-
seka tehtyihin priori- ja muihin malliole- riorivéli kattaa tehtyjen priori- ja muiden rior interval). Priori- ja muiden malliolet-
tuksiin nojautuen parametrin todellisen mallioletusten sek& havaintojen pohjalta | tamusten seka aineiston avulla esti-
arvon 95 %:n todennékoisyydella.” muodostetusta parametrin posteriorija- | moidusta parametrin posteriorija-
kaumasta 95%.” kaumasta maéaritelty vali, joka kuvastaa
YII& oleva on sekoitus frekventististé ja parametriin liittyvaa epatarkkuutta. Esi-
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Bayesilaista ajattelua ja se olisi hyva
muuttaa. Bayesilaisessa ajattelussa ei
parametrilla oleteta olevan yksittaista
kiinteda arvoa.

Vali voi olla posteriorijakauman 2,5% ja
97,5% pisteiden vali. Voidaan myds
kayttaa highest posterior density (HPD)
valig, jolla on seuraavat ominaisuudet
(esim. 95% vali)

e Posterioritodennakaisyys valille
on 95%

e Valin minimi tiheysfunktion arvo
on yhtasuuri tai suurempi kuin
valin ulkopuolella.

e HPD on kapein vali, jonka sisél-
& on esim. 95% posteriorija-
kaumasta.

merkiksi 95%:n posteriorivali kattaa teh-
tyjen priori- ja muiden mallioletusten
seka aineiston pohjalta muodostetusta
parametrin posteriorijakaumasta 95%
(vrt. frekeventistinen 95%-
luottamusvali)."

Viranomaiset

Viranomaiset
Alkuperdiset havaintotutkimukset

2 |49 28 "Probabilistisen herkkyysnalyysin tulok- "Probabilistisen herkkyysanalyysin tu- Suositusta korjataan kommentin perus-
set voidaan” lokset voidaan ” teella.
3 |17 Taulukos- | Ehdotan ettd kohta "Minkalaisia rekiste- | Muutetaan muotoon: "Minkalaisia rekis- | Kommentti ei aiheuta muutoksia suosi-
sa rivi reita tarvitaan arvioitavan ladkkeen kay- | tereité tai millainen prospektiivinen ei- tukseen
B0011 ton valvontaan kajoava seurantatutkimus tarvitaan arvi-
ja seurantaan?” oitavan ladkkeen kaytdn valvontaan Laakkeen kayton valvonta tai seuranta
ja seurantaan?” ("monitorointi") ei sindllaan vaadi tutki-
musta -- tutkimusta tarvitaan vasta, jos
on jokin tarve saada lisatietoa (esim.
ladkkeen kayton vaikutuksista) eli tutki-
muskysymys johon halutaan vastaus.
Rekisteri mahdollistaa tamén, jos sellai-
seen ilmenee tarvetta.
3 |17 Taulukos- | Ehdotan etta kohta "Voidaanko kayttoa Muutetaan muotoon: "Voidaanko kayttéa | Kts. edellinen kommentti
sa rivi seurata jo olemassa seurata jo olemassa
B0OO11 olevista rekistereista? Tarvitaanko olevista rekistereista? Tarvitaanko
uusi rekisteri?” uusi rekisteri vai aloitetaanko uusi pro-
spektiivinen ei-kajoava seurantatutki-
mus?”
3 |17 Taulukos- | Ehdotan ettd kohta: Muutetaan muotoon: Myyntiluvan halti- Kts. edellinen kommentti
sa rivi Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot jan toimittamat tiedot
B0OO11 Asiantuntija-arviot Asiantuntija-arviot
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3 |21 taulukko Kahden ensimmaisen sarakkeen otsikot | En l6ytanyt alkuperaistaulukkoa, silla Termit tarkistetaan ja niiden kaytté yhte-
on suomennettu hieman oudosti ja lahdeluettelossa mainittua kasikirjan naistetddn ennen lopullisen suosituksen
epainformatiivisesti. 5.0.2 versiota ei ole enada luettavissa julkaisua.

lahdeluettelon linkissa, vaan kasikirja

olisi pitanyt ostaa kirjakaupasta. Uudes- | Lahdeluettelo paivitetddn kommentin
ta ilmaisversiosta 5.1.0 en kyseista tau- | perusteella ja tekstiin lisatéan viittaus.
lukkoa pikaisella hakemisella l16ytanyt.

Ahaa, kun luin eteenpéin, alkuperéisen

taulukon termit 16ytyivatkin liitteesta si-

vulta 31. Kannattaisiko tekstissa sivulla

21 viitata liitteeseenkin?

3 |21 taulukko Tehdaanko taulukossa tarkoituksella Jos naamioimisella tarkoitetaan eri asiaa | Suosituksessa kaytetaan ensisijaisesti
vivahde-ero sokkoutukselle ja naamioi- kuin sokkouttamisella, selvennettava. epidemiologian englanti-suomi-englanti-
miselle? Monestihan naita kaytetaan Muussa tapauksessa yhtenaistettava. sanastossa (Laara ym. 2008) maaritelty-
synonyymeina. ja suomenkielisia termeja.

Nyt kun luin eteenpain, alkuperaiset

termit selvisivatkin liitteesta. Mielestani Allocation concealment = ryhmiinjaon
naamiointi on harhaanjohtava tassa. naamiointi

Olisiko salaaminen tai salassapito tms

parempi?

3 |23 taulukko 5 | Sisaltddko kasite "kliiniset hyddyt ja hai- | Jos kasite viittaa vain "koviin” kliinisiin Kommentti huomioidaan suositusta
tat” myds terveyteen liittyvan elaméan- tuloksiin, sité voisi valjentda: "merkitta- muokattaessa.
laadun ja muut PRO-mittareilla keréatta- vimmat hyddyt ja haitat”.
vat tiedot?

3 |26 7 Ehdotan ettd lause: "Etenkin laajassa Taydennetaan muotoon: "Etenkin laa- Kommentti ei aiheuta muutoksia suosi-
arvioinnissa tulee selvittdd mahdollisuus | jassa arvioinnissa tulee selvittdd mah- tukseen.
arvioitavan laékkeen hoidollisten vaiku- dollisuus arvioitavan ladkkeen hoidollis-
tusten arviointiin esimerkiksi terveyden- | ten vaikutusten arviointiin esimerkiksi Ns. prospektiivisen ei-kajoavan tutki-
huollon rekisterien avulla.” terveydenhuollon rekisterien tai prospek- | muksen tekeminen terveydenhuollon

tiivisen ei-kajoavan tutkimuksen avulla.” | menetelmien arvioinnin (HTA) konteks-
tissa lienee aikataulullisesti haastavaa.

3 |26 14 Ehdotan etté lause: "Liséksi omaa ha- Taydennetdén muotoon: "Lisaksi omaa Kts. edellinen kommentti
vaintotutkimusta suunniteltaessa tulee havaintotutkimusta suunniteltaessa tulee
ottaa kantaa siihen, onko puutteellisen ottaa kantaa siihen, onko puutteellisen
tai huonolaatuisen nayton taydentami- tai huonolaatuisen nayton taydentami-
nen esimerkiksi rekisteritutkimuksen nen esimerkiksi rekisteritutkimuksen
avulla mahdollista.” avulla mahdollista, vai olisiko hyddylli-
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sempéaa tehda prospektiivinen ei-
kajoava tutkimus.”

3 |26 27 Talta riviltd 27 (sivu 26) voisi sitten alkaa Suosituksen tavoitteena ei ole ottaa
lyhyt kappale, jossa kuvataan ettd mihin kantaa siihen, onko kyseessa interven-
tulee kiinnittdd huomiota jos paattaa tiotutkimus jos potilaalle annetaan tutki-
aloittaa uuden ei-kajoavan tutkimuksen. musmielessa kyselylomake ladkehoidon
Ja Fimean tulisi ottaa kantaa, milla eh- vaikutuksen seuraamiseksi tai pyrkia
doilla tutkimuksen voisi toteuttaa ilman vaikuttamaan tutkimusten luokitteluun
etta se luokitellaan kliiniseksi kokeeksi. siihen soveltuvien saadosten osalta.
Jos esimerkiksi rutiininoidon osana keréa-
tdan vain elamanlaatutietoja, pitisi eet-
tisen toimikunnan lupa, potilaan tietoinen
suostumus ja ilmoitus tietosuojavaltuute-
tulle riittaa.

3 |34 4 Ehdotan ettd lauseen: "Koska rekisteriin | peraan lisatdan lause: "Haittavaikutusten | Kommentti ei aiheuta muutoksia suosi-
ei ilmoiteta kaikkia Suomessa havaittuja | ilmaantuvuutta voidaankin tutkia myés tukseen.
ladkkeiden haittoja, rekisteria ei voida prospektiivisilla ei-kajoavilla
kayttaa haittojen yleisyyden arviointiin tai | seurantakyselyilla.” Ns. prospektiivisen ei-kajoavan tutki-
ladkkeiden vertailuun. muksen tekeminen terveydenhuollon
" menetelmien arvioinnin (HTA) konteks-

tissa lienee aikataulullisesti haastavaa.

4 |39 katso lahteeksi myos: Kommentti huomioidaan suositusta
https://research.tufts-nemc.org/cear4/ muokattaessa.

4 |45 Kokonaiskustannukset ilman tuottavuus- Kommentti huomioidaan suositusta
kustannuksia myds taulukkoon? muokattaessa.

4 |61 Finohta. MiniHTA-lomake. [Paivitetty Suositus korjataan kommentin perus-
16.2.2010]. teella
>http://finohta.staks.fi/Fl/halo/minihta/ind
ex.htm.
>-linkissa virhe: staks -> stakes.

5 |5 23 Tulisi maaritelld, mita tarkoitetaan termil- Termi "suppea arviointi” korjataan ter-
I& "suppea arviointi"? miksi "laakekohtainen arviointi”

5 |7 19 Termi "myyntiluvan haltija" Tassa pitaisi kayttaa termid "myyntiluvan | Suosituksessa kaytetaan termia

haltija tai taméan edustaja” tai ainakin "myyntiluvan haltija tai tAman edustaja”.
kuvata termin sisalto alussa.
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Na&in varmistetaan, etta kaytannéssa
otetaan yhteyttd suoraan paikalliseen
edustajaan, eika mahdollisesti toisessa
EU-maassa sijaitsevaan myyntiluvan
haltijaan.
5 |7 19 "Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot" Taman tulisi kattaa myds ladkeyrityksen | Myyntiluvan haltijan tai tAman edustajan
tuottaman HTA-selvityksen toimittamiin tietoihin otetaan kantaa toi-
saalla ja kommentti huomioidaan suosi-
tusta luonnosteltaessa.
5 1|8 32-33 Kohta "Paatetapahtumamuuttujat voivat | Termid "yhdistelm&muuttuja” ei ole maa- | Suositusta muokataan kommentin mu-
joissain laakkeiden kayttdaiheissa olla ritelty. Kappaleen loppuun riville 35, kaisesti.
perustelluista syista myds yhdistelma- voitaisiin lisdtd my6ds muutama esimerk-
muuttujia. Kun hoidon vaikutusta ...". ki.
5 |8 42 Kohta "Korvikemuuttujia voidaan joissain | Lause on melko jyrkka, silla korvike- Kommentti ei aiheuta muutoksia suosi-
tilanteissa perustelluista syista kayttaa, muuttujat ovat laajassa kaytossa, esi- tukseen.
mikali korvikemuuttujan yhteys kliinisesti | merkiksi verensokeriarvo diabeteksessa.
tarkedan paatetapahtumaan on luotetta- Muuttujan tulee olla kliinisesti merkitta-
vasti osoitettu.” vd, sen laaja kaytto ei riitd perusteluksi.
5 19 taulukko Kohdassa lopputulostapahtumat puhu- Tassa ei ole selvad, onko esimerkiksi Suosituksesta poistetaan jaottelu ensi-
taan ensi- ja toissijaisista terveysvaiku- korvikemuuttuja ensi- vai toissijainen. ja toissijaisiin terveysvaikutuksiin.
tuksista.
5 |12 11-45 Kohta "rekisteritutkimus". Jos mainitut tiedot ovat viranomaisten Reksiteritutkimuksen tulokset julkaistaan
kéytdssa, ne pitaisi olla myos yritysten arviointiraportissa.
kaytdssa.
5 |13 6 Mit& tassa tarkoitetaan laédkkeen saata- | Otetaanko tdssa huomioon mahdollisesti | Saatavuus viittaa arviointielemnttiin
vuudella? erilainen korvattavuusstatus ja asema A0012: “Onko arvioitavan laakkeen ja
hoitosuosituksissa? Vertailuvalmisteiden | sen hoitovaihtoehtojen kaytéssa
potilasryhmat/kayttd voivat poiketa toi- alueellisia eroja?”
sistaan naiden seikkojen osalta.
5 119 21-22 Vastaako meta-analyysi kysymyk- Kommentti ei aiheuta muutoksia
"Nayton senasetteluun esim. annoksen ja potilas- suositukseen
synteesi" ryhmén osalta? Harvoin on saatavilla
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laatikko suoria vertailevia tutkimuksia tai edes Jos tavanomainen meta-analyysi tai
riittdvan homogeenisia tutkimuksia epa- epasuora vertailu ei ole mahdollista, ei
suoraa vertailua varten. Miten arvio teh- arviointikysymykseen voida vastata
daan, jos edellytykset vertailulle eivat nayton puutteellisuuden takia. Tdma on
tayty? arvioinnin tulos.

5 |24 4 Kohta "Epéasuoraa vertailua harkitaan, Esimerkiksi triptaanitutkimuksen 1S- Kommentti ei aiheuta muutoksia

kun suoraan vertailuun perustuvaa tut- POR:n Value in Health —julkaisussa suositukseen.

kimusnayttdéa arvioinnin kohteena olevis- | todettiin, ettd epasuoraa vertailua voi-

ta vaihtoehdoista ei ole saatavilla”.. daan kayttda hyvin tehtyna. Edellytykset epésuoran vertailutiedon
kaytoélle on mainittu ohjeistuksessa.

5 26 5-27 Oma havaintotutkimus Rekisteritutkimuksen lisdksi kohtaan Kommentti ei aiheuta muutoksia suosi-

tulisi lisata ns. non-interventiotutkimus. tukseen.
Non-interventiotutkimus tekeminen
terveydenhuollon menetelmien
arvioinnin (HTA) kontekstissa lienee
aikataulullisesti haastavaa.

5 |33 12-15 Haittavaikutuksista ja niiden esiintyvyy- Kommentti huomioidaan suositusta

desta tulisi saada tarkemmat ohjeet siita, muokattaessa
minka tasoiset otetaan huomioon.

Otetaanko huomioon valmisteyhteenve-

dossa esiintyvat rajoitukset tai miten

haittoja voidaan ehkaista tai millaisia

toimia haitat tai niiden seuranta aiheut-

tavat?

5 139 35 Termi "Kotoistus” tuntuu kovin oudolta. Termit tarkistetaan ja niiden kaytt6 yhte-
naistetddn ennen lopullisen suosituksen
julkaisua.

5 149 45-53 Kohta "Lisanayton tarve". Luvussa 2 pitaisi maaritella myés mihin Mikali taloudellisen arvioinnin probabilis-

todettu lisdnayton tarve johtaa? tista herkkyysanalyysia halutaan kayttaa
jatkotutkimusten suunnittelun ja mitoi-
tuksen tukena, on tédssa mahdollista
hyddyntaa niin sanottuja Value of Infor-
mation —analyyseja

5 |60 40-49 Miten huomioidaan vertailuvalmisteiden Hoitovaihtoehtojen markkinoille tulon

mahdollisesti erilainen markkinoilletulon ajankohtaa hyédynnetdan etenkin arvi-




fimea

13 (14)

ajankohta ja erot olemassa olevan tie-
don maarassa ja laadussa?

ointikysymyksen muodostamisessa.

Nykykasityksen mukaan nayttdén perus-
tuvissa paatoksissa tulisi hyddyntaa
kaikki arviointikysymyksen kannalta
relevantti tutkimusnayttd. Naytén maara
ja laatu késitellaan esim. kliininen vaikut-
tavuus osa-alueessa (tutkimusten validi-
teetti ja nayton laatu). Nayton synteesiin
littyy sen sijaan tiettyja rajoitteita, joita
on kasitelty suosituksessa.

5 |60 8 Kattaako "merkityksellinen tutkimusnayt- Kommenttiin otetaan kantaa toisaalla ja
61 16-39 t6” yrityksen tekeman terveystaloudelli- kommentti huomioidaan suositusta
sen selvityksen? Esim. 6.1. luettelossa. luonnosteltaessa.
Miten hyddynnetaan Hilalle toimitettava
terveystaloudellinen selvitys? Pitaako
analyysin olla julkaistu ?
6 |30 n/a, kohta | Tama arviointielementti tulisi ottaa huo- Lisatdan arviointielementti DO0014 myds | Kommentti huomioidaan suositusta
D00014 mioon myds ladkekohtaisessa arvioin- ladkekohtaiseen arviointiin. muokattaessa
nissa (kts. Yleises kommentit edelld).
7 |43 5- Oletukset tulee perustella, kuten tekstis- Kommentti huomioidaan suositusta
ta kay selvasti ilmi. Olisi paikallaan tas- muokattaessa
mentéa, ettd yksinkertaistavia oletuksia
ei saa tehd& ominaisuuksis-
ta/lopputulemista, mikali nama eroa-
vat/eroaisivat vertailtavien valmisteiden
valilla.
7 |43 40 Laajimmissa malleissa on yhtal6ita ta- Ainoa tapa, jolla Fimea voi varmistaa Kommenttiin otetaan kantaa toisaalla ja

vanomaisesti niin suuret maarat, etta
kaikkien yhtéaldiden raportointi on tuskin
hallittavissa oleva vaihtoehto. Vaikka
yhtélot raportoitaisiin kirjallisessa selvi-
tyksessa, pitaé olla myds mahdollisuus
tarkastaa, etté yhtalot ovat esitetyssa
muodossa mallissa. Tekijanoikeudet
rajoittavat julkaisemista muiden kuin
Fimean itsensé laatimien mallien osalta.

|apinékyvyyden arvioinneilleen, on tehda
mallit julkisiksi.

kommentti huomioidaan suositusta
luonnosteltaessa.




fimea

14 (14)

7 Yleisesti todettakoon ettd dokumentissa | Kielenhuolto Termit tarkistetaan ja niiden kaytté yhte-
on toisaalta "suomennettu” sanoja, joilla naistetddn ennen lopullisen suosituksen
ei ole "virallista” suomennosta. Toisaalta julkaisua.
dokumentissa esiintyy aika paljon eng-
lanninkielisia termeja (mm. tilastotieteen
osuus), joille on vakioituneet suomenkie-
liset ilmaisut

7 | 23-24 17-25, 1- Lahtokohtaisesti kaikki relevantti Kommentti huomioidaan suositusta

22 evidenssi tulisi huomioida nayton muokattaessa. Todettakoon, etté epa-

synteesissa. Ei esimerkiksi pelkastdan
suoria tutkimuksia edes silloin, kun niité
on saatavilla. My6s epésuorat
tutkimukset tulisi huomioida silloin, kun
ne ovat relevantteja (esim. sama
indikaatio, sama laake). Jos relevantit
epasuorat tutkimukset jatetaan

synteesin ulkopuolelle, voi tulla ongelmia
esim. siita, etta pieni tutkimuksien maara
heikent&a tulosten "toistettavuutta” (ns.
unreproducible results). Kts. esim. Ka-
tso esim. Hawkins N, Scott DA, Woods
BS, Thatcher N. Value Health. 2009
Sep;12(6):996-1003.

suoran vertailun ja verkostometa-
analyysissa tehtavat oletukset rajoittavat
sitd mita voidaan pitdé arvioinnin kannal-
ta relevanttina datana. Verkostometa-
analyysin riskind on, etta estimaatit tar-
kentuvat validiteetin kustannuksella.

Lahttkohtaisesti suosituksessa halutaan
tukea uusien menetelmien kayttoon
ottoa ja hyodyntamista, mutta samalla
suhtautua naihin menetelmiin kriittisesti.




