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1. JOHDANTO

Ladkealan turvallisuus ja kehittdmiskeskus Fimean tehtéava on tuottaa ja koota ladkkeiden hoidolli-
sen ja taloudellisen arvon arviointeja ja koordinoida tatd koskevaa yhteisty6ta (linkki). Arvioinnin
tavoitteena on selvittdd arvioinnin kohteena olevan ladkkeen hoidollista ja taloudellista arvoa yh-
teiskunnan nakodkulmasta maaritellyssa terveysongelmassa vertailuhoitoon verrattuna. Fimean
tuottamaa tai kokoamaa nayttéa ladkkeiden hoidollisesta ja taloudellisesta arvosta voivat hyddyn-
taa esimerkiksi ladkarit hoitopaatdsten tukena, sairaanhoitopiirien ladkeneuvottelukunnat ja hankin-
tarenkaat hankintapaatoksissaan tai Laédkkeiden hintalautakunta vahvistaessaan ladkevalmisteelle
korvattavuuden ja kohtuullisen tukkuhinnan.

Taman kansallisen suosituksen tarkoituksena on
e kuvata ne periaatteet, joita Fimea noudattaa omassa arviointitoiminnassaan seka
e tukea ja ohjata eri sidosryhmien tekemaa arviointityota, jotta ladkkeiden hoidollisen ja ta-
loudellisen arvon arvioinnissa kaytetdan mahdollisimman yhtenaisia menettelytapoja Suo-
messa.

Suositus on tarkoitettu seka avohoidossa etta sairaalassa kaytettavien laakehoitojen arviointiin.

Kansallisen arviointitoiminnan kehittdmisen lisksi suosituksen tavoitteena on edesauttaa Suomen
osallistumista kansainvéliseen arviointitoimintaan ja mahdollistaa muissa maissa tuotetun arviointi-
nayton hyoédyntadminen. Suositusta kirjoitettaessa on hyddynnetty eurooppalaisen terveydenhuol-
lonmenetelmien arviointiverkoston (EUnetHTA") kehittdm&a arvioinnin ydinmallia (HTA Core Mo-
del, EUnetHTA 2008), jota on muokattu vastaamaan kansallisia tarpeita. Lisaksi arvioinnissa kay-
tettyjen toimintatapojen ja menetelmien suunnittelussa on hyddynnetty seké kansallisten? etta kan-
sainvalisten® arviointiviranomaisten suosituksia ja kaytéantdja seka lukuisia arvioinnissa kaytettaviin
menetelmiin liittyvia ohjeita, suosituksia ja oppikirjoja (esimerkiksi Drummond ym. 2005, Guyatt ym.
2008, Higgins ja Green 2009).

Suositus on kirjoitettu yhteistytssa keskeisten sidosryhmien kanssa. Arvioinnissa kaytettyjen toi-
mintatapojen suunnittelussa ja suositusta kirjoitettaessa on erityisesti painotettu seuraavia Fimean
arvoja:

e Luotettavuus. Tuotettu ja koottu nayttd ladkkeiden hoidollista ja taloudellisista vaikutuksis-
ta on tutkimustuloksiin perustuvaa ja puolueetonta. Liséksi arvioinneissa kaytetaan tarkoi-
tuksenmukaisia menetelmid ja arviointindyttéén perustuvat kannanotot ladkkeen hoidolli-
sesta ja taloudellisesta arvosta ovat ennakoitavia ja perusteltuja.

e Yhteisty6. Arviointitoiminta perustuu laajaan verkostoitumiseen, joka mahdollistaa sidos-
ryhmien asiantuntijuuden ja kokemuksen hyédyntamisen arvioinneissa. Liséksi sidosryhmil-
& on mahdollisuus osallistua arvioinnissa kaytettyjen toimintatapojen suunnitteluun ja vai-
kuttaa yksittaisten arviointien toteutukseen.

e Vaikuttavuus. Arviointien tavoitteena on tunnistaa ne hoitovaihtoehdot, jotka tuottavat
mahdollisimman paljon terveyshyotyja kaytettdvissa olevilla voimavaroilla. Arviointinayton
levittdminen ja toimeenpano toteutetaan yhdessa sidosryhmien kanssa kayttéjien tarpeet
huomioiden.

! European Network for Health Technology Assessment

2 Finohta (Finnish Office for Health Technology Assessment), laédkkeiden hintalautakunta

® Englannin ja Walesin NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), Kanadan CADTH (Cana-
dian Agency for Drugs and Technologies in Health), Ruotsin SBU (Swedish Council on Technology Assess-
ment in Health Care) ja Norjan NOKC (The Norwegian Knowledge Centre for the Health Services)
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1.1 Suosituksen sisalto

Tassa suosituksessa maaritellaan:
o laékkeiden hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointiprosessi (luku 2),
e arvioinnin tavoite ja osa-alueet (luku 3) seka
e arvioinnin eri osa-alueiden menetelma- (luku 4) ja raportointisuositukset (luku 5).

Arviointiprosessilla tarkoitetaan seuraavaa kokonaisuutta:
e Miten arvioinnin kohteet valitaan?
e Miten arvioitavan laékkeen hoidolliset ja taloudelliset vaikutukset arvioidaan?
¢ Miten kannanotto laédkkeen hoidollisesta ja taloudellisesta arvosta tehdaan?
e Miten arviointinyton ja siihen liittyvdn kannanoton levittaminen ja toimeenpano hoidetaan?

Nayttd arvioitavan ladkkeen hoidollisista ja taloudellisista vaikutuksista kootaan, syntetisoidaan ja
arvioidaan kriittisesti kayttaen terveydenhuollon menetelmien arvioinnin lahestymistapoja (HTA?).
Naitd ovat muun muassa jarjestelmalliset kirjallisuuskatsaukset, meta-analyysit, kustannusvaikut-
tavuusanalyysit ja paatdsanalyyttinen mallintaminen. Arvioitavan ladkkeen tai ladkeaineryhman
erityispiirteiden vuoksi myés muiden kuin tédssa suosituksessa esitettyjen menetelmien kayttaminen
voi olla tarpeen luotettavan arviointituloksen saavuttamiseksi.

HTA-menetelmien avulla kootun nayton perusteella otetaan kantaa arvioidun ladkkeen hoidolliseen
ja taloudelliseen arvoon. Tassa yhteydessa hoidollisella arvolla tarkoitetaan yhteiskunnan antamaa
merkitysta arvioitavan laékkeen hoidollisille vaikutuksille ja erityisesti arvioitavan laédkehoidon hyo-
tyjen ja haittojen suhteelle vaihtoehtoiseen hoitoon verrattuna. Taloudellisella arvolla tarkoitetaan
sité, voidaanko arvioitavan lddkehoidon avulla saavutettuja lisahyotyja pitada riittdvina suhteessa
ladkehoidosta aiheutuviin lisékustannuksiin. Arvioinnin tavoitteena on tunnistaa ne laékehoidot,
jotka tuottavat mahdollisimman paljon terveyttd kaytettavissa olevilla voimavaroilla. Kéaytanndssa
kannanoton laakkeiden hoidollisesta ja taloudellisesta arvosta tekee Fimean nimedma neuvottelu-
kunta.

Suositus on suunniteltu paivitettavaksi vuonna 2015.

1.2 Suositukseen liittyvat muut arvioinnissa hyddynnettavat dokumentit

Suosituksen lisaksi Fimean verkkosivuilla on l6ydettavissa seuraavat lomakkeet:
¢ aihe-ehdotuslomake (linkki),
e arviointisuunnitelmalomake (linkki),
o tietopyyntdlomake (linkki) ja
e kannanottolomake (linkki).

Suosituksen myo6ta pyritddn kayttdmaan mahdollisimman yhtendisia menettelytapoja laékkeiden
hoidollisen ja taloudellisen arvon arvioinnissa Suomessa. Tatad tukemaan Fimea yllapitad verk-
kosivuillaan listaa aihepiirin keskeisista termeisté ja niiden selityksista (linkki).

Fimean aloitteesta on valmisteltu myds suositus potilasnakdékulman huomioimisesta laakkeiden
HTA-arvioinnissa (linkki).

* Health Technology Assessment
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1.3 Arviointityypit

Fimean suositusta voidaan hyddyntaa kahden tyyppisissa ladkehoitojen arvioinneissa:

e Laakekohtainen arviointi. Arvioitavaa laékehoitoa verrataan hoidollisesti tarkoituksenmu-
kaisimpaan yhteen tai muutamaan hoitovaihtoehtoon maaratyssa kayttbaiheessa. Laake-
kohtainen arviointi voidaan tehda esimerkiksi uuden laakkeen tullessa markkinoille. Arvi-
oinnin kesto on yleensa 5-10 kuukautta.

e Laaja arviointi. Useampaa vaihtoehtoista hoitoa arvioidaan keskenaan maaratyssa kaytto-
aiheessa tai yhta ladkehoitoa arvioidaan useammassa kayttbaiheessa kussakin yhteen tai
muutamaan tarkoituksenmukaisimpaan hoitovaihtoehtoon verrattuna. Laaja arviointi voi-
daan tehda esimerkiksi silloin, kun arvioitavat l1aékkeet ovat olleet markkinoilla pidemp&aéan,
ja arvioinnissa voidaan huomioida ladkekohtaista arviointia kattavammin tosielaman laak-
keen kayttoon liittyva vaikutusnayttd. Arvioinnin kesto on yleensa 10-18 kuukautta.

Arviointityypin ja arvioinnin kohteena olevien hoitovaihtoehtojen valinta perustuu arvioinnin suunnit-
teluvaiheessa keréttyihin tietoihin (luku 2.3.1 ja 2.3.2). Arviointityyppi maaritetdén arviointisuunni-
telmassa.

Lisdksi Fimea tuottaa pika-arviointikoosteita, jotka perustuvat ulkomaisessa arviointiyksikdssa
tehdyn arvioinnin, olemassa olevan kirjallisuuskatsauksen ja/tai tarkoitukseen sopivan alkuperais-
tutkimuksen tuloksiin. Pika-arviointikooste sisaltaa tiivistelman arvioitavan ladkehoidon tehosta ja
turvallisuudesta. Liséksi pika-arviointikoosteessa voidaan kuvailla esimerkiksi hoidon nykykaytan-
téja Suomessa, arvioida ladkehoidon budjettivaikutusta tai tehoon ja turvallisuuteen liittyvan tutki-
musnayton sovellettavuutta Suomeen. Pika-arvioinnin kesto on yleensa paivia tai viikkoja.
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2. ARVIOINTIPROSESSI

Laakkeiden hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointiprosessi on maaritelty kuvassa 1 (s. 13).
Prosessikuvaus on tarkoitettu laédkekohtaisille ja laajoille arvioinneille. Pika-arviointikoosteita tuote-
taan tilanteissa, joissa arviointinyttdéa tarvitaan nopeasti. Pika-arviointikoosteille ei tehda erillista
arviointisuunnitelmaa, ja kannanoton tekemisesta paatetaan tapauskohtaisesti.

2.1 Aiheiden kokoaminen

Uusia aiheita ladkkeiden hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointiin voi ehdottaa kuka tahansa
Aihe-ehdotuslomake (linkki). on laadittu yhteistytssa Finohtan ja Kaypa hoito -yksikén kanssa.

Laakkeita koskevat aihe-ehdotukset lahetetddn s-postilla osoitteeseen laakeHTA@fimea.fi tai kir-
jeena osoitteeseen:

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Kirjaamo

PL 55

00301 Helsinki

Kaikki ladkehoitoja koskevat aihe-ehdotukset julkaistaan Fimean verkkosivuilla.

2.1.1 Aiheiden ehdottaminen

Fimea pyytaa ehdotuksia avo- tai sairaalaldékehoitoja koskeviksi arviointiaiheiksi kerran vuodessa
(kuukausi tasmentyy myohemmin). Hausta tiedotetaan Fimean verkkosivuilla. Perustellusta syysta
aihe-ehdotuksia voi l&hettda Fimealle my6s muuna aikana, jolloin se késitelldén paésaéntoisesti
samaan aikaan kuin neuvottelukunta seuraavan kerran kasittelee aihe-ehdotuksia. Poikkeuksen
muodostavat muiden viranomaisten (esim. Hila) aihe-ehdotukset sekd pika-arviointikooste-
ehdotukset, jotka kasitellaan Fimean sisaisesti, ja ndméa arvioinnit voidaan kaynnistaa ilman neu-
vottelukunnan kasittelya.

Aihe-ehdotusten suhteen tehdaan yhteistydta Finohtan (muut terveydenhuollon menetelmat), Halo-
ohjelman ja Kaypa hoito -yksikdn (hoitosuositukset) kanssa.
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2.2 Aiheiden valinta

Arviointiaiheiden tarkeysjarjestykseen asettamisesta vastaa Fimean neuvottelukunta, joka ottaa
kantaa myos ladkkeiden hoidolliseen ja taloudelliseen arvoon arviointiraportin valmistuttua (luku
2.4). Neuvottelukunnan kokoonpano ja tehtavat on maaritelty tarkemmin luvussa 2.6.

Aiheiden tarkeysjarjestykseen asettaminen tehdaan neuvottelukunnan kokouksissa Fimean edus-
tajan esittelysta, mita varten Fimea valmistelee saaduista aihe-ehdotuksista lyhyet selvitykset.

Neuvottelukunta huomioi ehdotusten tarkeysjarjestykseen asettamisessa seuraavat tekijat:

vaeston tai terveydenhuollon tiedontarve,

ehdotuksen kohteena olevan terveysongelman yleisyys ja sairaustaakka,

ehdotuksen kohteena olevan ladkehoidon taloudelliset vaikutukset,

ehdotuksen kohteena olevan terveysongelman hoitokdytannoissa havaittu epatarkoituk-

senmukainen vaihtelu (alueiden ja / tai sosiaaliryhmien valill&),

o ehdotuksen kohteena olevan laakehoidon odotetut vaikutukset kyseisen terveysongelman
hoitokaytantdihin,

¢ mahdollisuus tuottaa arviointindyttda oikea-aikaisesti.

Fimea valitsee arvioitavat aiheet neuvottelukunnan esittaman téarkeysjarjestyksen perusteella huo-
mioiden lisaksi seuraavat seikat:

Fimean kaytdssa olevat arviointiresurssit,

e onko kyseessa ladkekohtainen vai laaja arviointi (laaja arviointi on ladkekohtaista arviointia
raskaampi prosessi, joten sen kaynnistamiseen on suurempi kynnys kuin ladkekohtaisen
arvioinnin kaynnistamiseen),

o Fimea laittaa etusijalle ladkkeiden hintalautakunnan tai muun viranomaisen ehdottamien
aiheiden toteuttamisen.

Arviointiaiheiden valinnasta tiedotetaan Fimean verkkosivuilla 2 - 4 viikon kuluessa aihevalinnasta.
Tassa yhteydessa julkaistaan myoés

o lista niista sidosryhmistéa (esimerkiksi erikoislaakariyhdistykset, myyntiluvan haltijat tai hei-
dan edustajansa, Kaypa hoito, lddkkeiden hintalautakunta, Kela, sairaanhoitopiirit), joita pi-
detdan valitun arvioinnin kannalta merkityksellising,

e arvio siitd, milloin valittu arviointi (arviointisuunnitelman luonnostelu) aloitetaan ja milloin ar-
viointia koskevat tietopyynnot |ahetetdén arvioinnin sidosryhmille.

Lisdksi Fimea lahettaa arvioinnin kannalta merkityksellisille sidosryhmille sdhkdpostilla tiedon arvi-
ointiaiheen valinnasta.
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2.3 Arviointi

Laékekohtaisissa ja laajoissa arvioinneissa naytt6 ladkkeen hoidollisista ja taloudellisista vaikutuk-
sista kootaan, syntetisoidaan ja arvioidaan kriittisesti. Arviointi jakautuu seuraaviin vaiheisiin:

e arviointisuunnitelman luonnostelu,
tietopyyntojen lahettdminen sidosryhmille ja arviointisuunnitelman muokkaaminen saatujen
kommenttien perusteella,
varsinaisen arvioinnin toteutus,

e arviointiraportin luonnoksen valmistaminen julkiseen kommentointiin,

¢ lopullisen arviointiraportin kirjoittaminen saatujen kommenttien perusteella.

Arvioinnin kaytannon toteutuksesta vastaa Fimean kokoama arviointiryhma. Arviointiryhman ko-
koonpano ja tehtavat on maaritelty tarkemmin luvussa 2.7.

2.3.1 Arviointisuunnitelma
Arvioinnin alussa arviointiryhma luonnostelee arviointisuunnitelman (linkki), jossa maaritellaéan

arvioinnin tavoite,

arvioinnin sisalto,

arvioinnissa kaytettavat menetelmat,
arviointiryhméan kokoonpano,
arvioinnin aikataulu ja
viestintdsuunnitelma.

Arviointisuunnitelman luonnos laaditaan suomeksi (tapauskohtaisesti mahdollisesti myds englan-
niksi) ja se julkaistaan Fimean verkkosivuilla julkiseen kommentointiin.

Arviointisuunnitelmaa tehtdessé huomioidaan potilasnakdkulma kyseisessé arvioinnissa. Potilas-
nakodkulmaa voidaan selvittda laadullisen teemahaastattelun tai ryhmahaastattelun avulla. Tallais-
ten haastattelujen toteutus ja tulosten raportointi ohjeistetaan erillisessa Fimean toimeksiantona
tehtavassa suosituksessa potilasnakdkulman huomioimisesta ladakkeiden hoidollisen ja taloudelli-
sen arvon arvioinnissa (linkki).

2.3.2 Tietopyynnot

Kun arviointisuunnitelman luonnos on julkaistu Fimean verkkosivuilla, Fimea lahettaa tietopyynnén
arvioinnin kannalta merkittaville sidosryhmille (esim. erikoislaakariyhdistykset, myyntiluvan haltijat
tai heidan edustajansa, Kaypa hoito, laékkeiden hintalautakunta, Kela) (linkki). Tietopyyntélomak-
keen liitteena lahetetaén arviointisuunnitelman luonnos. Tietopyyntélomake on suomenkielinen.
Myyntiluvan haltijalle tai tAméan edustajalle voidaan tapauskohtaisesti lahettdd my6s englanninkieli-
nen tietopyyntd. Sidosryhmien on vastauksessaan mahdollista:

¢ kommentoida suunnitelmaa arvioinnin tavoitteesta, sisallosta ja menetelmista,

o taydentdd arviointisuunnitelmassa tunnistettua tutkimus- ja arviointinaytt6a,
nimeté tutkimuksia, joissa on kuvattu esimerkiksi hoidon kohteena olevan terveysongelman
esiintyvyytta tai hoidon nykykaytanttja Suomessa,

e nimetd meneillddn olevia ja/tai julkaisematta jadneita tutkimuksia liittyen arvioitavaan laak-
keeseen tai sen hoitovaihtoehtoihin arvioinnin kohteena olevassa kayttdaiheessa,

¢ nimetd mahdollisia arvioitavien ladkkeiden kayttoon liittyvia eettisid, sosiaalisia, organisato-
risia tai juridisia nakokohtia,

o kommentoida muita arviointiin liittyvia asioita.
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Tietopyyntdjen avulla pyritddn siihen, etta arviointinayttd vastaa kayttajien tarpeita ja etta arvioin-
nissa on huomioitu sidosryhmien néakdkulmasta oleelliset asiat. Arviointiryhma laatii lopullisen arvi-
ointisuunnitelman tietopyyntéihin saatuja vastauksia hyddyntéaen.

Sidosryhmilla on vahintédan kolme viikkoa aikaa vastata tietopyyntéon. Mikali erityinen tarve ilme-
nee (esimerkiksi arvioinnin kannalta merkityksellistéa tutkimusnayttéa on saatavilla myéhemmin),
vastausaikaan voidaan sopia pidennysta tapauskohtaisesti. Tietopyyntdon vastatessa pyydetaan
ilmoittamaan, milloin selvitys toimitetaan.

Vastaukset tietopyyntdihin toimitetaan Fimean kirjaamoon. Sidosryhmien tulee luovuttaa Fimealle
vain sellaisia tietoja ja arviointiin liittyvaa tutkimusnayttdd, joihin vastaajan oman arvion mukaan ei
sisélly luottamuksellista tai salassa pidettavaa aineistoa (poikkeuksen muodostaa terveystaloudel-
linen selvitys seka taloudelliseen arviointiin kaytettava paatdsanalyyttinen malli).

Tietopyyntdon vastatessaan myyntiluvan haltija tai taman edustaja voi ilmaista halukkuutensa toi-
mittaa Fimean kayttoon arvioitavaa laakettd koskevan terveystaloudellinen selvitys, joka sisaltaa
taloudellisen arvioinnin ja siind kaytetyn paatdsanalyyttisen mallin (linkki tietopyyntélomakkee-
seen). Terveystaloudellinen selvitys tulee lahtdkohtaisesti toimittaa Fimealle kahden kuukauden
kuluessa tietopyynndn vastaanottamisesta, jotta arvioinnin kokonaisaikataulussa on mahdollista
pysya. Mahdollisesta toimitusajan pidentamisestd voidaan sopia tapauskohtaisesti, esimerkiksi
tilanteissa, joissa myyntiluvan haltija haluaa péivittaa tai kotoistaa analyysin.

Fimea voi hyddyntdd myyntiluvan haltijan toimittamaa paatdsanalyyttista mallia ja/tai tehda terve-
ystalousselvitykselle ja paatdsanalyyttiselle mallille kriittisen arvioinnin "taloudellinen arviointi” -osa-
alueessa. Tilanteissa, joissa myyntiluvan haltija ei toimita terveystaloudellista selvitysta, arviointi-
ryhma toteuttaa taloudellisen arvioinnin siina laajuudessa kuin se on arviointiin kaytettévissa olevil-
la resursseilla mahdollista. Arviointiryhma voi my6ds tehda oman terveystaloudellisen selvityksen
tarpeelliseksi katsomassaan laajuudessa riippumatta siitd toimittaako myyntiluvan haltija omaa
selvitystédan vai ei.

Myyntiluvan haltijan tulee pyrkia mahdollisuuksiensa mukaan toimittamaan Fimealle sellainen ter-
veystaloudellinen selvitys, jota myyntiluvan haltijan tai tAméan edustajan oman arvion mukaan voi-
daan hyoddyntaa asianomaisessa arvioinnissa. Lisaksi selvityksen tulee olla seké tiedoiltaan ajan-
tasainen ettd Suomen oloihin soveltuva. Malliin liitetédan riittdva kuvaus mallin toiminnasta.

Myyntiluvan haltijan toimittama terveystaloudellinen selvitys ja siihen liittyva paatdsanalyyttinen
malli eivét ole julkisia, koska niiden katsotaan kuuluvan liikesalaisuuden piiriin. Fimealla on kuiten-
kin oikeus julkaista arvioinnissa kaytetyn mallin rakenne, menetelmét ja tulokset ja arvioida ndma
kriittisesti arviointiraportin "kustannukset ja taloudellinen arviointi” -osa-alueessa. Ennen arviointi-
raportin luonnoksen julkaisua (luku 2.3.3) yrityksell& on vahintaan kaksi viikkoa aikaa

o tarkistaa, ettd sen luovuttaman terveystaloudellisen selvityksen menetelméat ja tulokset on
raportoitu oikein seka

o merkitd salassa pidettavaksi yrityksen itsensa toimittaman materiaalin tiedoista ne, jotka se
katsoo liike- tai ammattisalaisuuden piiriin kuuluviksi.

Fimea julkaisee “kustannukset ja taloudellinen arviointi” -osa-alueesta sellaisen version, josta
myyntiluvan haltija on peittanyt liikesalaisuuden piiriin kuuluvat tiedot. Salaamisperusteena voi olla
joko liikesalaisuudeksi katsottava tai yrityksen tieteellisen julkaisutoiminnan kohteena oleva tieto.
Lisaksi terveystaloudelliseen selvitykseen liittyvan julkisuuden arvioinnissa noudatetaan seuraavia
kriteereité:

mahdollisimman suuren osan tiedoista tulee olla julkisia,

vain aidosti luottamukselliset tiedot ovat salaisia,

myyntiluvan haltija voi merkit&, mihin hetkeen asti tieto on salaista,

salattavaksi halutun tiedon julkistamisesta voidaan neuvotella, lopullisen paatdéksen tekee
myyntiluvan haltija,

10
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o kaikki jo julkaistu tieto on julkista.

2.3.3 Arvioinnin toteutus ja raportointi

Ladkekohtaiset ja laajat arvioinnit toteutetaan noudattaen luvussa 4 raportoituja menetelma- ja
raportointisuosituksia. Arvioinnin tuloksena arviointiryhma kirjoittaa arviointiraportin. Arviointiraportti
kirjoitetaan suomeksi ja raportin alkuun liitetdén laaja englanninkielinen kooste raportista. Mikali
arviointi toteutetaan kansainvalisend yhteistydna, arviointiraportti on englanninkielinen ja kooste
suomenkielinen.

Arviointiraportin luonnos (sisdltden koosteen luonnoksen) julkaistaan yleisesti kommentoitavaksi
Fimean verkkosivuilla vahintd&dn kolmen viikon ajaksi. Kommenttimahdollisuuden avulla pyritééan
siihen, etta arviointinayttd vastaa kayttdjien tarpeita ja etté arvioinnissa on huomioitu sidosryhmien
nakokulmasta oleelliset asiat. Arviointiryhmé& muokkaa dokumenttia saatuja kommentteja hyddyn-
taen. Lopullinen arviointiraportti julkaistaan "Fimea kehittaa, arvioi ja informoi” -julkaisusarjassa
Fimean verkkosivuilla.

Mikali potilasndkdkulman selvittamiseksi on tehty laadullinen haastattelu, potilasnakdkulmaraportti
kirjoitetaan samalla kielella kuin itse arviointiraportti, ja siitd tehdaan myds ruotsin- ja englannin- tai
suomenkielinen kooste.

Pika-arviointikoosteet julkaistaan suomeksi ja ruotsiksi Fimean verkkosivuilla. Niista ei valttamatta
pyydeta sidosryhmien kommentteja.

2.4 Kannanotto

Kannanoton arvioidun ladkkeen hoidollisesta ja taloudellisesta arvosta tekee Fimean neuvottelu-
kunta. Kannanottoa voivat hyddyntaa esimerkiksi |adkérit hoitopaatdsten tukena tai sairaanhoitopii-
rien ladkeneuvottelukunnat ja hankintarenkaat hankintapaatoksissaan. Kannanotto ei ole sitova
maarays.

Neuvottelukunnan kokouksessa arviointiryhméan edustaja esittelee arviointiraportin paatulokset ja
havainnot seka arviointiraportista kirjoitetun tiivistelmaluonnoksen (luku 2.5). Neuvottelukunta te-
kee kannanoton arviointiryhman tuottaman arviointiraportin perusteella seka ehdottaa muutoksia
tiivistelImaluonnokseen.

Kannanotto perustuu ensisijaisesti nayttoon ladkehoidon kliinisestéa vaikuttavuudesta, turvallisuu-
desta ja kustannusvaikuttavuudesta (linkki kannanottolomakkeeseen). Naiden lisdksi neuvottelu-
kunta voi kannanotossaan huomioida muita tekijoita, jotka se katsoo arvioinnin kannalta tarkeiksi.
Tallaisia voivat olla esimerkiksi:

arvioinnin kohteena on lapsille suunnattu hoito,

arvioinnin kohteena on vakava sairaus,

arvioinnin kohteena on terminaalihoidossa kaytettava laake,

arvioinnin kohteena on harvinaissairauden ladkehoito (orphan drug),

arvioinnin kohteena olevan ladkehoidon kayttdonottoon tai kaytosta luopumiseen liittyy
merkittavia organisatorisia tai taloudellisia vaikutuksia,

e muu neuvottelukunnan maarittama tekija.

My0s pika-arviointikoosteille voidaan tehda kannanotto riippuen koosteen laajuudesta (esim. sisal-
taako arvion sovellettavuudesta Suomen oloihin).

11



©Coo~NOOUA~WN BB

e
o

12
13
14
15
16
17

18

19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33

34

35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45

2.5 Arvioinnin tuloksista ja kannanotosta tiedottaminen

Arviointiryhma kirjoittaa arviointiraportista tiivistelmén, joka on suunnattu laakareille ja muille ter-
veydenhuollon ammattilaisille. Neuvottelukunnan kommenttien perusteella muokattu tiivistelma,
johon sisaltyy my6s neuvottelukunnan kannanotto ja siihen vaikuttaneet tekijat, julkaistaan Suo-
men Laakarilehden L&ékeinfo-palstalla sekd Fimean, Finohtan ja Kaypa hoito -yksikon verk-
kosivuilla (viitaten alkuperaiseen Laakarilehden julkaisuun). Tiivistelmésta julkaistaan ruotsin- ja
englanninkieliset versiot Fimean verkkosivuilla.

Fimea kirjoittaa arviointiraportista potilaille suunnatun tiivistelman suomeksi, ruotsiksi ja englannik-
si. Arvioinnista tehddan myds sekd ammattilaisille etta potilaille suunnatut diaesitykset sekd suo-
men ettd ruotsin kielella. Edelld mainitut sekd pika-arviointikoosteet julkaistaan Fimean verk-
kosivuilla.

Arvioinnin tuloksia kaytettdessa viitataan arvioinneista tehtyihin julkaisuihin (KAl-sarjassa julkaistu
arviointiraportti ja Suomen Laakarilehdessa julkaistu tiivistelma) tavanomaisen kaytannén mukaan.

2.6 Fimean neuvottelukunta

Fimea nimittda kolmeksi vuodeksi kerrallaan Fimean neuvottelukuntaan kaksitoista jasenta ja heille
varajasenet. Neuvottelukunnan jasenet edustavat erityisvastuualueita (viisi jasentd), perustervey-
denhuoltoa (kaksi jasentd), potilasnakékulmaa (yksi jasen), Kaypa hoito -yksikkoa (kaksi jasenta®),
Kansanelédkelaitosta (yksi jasen) ja Terveyden ja hyvinvoinnin laitosta (yksi jasen). Fimea nimittaa
neuvottelukunnan puheenjohtajan ja varapuheenjohtajan. Neuvottelukunnan sihteerind toimii Fi-
mean edustaja.

Neuvottelukunnan tehtaviin kuuluvat:

Fimealle ehdotettujen arviointiaiheiden asettaminen tarkeysjarjestykseen,
kannanottojen tekeminen arvioitujen ladkkeiden hoidollisesta ja taloudellisesta arvosta,
kannanottojen hyddyntamisen edistdminen sairaanhoitopiireissé ja terveydenhuollossa,
Fimean arviointitoiminnan kehittdminen.

Neuvottelukunta kokoontuu Fimean kutsusta tarpeen mukaan, keskimaarin nelja kertaa vuodessa.

2.7 Arviointiryhma

Fimea kokoaa arviointiryhman, joka koostuu koordinaattorista, arvioijista seka Kliinisista ja muista
asiantuntijoista. Arviointiryhmalla tulee olla riittavaa asiantuntemusta farmakologiaan, laéketietee-
seen, ladketaloustieteeseen, tilastotieteeseen ym. liittyen. Pika-arviointikoosteiden tekemisesta
vastaa Fimea muodostaen arviointiryhman tapauskohtaisesti.

Arviointiryhma tuottaa puolueetonta nayttoa ladkkeiden hoidollisista ja taloudellisista vaikutuksista
neuvottelukunnan kannanoton tueksi. Sen takia Fimea pyytaa jokaiselta arviointiryhman jasenelta
kirjallisen iimoituksen sidonnaisuuksista ennen tyoén aloittamista (ICMJE®:n lomake mahdollisten
sidonnaisuuksien ilmoittamista varten). Mahdollisten sidonnaisuuksien merkityksen tyon kannalta
arvioi Fimea. Arviointiryhman sidonnaisuudet julkaistaan arviointiraportin liitteessd. Asiantuntijat
toimivat arvioinnin neuvonantajina ja kommentoivat arviointisuunnitelmaa ja arviointiraporttia.

® Kaksi varsinaista jasents, josta toinen on pysyvaisjasen ja toinen arviointiin liittyvéan erikoisalan mukaan
vaihtuva asiantuntija.
® International Committee of Medical Journal Editors
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Kuva 1. Laakkeiden hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointiprosessi ladkekohtaisille ja laajoille arvioinneille.

e ™
AIHEIDEN AIHEIDEN VALINTA ARVIOINTI KANNANOTTO NAYTON LEVITTA- R'f
KOKOAMINEN MINEN JA TOI- Vi
L ) MEENPANO
4 N\
Arviointi- Tietopyynnot Arvioinnin toteu-
suunnitelma | tus
1 p I
Kuka tahansa Fimea valmistelee Arviointiryh- Sidosryhmia Arviointiryhma Arviointiryhma Suomen Laakari-
voi ehdottaa aiheiden asettami- ma luonnoste- pyydetdan _tekee arvioinnin. | kirjoittaa luonnok- lehti julkaisee arvi-
arvioinnin ai- sen tarkeysjarjes- lee arviointi- kommentoi- L ~ sen arvioinnin oinnin tiivistelman.
hqlta struktu- tykseen ja esittelee suunnitelman. maan arviointi- Fimea julkaisee tiivistelméasta Lisaksi Fimea, Kay-
roidulla lomak- ehdotetut aiheet suunnitelman arviointiraportin (Iyhennelma arvi- pa hoito ja Finohta
keella. neuvottelukunnalle. luonnosta ja luonnoksen verk- ointiraportista ja julkaisevat tiivistel-
| toimittamaan kosivuillaan. luonnos kannan- man omilla verk-
' ' _ | Fimea julkaisee F_im(_aalle arvi- I J otosta). kosivuillaan.
Fimea julkai- suunnitelman oinnin kannalta |
see aihe- Neuvottelukunta luonnoksen merkityksellista Sidosryhmia ] o
ehdotukset asettaa ehdotetut verkkosivuil- materiaalia. pyydetaan kom- Fimea julkaisee lo-
verkkosivuil- aiheet tarkeysjarjes- laan. mentoimaan luon- Arviointiryhmén pulll_sen arwou_mrg-
laan. tykseen. | nosta. edustaia esittelee portin verkkosivuil-
) IStaja laan.
L N arvioinnin tulokset
| A“rwo.mtlryhma | neuvottelukunnal- |
Fimea valitsee arvi- \elllrl\r;i]c()ailr?ttiillffnni- Arviointiryhma le. Fimea kirjoittaa poti-
oitavat aiheet neu- telman saatuja viimeistelee arvi- laille suunnatun tiivis-
vottelukunnan esit- kommentteja ointiraportin saa- | telman.
taman tarkeysjarjes- hyodyntaen. tuja kommentteja Neuvottelukunta
tyksen perusteella. | hyddyntaen. ottaa kantaa hoi-
| ) o [ doll!seen ja talou- Fimea julkaisee
o Fimea julkaisee . delliseen arvoon terveydenhuollon
Fimea julkaisee lopullisen arvi- Fimea julkaisee ja kommentoi ammattilaisille ja
vaIi'gut _aiheet verk- ointisuunnitel- konjm(_entit verk- arvioinnin tiivis- potilaille suunnatut
kosivuillaan. man verk- L kosivuillaan. ) telmaa. diaesitykset verk-
kosivuillaan. kosivuillaan.
o °

Aikatavoite: Ladkekohtainen arviointi: 5-10 Kk, laaja arviointi: 10-18 kk
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3. ARVIOINNIN TAVOITE JA OSA-ALUEET

3.1 Arviointikysymys

Arviointikysymyksen tarkoituksena on rajata koko arvioinnin sisalté. Arvioinnin eri osa-alueiden
tavoitteet tulee asettaa arviointikysymyksessa tehdyt rajaukset huomioiden. Arviointikysymyksen
laadinnassa noudatetaan PICO(T)-periaatetta:

P = potilasryhma (patients),

| = arvioitava l&a&kehoito (intervention),

C = vertailuhoito (comparison),

O =lopputulostapahtumat (outcome),

(T = tarkasteltava ajanjakso (time horizon)).

Arviointikysymyksen rajaus perustuu ensisijaisesti ladkkeen valmisteyhteenvetoon, hoitosuosituk-
siin ja arvioinnin suunnitteluvaiheessa kerattyihin tietoihin (sidosryhmien kommentit, asiantuntija-
arviot, myyntiluvan haltijan tai tAméan edustajan toimittamat tiedot ulkomaisissa arviointiyksikoissa
tehdyt arvioinnit ja olemassa olevat jarjestelméalliset kirjallisuuskatsaukset). Liséksi arviointikysy-
myksen muodostamisessa voidaan hyddyntaa suomalaisia rekisteri- ja tilastotietoja.

3.1.1 Potilasryhma

Arvioinnin kohteena oleva potilasryhma tulisi mé&éarittdd mahdollisimman tarkasti. Arviointi koskee
yleensa potilasryhmaa siina kayttdaiheessa, johon laaketta myyntiluvan ehtojen mukaisesti voi-
daan kayttaa. Arvioinnissa tulisi huomioida myds mahdolliset alaryhmat, joissa laédkkeen kliinisten
vaikutusten, turvallisuuden tai kustannusvaikuttavuuden voidaan olettaa eroavan varsinaisesta
arvioinnin kohteena olevasta potilasryhmasta.

3.1.2 Arvioitava ladkehoito

Riippuen arvioinnin laajuudesta arvioitava laédkehoito voi olla yksittédinen laéke (ladkekohtainen
arviointi) tai kokonainen ladkeryhma (laaja arviointi). Jos kyseessa on kokonaisen laakeryhman
arviointi, ei arvioitavaa laake- ja vertailuhoitoa tarvitse maaritella erikseen.

3.1.3 Vertailuhoito/vertailuhoidot

Hoidot, joihin arvioitavaa ladkehoitoa verrataan, maaraytyvat arvioitavan ladkkeen kayttdaiheen ja
arvioinnin kohteena olevan potilasryhméan perusteella. Vertailuhoito voi olla my6s muu kuin laéake.
Arvioitava ladkehoito ja vertailuhoidot tulee kuvata samalla tarkkuudella.

Vertailuhoidon tai hoitojen valinnassa tulee harkita kaikkia mahdollisia vaihtoehtoja mukaan lukien
seuranta ilman hoitoa. Jos arvioitavaan kayttdaiheeseen ei ole olemassa hoitovaihtoehtoa, verra-
taan arvioitavaa ladketta sairauden luonnolliseen kulkuun. Jos arvioitava laékehoito on tarkoitettu
korvaamaan tietyn ladkkeen kayttoa tai tiettya hoitoa, on valmistetta verrattava tahan ladkkeeseen
tai hoitoon. Laakekohtaisessa arvioinnissa vertailuhoidon valinnassa tulee huomioida tavanomai-
nen ja hoitosuositusten mukaan ensisijainen hoitovaihtoehto. Myés ladkekohtaisessa arvioinnissa
vertailuhoitoja voi olla useita, koska tavanomaisissa hoitokaytanndissa voi olla alueellisia eroja,
eikd tavanomainen hoito aina ole hoitosuositusten mukainen hoitokaytéant6. Lisaksi hoitosuosituk-
sissa ei aina yksiselitteisesti maaritella ensisijaista hoitovaihtoehtoa.

Vertailuhoitona ei ensisijaisesti tulisi olla sellainen ladke, jolla ei ole myyntilupaa Suomessa tai jon-
ka myyntilupaprosessi arvioinnin kohteena olevassa kayttdaiheessa on kesken. Poikkeuksena on
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tilanne, jossa myyntiluvaton ladke on tavanomainen hoitovaihtoehto tai se on hoitosuositusten mu-
kaan ensisijainen hoitokaytantd arvioinnin kohteena olevassa potilasryhmassa ja kayttdaiheessa.

Vertailuhoitojen tulee kuvastaa suomalaista hoitokaytantéa ja niiden valinnan tulee ensisijaisesti
perustua
e suomalaiseen hoitosuositukseen,
o suomalaisten asiantuntijoiden konsensukseen tai erikoisladkariyhdistykseltd pyydettyyn
kannanottoon,
e suomalaisiin kulutustietoihin (rekisterit ja tilastot).

Jos ylla mainittuja tietoléhteité4 ei voida perustellusti kayttdd, vertailuhoidon valinnassa voidaan
kayttaa

o kansainvalisia hoitosuosituksia tai

o yksittaisten asiantuntijoiden arvioita.

Arviointiin osallistuneiden asiantuntijoiden tulee raportoida sidonnaisuutensa.

3.1.4 Tulosmuuttuja

Tulosmuuttujina tulee huomioida kaikki arvioinnin kannalta merkitykselliset terveyshyddyt ja haitat.
Hoidon vaikutuksia voidaan mitata

¢ lopputulosmuuttujien (esimerkiksi kuolleisuus, tautitapahtuman ilmaantuminen),

e potilaiden raportoimien tulosmuuttujien (esimerkiksi terveyteen liittyva elaménlaatu, toimin-
takyky),
korvikemuuttujien (esimerkiksi laboratorioarvo) tai

¢ haittoja kuvaavien muuttujien (esimerkiksi haitta- tai sivuvaikutus) avulla.

Arvioinnissa tulee erityisesti huomioida arvioitavan laékkeen ja vertailuhoidon tai -hoitojen vaikutus
kokonaiskuolleisuuteen ja terveyteen liittyvaan elaménlaatuun seka haittojen ilmaantumiseen.

Tulosmuuttujat voivat joissakin ladkkeiden kayttbaiheissa olla perustelluista syistd myos yhdistel-
mamuuttujia. Kun hoidon vaikutusta mitataan yhdistelmamuuttujalla, asetelman suunnitteluun, tu-
losten raportointiin ja tulkintaan liittyy erityispiirteita, jotka on huomioitava. Yhdistelm&amuuttujiin
littyvien tulosten sovellettavuuteen liittyy myds joitakin mahdollisia ongelmia ja erityispiirteita.

Potilaiden raportoimien tulosmuuttujien kayttdéon liittyvat valinnat tulee perustella. Terveyteen liitty-
vaa elamanlaatua tulee mitata ensisijaisesti validoidulla geneerisella elaméanlaatumittarilla. Perus-
tellusta syysta voidaan kayttda myds sairausspesifia elamanlaatumittaria. Kirjallisuudesta keratty-
jen elamanlaatutietojen kaytéssa on kiinnitettava erityinen huomio niiden sovellettavuuteen analyy-
sissa.

Korvikemuuttujia voidaan joissakin tilanteissa perustelluista syista kayttaa, mikali korvikemuuttujan
yhteys kliinisesti tarkedan tulosmuuttujaan on luotettavasti osoitettu. Ensisijaisesti tulosmuuttujan
valinnassa tulisi suosia kuitenkin muita kuin korvikemuuttujia, erityisesti laajoissa arvioinneissa.

Kaikki arvioinnin kannalta merkitykselliset haitat tulee identifioida ja raportoida. Haittojen raportoin-
nin kannalta erityisen tarkeitd ovat vakavat haittavaikutukset seka sellaiset haittavaikutukset, joilla
on suuri ilmaantumisosuus tai -tiheys.

3.1.5 Tarkasteltava ajanjakso

Tarkasteluajanjakson tulee olla niin pitkd, ettd arvioitavan ladkehoidon ja vertailuhoitojen valiset
odotetut erot terveyshyoétyjen ja haittojen ilmaantuvuudessa seka kustannuksissa tulevat huomioi-
duksi. Jos arvioitavan ladkkeen ja vertailuhoitojen odotetaan vaikuttavan elinajanodotteeseen, tulisi
tarkasteltavan ajanjakson olla loppuelama.
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3.2 Arvioinnin osa-alueet

Laakekohtaisissa ja laajoissa arvioineissa huomioitavat arvioinnin osa-alueet vastaavat EUnetHTA
ydinmallin osa-alueita, jotka ovat

Terveysongelma ja hoitovaihtoehtojen kayton nykytilanne,
Arvioitavan ladkehoidon kuvaus,

Kliininen vaikuttavuus,

Turvallisuus,

Kustannukset ja taloudellinen arviointi,

Eettinen arviointi,

Organisatoriset tekijat,

Sosiaaliset tekijat ja

Juridiset tekijat.

Yksittaisista arvioinneista voidaan perustellusti jattda pois osa-alueita. Arvioinnin osa-alueiden
poisjatosta paatetaan arvioinnin suunnitteluvaiheessa, ja osa-alueiden poisjattd perusteellaan arvi-
ointisuunnitelmassa.

Arvioinnin osa-alueiden tulokset raportoidaan EUnetHTA-ydinmallissa maariteltyjen arviointiele-
menttien (assessment elements) avulla. Arviointielementit ovat yleisia tutkimuskysymyksia, joista
eri osa-alueiden sisaltd muodostuu. Se mitd elementteja yksittdisessa arvioinnissa huomioidaan,
riippuu siitd onko kyseessa laakekohtainen vai laaja arviointi. Lisaksi kaikki arviointielementit eivat
sovellu kaikkien laékkeiden hoidollisten ja taloudellisten vaikutusten arviointiin. Yksittaista arviointia
suunniteltaessa arviointielementit luokitellaan kahteen ryhm&an ("oleellinen” ja "epé&oleellinen”).
"Oleellisiksi” luokitellut arviointielementit otetaan mukaan arviointiin ja arviointielementit muotoillaan
varsinaisiksi arviointikysymyksiksi. Luokittelu "epaoleelliseksi” tulee perustella lyhyesti arviointi-
suunnitelmassa.
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4. MENETELMASUOSITUKSET

Tassa luvussa on kuvattu arvioinnin osa-alueittain ne menetelmaét ja lahestymistavat, joita Fimea
noudattaa omassa arviointitoiminnassaan. Lisaksi tassa luvussa kuvataan lyhyesti jokaisen arvi-
oinnin osa-alueen tavoite. Arvioitavan ladkkeen tai ladkeaineryhman erityispiirteiden vuoksi myos
muiden kuin téssa luvussa esitettyjen menetelmien kayttaminen voi olla tarpeen luotettavan arvi-
ointituloksen saavuttamiseksi.

4.1 TERVEYSONGELMA JA HOITOVAIHTOEHTOJEN KAYTON NYKYTILANNE

Taman osa-alueen tavoitteena on koota taustatietoa arvioitavan laédkkeen ja vertailuhoitojen kay-
tosta ja saatavuudesta, hoidon kohteena olevasta sairaudesta ja hoidon kohdevéaestdstd Suomes-
sa. Taman osa-alueen tavoitteena on myos koota tietoa merkittavista tutkimusnayton sovelletta-
vuuteen vaikuttavista tekijoista, jolloin naita taustatietoja voidaan hyddyntaa esimerkiksi "kliininen
vaikuttavuus” -osa-alueessa arvioitaessa satunnaistettujen kokeiden sovellettavuutta Suomeen tai
taloudelliseen arviointiin liittyvan paatdsanalyyttisen mallin suunnittelussa.

4.1.1 Osa-alueen tiedonlahteet ja menetelmésuositukset

Tassé osa-alueessa ei vaadita jarjestelmallistd lahestymistapaa ndytdn kokoamiseen. Nayton ko-
koamisessa on mahdollista hyédyntad esimerkiksi suomalaisten hoitosuositusten ja ulkomaisissa
arviointiyksikdissa tehtyjen arviointiraporttien lahdeviitteitd seka julkaistuja jarjestelmallisia kirjalli-
suuskatsauksia.

Jos arvioinnissa hyddynnetdan terveydenhuollon rekisteritietoja (esimerkiksi arvioitaessa sairau-
teen liittyvad kuolleisuutta, ladkkeen kayton yleisyytté tai hoidon kohderyhman ominaispiirteitd),
tulee kiinnittaa erityistd huomiota rekisterien ja rekisterista poimittujen muuttujien soveltuvuuteen
arviointikaytossa. Liséksi rekisteritietoja kaytettdessa tulee tuntea kyseisten rekisterien muodosta-
mistapa.

Jos arvioinnissa kaytetdan rekisteriaineistoja, tulee arviointiraportissa ottaa kantaa vahintadan seu-
raaviin seikkoihin:

o Millainen on rekisterien kattavuus ja laatu arvioinnissa kaytettavien muuttujien osalta? Min-
kalaisista henkildisté ja tapahtumista ei l10ydy rekisteritietoja mukaan lukien arvio puuttuvien
tietojen maarastéa ja kohdentumisesta (esimerkiksi Kelan ladkekorvausrekisteri siséltaa tie-
dot vain sairasvakuutuksen korvaamista ladkkeistd)? Onko potilastietojen kirjaamisessa
puutteita tai alueellisia eroja (esimerkiksi laakehoitoihin liittyvien haittojen kirjaamisessa
Hoitoilmoitusrekisteriin on todettu puutteita)? Rekisterien laatuun ja kattavuuteen voidaan
ottaa kantaa esimerkiksi vertaamalla rekisteritietoja vaestttutkimuksesta saatuihin tietoihin
tai viittaamalla kyseisten rekisteritietojen validointia kasitteleviin aiempiin tutkimuksiin. Li-
saksi voidaan hyodyntad esimerkiksi rekisterin pitajan kokemuksia ja tietoja rekisterin laa-
dusta.

e Kuinka tarkasti arviointikysymyksessa (luku 3) maaritelty potilasryhma, arvioitavan laake-
hoidon tai vertailuhoitojen kaytto ja lopputulostapahtumat voidaan tunnistaa rekisteritiedois-
ta? Esimerkiksi ladkealtistuksen yleisyyden arviointiin vaikuttaa valittu aikaikkuna (esimer-
kiksi psyykenlaakkeiden kayttajien maara riippuu siitda maaritellaanko kayttajiksi henkilo, jol-
la on sairasvakuutuksen korvaama psyykenlaékeosto 4, 6 tai 12 kuukauden aikaikkunas-
sa). Lisaksi sairauden vaikeusasteen erottelu rekisteritietojen perusteella on usein mahdo-
tonta.

e Onko keréatty tieto tai muuttujien koodaus muuttunut ajan mittaan? Miten mahdolliset muu-
tokset vaikuttavat tutkimuksen tulokseen?
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4.2 ARVIOITAVAN LAAKEHOIDON KUVAUS
Taman osa-alueen tavoitteena on kuvailla lyhyesti arvioitava laéke ja vertailuhoidot.

4.2.1 Osa-alueen tiedonlahteet ja menetelmasuositukset

Tassa osa-alueessa ei vaadita jarjestelmallista lahestymistapaa nayton kokoamiseen. Arvioitavan
ladkehoidon kuvailussa on mahdollista hyddyntdd esimerkiksi valmisteyhteenvetoja, myyntiluvan
haltijan tai taman edustajan toimittamia tietoja seka asiantuntija-arvioita.

4.3 KLIININEN VAIKUTTAVUUS

Taman osa-alueen tavoitteena on estimoida arvioitavan ladkkeen hoidollista vaikutusta suhteessa
vertailuhoitoihin arvioinnin kohteena olevassa potilasryhmassa ja kayttdaiheessa. Liséksi tavoit-
teena on arvioida vaikutusnayttéon liittyvia virhelahteitd, nayton laatua seka tutkimusnaytén sovel-
lettavuutta suomalaisessa kohdevéaestssa ja hoitoymparistossa.

4.3.1 Osa-alueen tiedonlahteet ja menetelmésuositukset

Hoidollista vaikutusta koskevien arvioiden tulee perustua tutkimukseen. Lisaksi arviointi tulee pe-
rustua kaikkiin arvioinnin kohteena olevista hoitovaihdoista tehtyihin tutkimuksiin, jotka ovat olen-
naisia koko arvioinnin tavoitteen kannalta.

Hoidollisen vaikutuksen arvioinnissa tiedonlahteinad kaytetyt tutkimustyypit voidaan jakaa satun-
naistettuihin kokeisiin ja havaintotutkimuksiin (kuva 2). Luotettavimpana tutkimustyyppina pidetaan
yleisesti sokkoutettua satunnaistettua vertailukoetta, jossa arvioinnin kohteena olevia hoitoja verra-
taan suoraan toisiinsa. Erityisesti laajassa arvioinnissa tulisi sokkoutettujen satunnaistettujen ver-
tailukokeiden lisaksi huomioida muut satunnaistetut kokeet sek& havaintotutkimukset, joissa arvi-
oinnin kohteena olevia hoitovaihtoehtoja on verrattu keskenaan.

Satunnaistettu koe * |

Nayton synteesi

- Jarjestelméallinen
Ei-satunnaistettu vertaileva koe | kirjallisuuskatsaus
- Meta-analyysi

Tiedonlahteet

Keskeytetty aikasarja |

Historiallinen vertailututkimus |
Havaintotutkimus

Kohorttitutkimus |

Tapaus-verrokkitutkimus |

Poikittaistutkimus |

\Tapaussarja |

Kuva 2. Tutkimustyyppeja, joiden avulla hoidollista vaikutusta voidaan arvioida (Higgins ja Green
2011).

* Satunnaistetut kokeet voidaan jakaa tutkimusasetelman mukaan esimerkiksi rinnakkaisryhma-
(parallel-group), vaihtovuoro- (crossover), tekija- (factorial), kehonosa (body part) tai ryvasasetel-
miin (cluster design) (EMA 1998, Higgins ja Green 2011). Satunnaistetut kokeet voidaan jakaa
myo6s kokeisiin, joiden tavoitteena on osoittaa ladkkeen hoidollinen vaikutus paremmaksi (supe-
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riority), ei huonommaksi (non-inferiority) tai yhta hyvéksi (equivalence) kuin vertailuhoidon vaikutus
(EMA 1998). Lisaksi satunnaistetut kokeet voidaan jakaa selittaviin (explanatory) tai pragmaattisiin
tutkimuksiin (pragmatic study) (Thorpe ym. 2009).

Arviointiin mukaan otetut alkuperaistutkimukset tunnistetaan jarjestelmallisen kirjallisuushaun avul-
la. Mahdollisuuksien mukaan arvioinnissa hyddynnetéan julkaistuja jarjestelmallisia kirjallisuuskat-
sauksia, joiden tulokset paivitetdan tarpeen mukaan. Laajassa arvioinnissa voidaan harkita myos
erillisen havaintotutkimuksen tekemista (esimerkiksi rekisteritutkimuksen, jonka tavoitteena on ar-
vioida eri hoitovaihtoehtojen vaikutusta kuolleisuuteen tai sairaalahoitojaksoihin).

4.3.1.1 Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus

Jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen toteutuksessa noudatetaan CRD:n (Centre for Reviews
and Dissemination) ja Cochrane-keskuksen ohjeita (Centre for Reviews and Dissemination 2009,
Higgins ja Green 2011).

Jarjestelméllisen katsauksen kirjallisuushaussa tulee huomioida vahintdan seuraavat tietokannat:

o Medline ja Pre-Medline,
o Embase tai Scopus ja
o Cochrane Central Register for Controlled Trials (CENTRAL).

Lisaksi kirjallisuuskatsauksessa tulee huomioida myyntiluvan haltijan tai tdman edustajan toimitta-
mat tiedot seka myyntilupaviranomaisen julkisen arviointiraportin tiedot (EPAR’). Myds lopulliseen
kirjallisuuskatsaukseen mukaan otettujen artikkelien kirjallisuusluettelot tulee kayda lapi. Tietokan-
tahakua voidaan lisdksi taydentaa esimerkiksi ottamalla yhteyttd alan asiantuntijoihin ja kaymalla
lapi kongressijulkaisuja ja -abstrakteja.

Meneillaan olevien ja julkaisemattomien tutkimusten tunnistamisessa tulee huomioida vahintaan
seuraavat tietokannat:

e Current Controlled Trials (www.controlled-trials.com),
e Clinical Trials (www.clinicaltrials.gov) ja
e EU Clinical Trials Register (www.clinicaltrialsregister.eu).

Kirjallisuuskatsaukseen mukaan otettavat artikkelit valitsee erikseen kaksi itsenaista arvioijaa. Li-
sdksi kahden toisistaan riippumattoman arvioijan tulee erikseen poimia tarvittavat tiedot katsauk-
seen mukaanottokriteerit tayttavista tutkimuksista. Tietojen poiminnan suunnittelussa ja toteutuk-
sessa voidaan hyddyntaéd olemassa olevia lomakkeita (esimerkiksi Mlika-Cabanne ym. 2011). Ti-
lanteissa, joissa kahden arvioijan mielipide artikkelien valinnasta tai poimittavista tiedoista eroaa,
paatds tehdaan kolmannen arvioijan mielipiteen tai ryhman konsensuksen perusteella.

Kirjallisuuskatsaukseen mukaan otettujen alkuperaistutkimusten validiteetti, sovellettavuus ja laatu
tulee arvioida. Lisaksi alkuperaistutkimuksissa ilmoitetut sidonnaisuudet kolmen viimeksi kuluneen
vuoden ajalta tulee raportoida. Sidonnaisuuksien raportoinnissa voidaan kayttaa esimerkiksi seu-
raava jaottelua:

e Teollisuuden rahoittama tutkimus (yhtidn nimi), silloin kun teollisuuden on ilmoitettu osallis-
tuneen tutkimuksen rahoitukseen.

o Kirjoittajia teollisuuden palveluksessa, kun vahintaan yksi kirjoittajista tyoskentelee teolli-
suudessa.

" European Public Assessment Report. Euroopan laékeviraston (European Medicines Agency, EMA) verk-
kosivuilla (www.ema.europa.eu) julkaistaan arviointiraportit niille valmisteille, joille on haettu myyntilupa kes-
kitetylla menettelylla koko EU:n alueelle.
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e Muu sidonnaisuus, silloin kun kirjoittajilla on taloudellisia yhteyksia arvioinnin kannalta mer-
kittaviin taloudellisiin toimijoihin (kuten myyntiluvan haltijaan) tai muita ilmoitettuja sidonnai-
suuksia.

¢ Ei sidonnaisuuksia.

¢ Sidonnaisuuksia ei ilmoitettu.

Julkaistujen kirjallisuuskatsausten hyédyntaminen

Jos arvioinnin suunnitteluvaiheessa (luku 2.3.1) on tunnistettu aiemmin julkaistuja kirjallisuuskat-
sauksia tai arviointiraportteja, tulee mahdollisuus néiden arviointien hyédyntamiseen arvioida tau-
lukon 1 avulla. Riippuen aiemmin toteutettujen kirjallisuuskatsausten tavoitteesta, kaytettyjen me-
netelmien tarkoituksenmukaisuudesta ja raportoinnin tarkkuudesta

o Kkirjallisuuskatsauksen tulokset voidaan hyodyntaa sellaisenaan tai

e arvioinnissa voidaan hyodyntaa kirjallisuuskatsauksessa tunnistetut tutkimukset, mutta
tiedon poiminta, validiteetin arviointi ja/tai ndyton synteesi tehdaan uudestaan.

Julkaistut kirjallisuuskatsaukset tulee tarvittaessa pdivittda ja tutkimusten sovellettavuus Suomeen

tulee aina arvioida erikseen.

Taulukko 1. Julkaistujen kirjallisuuskatsausten hyddynnettavyyden arviointi (muokattu Oxman ym.
1994.)

Kysymys Kylla Ei EOS | Kommentit

1. Vastaako esiselvitysvaiheessa tun- bl L] L[]
nistetun kirjallisuuskatsauksen tavoite
meneillaén olevan arvioinnin tavoitetta?

2. Kaytettiinko artikkelien valinnassa L] L] O
asianmukaisia kriteereja?

3. Onko todennakdista, etta kaikki arvi- | [] L1 [
oinnin kannalta tarkeat tutkimukset ovat
mukana katsauksessa?

4. Onko yksittaisten tutkimusten omi- [] L1 [
naisuudet ja tulokset raportoitu meneil-
laan olevan arvioinnin ndkdkulmasta
riittavalla tarkkuudella?

5. Arvioitiinko mukaan otettujen tutki- L1 O O
musten validiteetti?

6. Onko tehty meta-analyysia? L1 0O O

7. Ovatko meta-analyysissa kaytetyt L1 O O
menetelmat asianmukaiset?

EOS = en osaa sanoa
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Tutkimusten validiteetti

Arviointiin mukaan otettavien tutkimusten validiteetti arvioidaan seké ladkekohtaisissa etta laajois-
sa arvioinneissa. Validiteetin arvioinnilla tarkoitetaan systemaattisten virheiden (harhan) lahteiden
ja niiden olemassaolon arviointia yksittaisissa tutkimuksissa. Satunnaistettujen kokeiden merkitta-
vimmat harhan lahteet ovat (Higgins ja Green 2011)

e Tutkimushenkil6t eivat ole jakautuneet tutkimusryhmiin sattumanvaraisesti.

e Tutkimuksen kohteena olevan intervention liséksi tutkimusryhmid hoidetaan muutoinkin eri
tavalla.

e Tulostapahtumat mitataan eri tavalla eri tutkimusryhmissa.
Tutkimuksen aikainen kato on erilainen eri tutkimusryhmissa.

e Tuloksia tai tulosmuuttujia, jotka eivét ole tilastollisesti merkitsevia, jatetaan raportoimatta.

Satunnaistettujen kokeiden harhanléhteiden arvioinnissa voidaan kayttdd Cochrane-keskuksen
Risk of bias -tydkalua (Higgins ja Green 2011) tai perustellusti muuta validiteetin arviointiin tarkoi-
tettua tarkistuslistaa.

Havaintotutkimuksissa tulee arvioida harhan seka sekoittuneisuuden ja sen hallintamenetelmien
mahdollisia vaikutuksia tuloksiin. Havaintotutkimusten menetelméllisen laadun ja validiteetin arvi-
oinnissa tulee erityisesti huomioida

e Ovatko vertailtavat hoidot vertailukelpoisia (oheishoidot)?

e Vaikuttivatko potilaan ennusteeseen liittyvat tekijat hoidon valintaan (hoitoaihesekoittunei-
suus)?
Ovatko tutkimuksen potilasryhméat muuten vertailukelpoisia?

o Liittyykd altistumisen luokitteluun tai tulosten mittaamiseen virhetta?

Havaintotutkimuksissa voidaan kayttaa erilaisia tutkimustyyppeja (kuva 2). Tasta syysta havainto-
tutkimusten validiteetin arviointiin ei voi suositella yhta yleista tarkistuslistaa vaan havaintotutki-
musten arviointin on kehitetty lukuisia tydkaluja (Deeks ym. 2003). Kohortti- ja tapaus-
verrokkitutkimusten arvioinnissa voidaan kayttdd Newcastle-Ottawa-asteikkoa (Downs ym. 1998,
Wells ym. 2011). Muiden havaintotutkimustyyppien arviointiin voidaan valita tarkoituksenmukainen
tyokalu. Havaintotutkimusten harhan arviointia on kasitelty myds Cochrane-keskuksen kéasikirjassa
(Higgins ja Green 2011).

Erilaisten tutkimustyyppien raportointiin on useita suosituksia, kuten CONSORT®- ja STROBE®-
ohjeistukset (Equator network 2011). Nama suositukset on ensisijaisesti tarkoitettu edistamaan
ladketieteellisen tutkimuksen lapindkyvaa ja tdsmallista raportointia. Vaikka niité ei ole tarkoitettu
tutkimusten validiteetin harhan lahteiden arviointiin, tutkimusten tasmallinen raportointi edesauttaa
alkuperaistutkimusten validiteetin arvioimista.

Tutkimusten sovellettavuus

Alkuperdistutkimusten sovellettavuus tulisi arvioida aina seka laékekohtaisessa ettéa laajassa arvi-
oinnissa. Sovellettavuuden arviointi voidaan tehda my6s pika-arviointikoosteissa. Sovellettavuudel-
la tarkoitetaan sitd, kuinka uskottavasti tutkimuksissa havaitut tulokset kuvaavat odotettuja vaiku-
tuksia, kun hoitoa kaytetdan arvioinnin kohdevaestolle tyypillisissa kliinisissa olosuhteissa (Atkins
ym. 2011). Alkuperdaistutkimusten validiteetti on yksi sovellettavuuden valttaméaton edellytys.

Alkuperdistutkimusten sovellettavuuden arviointi suomalaiseen kohdevaestton toteutetaan neljas-
sé vaiheessa (Atkins ym. 2011):

® CONsolidated Standards Of Reporting Trials
® STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology
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1. Tunnistetaan arvioitavan ladkkeen vaikutusta muovaavat ja muut sovellettavuuteen
vaikuttavat tekijat. Vaikutusta muovaava tekija muuttaa hoidon suhteellista tai absoluut-
tista vaikutusestimaattia (esimerkiksi riskisuhde (RR), vetosuhde (OR), absoluuttinen ris-
kiero (ARD)). Vaikutusta muovaavien tekijoiden avulla voidaan maéritella potilasryhmid, jot-
ka hyotyvat hoidosta eri tavalla. Muovaavia tekijoitd voivat olla esimerkiksi ik&, sukupuoli,
sairauden vaikeusaste tai genotyyppi. Ladketutkimuksissa tavallisimpia ovat ladkkeen an-
nos ja voimakkuus (potency). Vaikutusta muovaavat ja sovellettavuuteen vaikuttavien teki-
jat voidaan luokitella potilasryhméaan (P), arvioitavaan laékehoitoon () ja vertailuhoitoihin
(C), lopputulostapahtumiin  (O) seka olosuhteisiin (S) liittyviin tekijoihin PICOS™
periaatteen mukaisesti. Koska sovellettavuuteen vaikuttavia tekijoita voi olla lukuisia,
valitaan tunnistetuista tekijoista arvioitavaksi oletettavasti merkittavimmat. Merkitta-
vimpien biologisten, Kliinisten ja terveydenhuoltojarjestelmaéan liittyvien vaikutusta muovaa-
vien tekijéiden tunnistamisessa on syyta konsultoida kliinisia asiantuntijoita seka sidosryh-
mia. Erityistd huomiota tulisi kiinnittda tekijoihin, joilla on kliinisissa kokeissa todettu kliini-
sesti merkittdvia interaktioita hoidon kanssa, seka tilanteisiin, joissa hoidon vaikutuksen
suuruus eroaa kohdevéaeston alaryhmissa. Vahintaan ik, sukupuoli ja taustariski tulee ar-
vioida.

2. Kun merkittdvimmat vaikutusta muovaavat tekijat on tunnistettu, poimitaan tiedot naista
muuttujista kirjallisuuskatsaukseen mukaan otetuista tutkimuksista.

3. Arvioidaan jaraportoidaan yksittaisten tutkimusten sovellettavuuteen liittyvat merkit-
tavimmat rajoitukset:
¢ Kuinka paljon sovellettavuuteen vaikuttavat tekijat eroavat tutkimuksessa mukana ollei-
den henkildiden ja arvioinnin kohdevaeston valilla seka kliinisten olosuhteiden osalta?
o Miten nama tekijat vaikuttavat hoidon vaikutusmitan suuruuteen?
e Jos yksittaisissa tutkimusten raportoinneissa on puutteita, tulee namakin raportoida.

Sovellettavuuden arvioinnissa tulee hy6dyntaa 'terveysongelma ja hoitovaihtoehtojen kay-
ton nykytilanne’ -osa-alueessa keréattyja tietoja.

4. Lopuksi tehdaan yhteenveto kaikkien tutkimusten sovellettavuuteen liittyvista rajoi-
tuksista.

Eri tulosmuuttujien sovellettavuus voi olla hyvin erilainen. Tasta syysta sovellettavuus tulisi arvioida
erikseen eri tulosmuuttujille. Tarkempi kuvaus sovellettavuuden arvioinnista ja lisda esimerkkeja
yksittaisten tutkimusten ominaispiirteistd, jotka voivat vaikuttaa sovellettavuuteen, on lueteltu
AHRQ:n raportissa (Atkins ym. 2011).

Nayton synteesi

Jos kirjallisuuskatsauksessa on tunnistettu useita suoraan vertailuun perustuvia samaa aihetta
kasittelevia tutkimuksia, saattaa olla tarkoituksenmukaista yhdistéaa tutkimusnayttdé tavanomaisen
meta-analyysin avulla. Ellei hoitovaihtoehtojen suoraan vertailuun perustuvaa tutkimusnayttéa ole
saatavilla tai nayttd on puutteellista, on tutkimusnaytén yhdistamiseen mahdollista kayttaa epasuo-
raa vertailua ja/tai verkostometa-analyysia.

e Tavanomainen meta-analyysi on ensisijainen vaihtoehto naytén synteesiin silloin, kun
meta-analyysiin mukaan otetut tutkimukset ovat riittdvan homogeenisia ja arvioinnin
kohteena olevia hoitovaihtoehtoja on verrattu suoraan toisiinsa useammassa kuin yh-
dessa tutkimuksessa. Jos kaikkia arvioinnin kannalta merkityksellisia hoitovaihtoehtoja
ei ole verrattu keskenaan Kliinisissa tutkimuksissa, tavanomainen meta-analyysi teh-
daan niille hoitovaihtoehdoille, joita on tutkimuksissa verrattu suoraan toisiinsa.

1% patients—Intervention—Comparison—-Outcome—Setting
1 Agency for Healthcare Research and Quality
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o Epasuoraa vertailua harkitaan, kun suoraan vertailuun perustuvaa tutkimusnayttéa ar-
vioinnin kohteena olevista hoitovaihtoehdoista ei ole saatavilla. Epasuora vertailu pe-
rustuu tavanomaisen meta-analyysin tapaan oletukseen siitd, ettd meta-analyysiin mu-
kaan otetut tutkimukset ovat riittavan homogeenisia, jotta niiden tulokset voidaan yhdis-
taa. Lisdéksi epasuoraan vertailuun liittyy oletus siitd, ettd vaikutusta muovaavat tekijat
ovat riittdvan samanlaisia epasuoraan vertailuun mukaan otetuissa tutkimuksissa.

e Epasuoran ja suoran tutkimusnaytén yhdistamistd verkostometa-analyysin avulla voi-
daan harkita, jos kaikkia arvioinnin kannalta merkityksellisia hoitovaihtoehtoja ei ole ver-
rattu keskenédan Kliinisissa tutkimuksissa. Talldin suoraan vertailuun perustuvien perus-
analyysien liséksi voidaan esittda epasuoran vertailun ja verkostometa-analyysin tulok-
sia. Verkostometa-analyysien tuloksia voidaan esittda silloinkin, kun pelkkdan suoraan
vertailuun perustuva tutkimusnayttd todetaan puutteelliseksi. Verkostometa-analyysit
ovat aina suoran vertailunayton lisa, ei korvike. Verkostometa-analyysissa tulee erityis-
t& huomiota kiinnittdd homogeenisuusoletuksen lisdksi oletukseen suoran ja epasuoran
vertailun tulosten yhdenmukaisuudesta.

Jos hoidollisten vaikutusten arviointi perustuu meta-analyyseihin, epasuoriin vertailuihin tai verkos-
tometa-analyyseihin, tulee naiden laatimisessa ja raportoinnissa noudattaa hyvia tieteellisia kay-
tantdja (Higgins ja Green 2011, Equator network 2011, Hoaglin ym. 2011).

Naytén aste

Nayton aste tulisi arvioida seka laakekohtaisissa ettd laajoissa arvioinneissa. Tassa yhteydessa
naytdn asteella tarkoitetaan sitd, kuinka uskottavina piddmme nayttddn perustuvia estimaatteja
hoidon vaikutuksista. N&yton asteen arvioinnissa voidaan kayttdd GRADE™-lahestymistapaa
(Balshem ym. 2011). GRADE-ty6kalun avulla arvioidaan ja raportoidaan naytdn asteeseen liittyvia
tekijoitd, mukaan lukien tutkimusten rajoitukset (validiteetti), tulosten yhtenevaisyys, epasuoran
vertailun tarve, naytén sovellettavuus, tulosten tarkkuus ja julkaisuharhan todennakdisyys. GRA-
DE:n avulla nayttn aste voidaan jakaa korkeaan (high), kohtalaiseen (moderate), matalaan (low) ja
erittdin matalaan (very low) (vrt. Kéypé hoito -suositusten luokitus A, B, C ja D). Nayton aste tulee
arvioida erikseen kaikille arvioinnin kannalta merkityksellisille tulosmuuttujille.

Tutkimusten rajoitusten arvioinnilla tarkoitetaan systemaattisten virheiden (harhan) lahteiden ja
niiden olemassaolon arviointia (validiteetti). Satunnaistettujen kokeiden rajoitusten arvioinnissa
voidaan kayttdd Cochranen Risk of bias -ty0kalua. L&ahestymistapa tutkimusten rajoitusten arvioin-
tiin ja Cochranen Risk of bias -tytkalun hyddyntamiseen laadun arvioinnissa on kuvattu tarkemmin
GRADE-ty6ryhman julkaisussa (Guyatt ym. 2011a) ja Cochrane-keskuksen kasikirjassa (Higgins ja
Green 2011).

Tulosten yhtenevéisyydella tarkoitetaan sitd, ovatko jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen avul-
la tunnistettujen tutkimusten tulokset samankaltaisia (Guyatt ym. 2011b). Tutkimustulosten epayh-
tendisyys laskee naytdn laatua, jos tutkimusten valisia eroja ei voida selittdd esimerkiksi eroilla
tutkimusvaestdissa tai tutkimusinterventioissa.

Epasuora vertailu®®. Suoraan vertailuun perustuvan tutkimusnayton puuttuessa on mahdollista
arvioida hoitovaihtoehtojen suhteellista vaikutusta epasuorasti. Epasuora vertailu kahden hoito-
vaihtoehdon vélilla voidaan tehda, jos molempia hoitoja on yksittaisissa tutkimuksissa verrattu yh-

2 Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

13 Alkuperaisessa GRADE-tyokalussa (Guyatt ym. 2008) epasuorasta vertailusta ja sovellettavuudesta kay-
tetdan yhteisté termié indirectness. Indirectness-termilla viitataan seka (1) epasuoraan vertailuun etta (2)
eroihin vaestdssa, interventiossa, vertailuhoidoissa ja tulosmuuttujissa kirjallisuuskatsauksen tavoitteen ja
yksittaisten tutkimuksen valilla.
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teiseen vertailuhoitoon tai lumeeseen. Epasuoraan vertailuun perustuvaa nayton laatua on verrattu
havaintotutkimuksen nayton laatuun. Tasta syysta nayton laatu laskee, jos hoidon vaikutusta jou-
dutaan arvioimaan epasuoran vertailun avulla. (Guyatt ym. 2011c).

Sovellettavuudella tarkoitetaan sita, kuinka uskottavasti tutkimuksissa havaitut tulokset kuvaavat
odotettuja vaikutuksia, kun hoitoa kaytetddn arvioinnin kohdevaestolle tyypillisissa Kliinisissa olo-
suhteissa. Sovellettavuuden arvioinnissa voidaan hyddyntdd edelld kuvattua AHRQ:n l&ahestymis-
tapaa (Atkins ym. 2011). Rajoitukset tutkimusten sovellettavuudessa laskevat naytén laatua (Gu-
yatt ym.2011c).

Tulosten tarkkuudella tarkoitetaan vaikutusestimaatteihin liittyvasta satunnaisvaihtelusta johtuvaa
epatarkkuutta, jota ilmaistaan esimerkiksi 95 % luottamusvalien avulla. Epatarkkojen tulosten seu-
rauksena on epavarmaa, mikd on hoidon vaikutuksen todellinen suuruus. Tasta syysta tulosten
epatarkkuus laskee nayton laatua (Guyatt ym. 2011d).

Julkaisuharhalla tarkoitetaan sita, ettd positiivisilla tuloksilla on suurempi todennékoisyys tulla
julkaistuksi kuin negatiivisilla tuloksilla. Julkaisuharhan seurauksena laékkeitd koskeva vaikutus-
nayttd voi olla vaaristynytta. Epailyt julkaisuharhasta laskevat naytdn laatua etenkin silloin, kun
julkaistuja tutkimuksia on vahan ja ne ovat teollisuuden rahoittamia (Guyatt ym. 2011e).

GRADE-lahestymistavassa satunnaistettujen kokeiden perusteella saadun ndytén aste luokitellaan
lahtokohtaisesti korkeaksi ja havaintotutkimusten perusteella saadun naytén aste matalaksi. Tut-
kimusten laadun arvioinnin perusteella sekéd satunnaistettujen kokeiden etta havaintotutkimusten
perusteella saadun nayton asteen luokitusta voidaan laskea. Vastaavasti havaintotutkimusten pe-
rusteella saadun naytdn asteen luokitusta voidaan nostaa, jos havaintotutkimuksissa on havaittu
suuri hoidollinen vaikutus, annos-vastesuhde tai kaikkien uskottavien sekoittavien tekijdiden vaiku-
tus on omiaan pienentdmaan hoidollista vaikutusta (Guyatt ym. 2011e).

Alaryhmaanalyysit

Hoitovaikutuksen suuruus voi riippua monista ulkoisista tekijoista. Tekijat voivat liittya esimerkiksi
tutkimusvaesttn ominaisuuksiin tai hoidon toteutukseen. Alaryhmaanalyysien avulla on mahdollista
tarkastella arvioitavan laadkehoidon hoitovaikutuksia (vertailuhoitoihin verrattuna) eri tutkimusvaes-
ton osajoukoissa eli alaryhmissa.

Alaryhmaanalyysien tekeminen ja esittaminen on yleisesti ottaen suositeltavaa. Erityisen tarkeassa
roolissa alaryhméaanalyysit ovat silloin, kun aikaisemman tutkimusnayton tai perusteltujen ennakko-
olettamusten valossa on lahtokohtaisesti syyta olettaa, etté hoitovaikutus voi olla erilainen eri ala-
ryhmissa.

Alaryhmaanalyyseihin liittyy erindisia asioita, jotka tulisi ottaa huomioon tuloksia tulkittaessa:

¢ Alaryhmaanalyysien toteutukseen ja tulosten tulkintaan liittyvat rajoitteet on syyta tunnistaa.

e Tulkinnassa tulee pyrkid huomioimaan muu aiheeseen liittyva tieto ja tutkimusnaytto seka
tulosten biologinen ja kliininen uskottavuus.

e Suoraviivaisia johtopaatoksia tulisi valttaa, eritoten silloin, kun alaryhmaanalyysien tulokset
ovat ristiriidassa ennakko-olettamusten sekd muun aiheeseen liittyvan tiedon ja tutkimus-
nayton kanssa.

¢ Ennalta maarittelemattomien alaryhméanalyysien tuloksia tulisi tulkita erityisen harkiten.

Hyddyllisia nakdkulmia alaryhmaanalyysien toteutukseen ja tulkintaan ovat esittdneet muun muas-

sa Wang ym. (2007).
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4.3.1.2 Oma havaintotutkimus

Etenkin laajassa arvioinnissa tulee selvittdd mahdollisuus arvioitavan ladkkeen hoidollisten vaiku-
tusten arviointiin esimerkiksi terveydenhuollon rekisterien avulla. Oman havaintotutkimuksen toteu-
tettavuus tulee selvittaa, kun

e arvioitavan ladkkeen hoidollisia vaikutuksia koskeva nayttd on vajavaista (esimerkiksi
tarkeita tulosmuuttujia puuttuu) ja/tai
e nayttd on huono- tai erittain huonolaatuista tai nayton sovellettavuus on heikko.

Liséksi omaa havaintotutkimusta suunniteltaessa tulee ottaa kantaa siihen, onko puutteellisen tai
huonolaatuisen naytén taydentadminen esimerkiksi rekisteritutkimuksen avulla mahdollista. Rekiste-
ritutkimusta suunniteltaessa tulee selvittdda muun muassa seuraavat asiat (Martikainen 2008):

e Mita tietoja rekisterit sisaltavat?
o Mitka ovat rekisteritiedon rajoitukset ja virheldhteet?
e Voidaanko rekistereita yhdistda muihin rekistereihin tai muihin tutkimusaineistoihin?

Rekisteritutkimuksen toteutuksessa ja raportoinnissa erityistd huomiota tulee kiinnittaa valikoitu-
misharhaan sek& altistumisen ja tulostapahtumien mittaamiseen liittyvdén informaatioharhaan.
Lisaksi tulee arvioida rekistereistd saatavan tiedon soveltuvuus harhan lahteiden ja sekoittunei-
suuden hallintaan.

4.4 TURVALLISUUS

Taman osa-alueen tavoitteena on

tunnistaa arvioitavan laakkeen kayttoon liittyvat haitat,

maaéarittdd naiden haittojen vakavuus (vakava, ei-vakava),
maarittda naiden haittojen vaikeusaste (lieva, kohtalainen, vaikea),
maéarittdd naiden haittojen esiintyvyys ja

verrata arvioitavan ladkkeen ja vertailuhoitojen turvallisuutta.

Arvioitava l&8ke voi aiheuttaa lukuisia erilaisia haittavaikutuksia ja ladkkeen kaytt6on liittyy monen-
laisten haittatapahtumien riski. Kaikkien nédiden haittojen jarjestelmallinen arvioiminen on aikaa
vievaa tai voi olla jopa mahdotonta. Tasta syysta arvioinnissa tulee keskittya yleisiin tai vakaviin
haittoihin, joilla on merkittavia taloudellisia vaikutuksia tai vaikutuksia potilaiden elaméanlaatuun.

4.4.1 Osa-alueen tiedonlahteet ja menetelmasuositukset
Haittojen raportointiin liittyvéssa terminologiassa tulisi olla tdsmaéllinen sekaannusten véalttadmiseksi.
Terminologiassa kehotetaan noudattamaan potilas- ja ladkehoidon turvallisuussanastoa (Stakes
2006).
Arvioitavan laakehoidon turvallisuutta koskevan naytén kokoamisessa voidaan hyddyntda useita
eri tietoléhteita. Arviointi voidaan aloittaa kokoamalla arvioitavaan ladkkeeseen liittyva turvallisuus-
nayttd seuraavista lahteista:

¢ valmisteyhteenveto ja julkinen arviointiraportti (EPAR),

o myyntiluvan haltijan tai tdmé&n edustajan toimittamat tiedot,
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e esiselvitysvaiheessa tunnistetut aiemmin julkaistut kirjallisuuskatsaukset tai arviointiraportit
seka

e myyntiluvanhaltijan myyntilupaviranomaiselle toimittamat maaraaikaiset turvallisuuskatsa-
ukset (PSUR), jotka viranomainen arvioi. Koska arviointilausunto ei ole julkinen, Fimea
hyddyntéaa turvallisuusnayton kokoamisessa ainoastaan turvallisuuskatsauksessa tunniste-
tut kirjallisuusviitteet.

Yll& mainituista lahteistd koottuja tietoja voidaan taydentdd satunnaistetuista kokeista ja haittoja
kasittelevista havaintotutkimuksista poimituilla tiedoilla.

e Satunnaistetuissa kokeissa voidaan periaatteessa tutkia hoidon ei-toivottuja vaikutuksia
samalla tavoin kuin hoidon toivottujakin vaikutuksia. Satunnaistettujen kokeiden haittoi-
hin liittyvan nayton sovellettavuutta kuitenkin rajoittavat muun muassa seuraavat tekijat:

= Kokeista on yleensa poissuljettu potilaat, jotka ovat kaikkein alteimpia tietyille
haitoille.

= Satunnaistettujen kokeiden otoskoko ja seuranta-aika eivat yleensa ole riittavia
harvinaisten tai pitkalla aikavalilla ilmaantuvien haittojen havaitsemiseksi.

¢ Haittavaikutuksia kasittelevien havaintotutkimusten (esimerkiksi kohortti- ja tapaus-

verrokkitutkimukset, potilassarjat, tapausraportit) avulla on mahdollista tunnistaa sellai-
sia laakkeen kayttdon liittyvia haittoja, joita ei satunnaistetuissa kokeissa ole mahdollis-
ta havaita. Liséksi havaintotutkimuksista voidaan saada tarkempaa tietoa haittojen ylei-
syydesta ja vakavuudesta tai vaikeusasteesta. Haittavaikutustutkimuksen luotettavuu-
den ja tulosten merkityksen kannalta tarkeita asioita ovat

= altistuksen ja tulosten mittaaminen seka niiden syy—seuraussuhteen selvyys

= altistuneiden ja altistumattomien ryhmien samankaltaisuus tai vertailukelpoisuus

mikali tallaista vertailua tehdaan ja
= riittdva seuranta-aika.

Viranomaisten yllapitamat rekisterit, kuten Fimean haittavaikutusrekisteri, on suunniteltu toimimaan
varoitusjarjestelmind, joista saadut tiedot voivat aiheuttaa ladkeinformaation muuttumisen lisaksi
myds hallinnollisia toimenpiteitd. Koska rekisteriin ei ilmoiteta kaikkia Suomessa havaittuja 1&a&kkei-
den haittoja, rekisteria ei voida kayttaa haittojen yleisyyden arviointiin tai ladkkeiden vertailuun.

4.4.1.1 Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus

Arvioitavalla ladkkeelld ja sen vertailuhoidoilla voi olla lukuisia erilaisia haittoja. Tasta syysta arvi-
oinnissa tulee ensin saada yleiskuva potentiaalisista haitoista, jonka jalkeen jarjestelmallisen kirjal-
lisuuskatsauksen avulla voidaan ottaa tarkemmin kantaa arvioinnin kannalta tarkeimpiin turvalli-
suuteen liittyviin kysymyksiin. Tarvittaessa kirjallisuuskatsauksessa tarkasteltavien haittojen maa-
réé voidaan rajata kattamaan esimerkiksi viidesta kymmeneen ladkkeen yleisintd haittavaikutusta
seka kaikki vakavat haitat.

Jarjestelméllisen kirjallisuuskatsauksen tavoite voi olla erilainen riippuen siitd, onko kyseessa laa-
kekohtainen vai laaja arviointi.

o Laakekohtaisessa arvioinnissa katsauksen ensisijainen tavoite on tunnistaa ne tutki-
mukset, joissa verrataan arvioitavan l&adkkeen turvallisuutta vertailuhoitoihin. Ladkekoh-
taisessa arvioinnissa keskitytdan ensisijaisesti satunnaistettuihin kokeisiin, ja kirjalli-
suuskatsaus voidaan toteuttaa kahdella tavalla:

e tunnistetaan seka kliinistd vaikuttavuutta ettd turvallisuutta kasittelevat kokeet
samassa kirjallisuuskatsauksessa (luku 4.3.1.1) tai

1% periodic Safety Update Reports
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¢ tilanteissa, joissa Kliinistd vaikuttavuutta kasitteleva kirjallisuuskatsaus ei kata
kaikkia arvioitavan ladkkeen kayttdaiheita, voidaan tehda uusi katsaus, jossa
turvallisuutta kasittelevien kokeiden valintaa ei rajoiteta tiettyyn kayttdaiheeseen
tai potilasryhmaan.

e Laajassa arvioinnissa kirjallisuuskatsauksen tavoitteena voi hoitovaihtoehtojen turvalli-
suuden vertailun liséksi olla lisanayton kerdaminen haittojen vakavuudesta ja yleisyy-
destd. Laajassa arvioinnissa tulee yleensa huomioida seké satunnaistetut kokeet etta
haittoja kasittelevat havaintotutkimukset.

Haittoja kasittelevan jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen toteutuksessa noudatetaan samoja
kirjallisuushakuun, artikkelien valintaan ja tiedon poimintaan liittyvia perusperiaatteita kuin kliinisen
vaikuttavuuden kirjallisuuskatsauksessa (luku 4.3.1.1). Liséksi katsauksessa tulee noudattaa
CRD:n (Centre for Reviews and Dissemination) ja Cochrane-keskuksen ohjeistuksia (Centre for
Reviews and Dissemination 2009, Higgins ja Green 2011) liittyen haittavaikutuksia kasitteleviin
kirjallisuuskatsauksiin.

Nayton synteesi

Koska turvallisuutta kasittelevat tutkimukset todennakagisesti eroavat toisistaan muun muassa tut-
kimusvaestdjen, tutkimustyypin ja tutkimuksen toteutuksen suhteen, ei niiden tuloksia tulisi tyypilli-
sesti yhdistaa kvantitatiivisesti meta-analyysin avulla.

Turvallisuusnayton asteen arviointi

Haittoja kasittelevien tutkimusten laadun arvioinnissa tulisi huomioida seka tutkimusten validiteetti
(luku 4.3.1.1) ettd haittavaikutusten raportoinnin laatu. Haittoja kasittelevan tutkimuksen laatua
voidaan arvioida esimerkiksi seuraavien kysymysten avulla (Levine ym. 1994):

e Oliko tutkimuksessa selkeasti maaritellyt vertailuryhmat, jotka olivat samanlaiset suhteessa
muihin lopputulosta maaraaviin tekijoihin kuin siihen, jonka vaikutusta arvioidaan?
Mitattiinko altistus ja lopputulokset asianmukaisesti?

Olivatko kaikki merkittavat haitat mukana tutkimuksessa?

Olivatko kaikki tutkimukseen otetut potilaat mukana tulosarvioinnissa?

Oliko seuranta riittdvan pitk& ja kattava kaikkien merkityksellisten haittojen havaitsemisek-
si?
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4.5 KUSTANNUKSET JA TALOUDELLINEN ARVIOINTI

Taman osa-alueen tavoitteena on verrata arvioitavan laédkehoidon kustannusvaikuttavuutta vertai-
luhoitoihin siind potilasryhméssa ja kayttdaiheessa, joka on arvioinnin kohteena. Lisaksi tavoittee-
na on arvioida kustannusvaikuttavuusnayttoon liittyvaa epavarmuutta.

Kustannusvaikuttavuusanalyysin avulla voidaan vastata seuraaviin kysymyksiin (Claxton 1999):

e Onko arvioitava laakehoito kustannusvaikuttava vertailuhoitoihin verrattuna olemassa ole-
van nayton perusteella?
o Missa potilasryhmissé arvioitava hoito on kustannusvaikuttava?

Liséksi kustannusvaikuttavuusanalyysien tuloksia hyddyntavien niin sanottujen value of information
-analyysien avulla voidaan arvioida

e Tarvitaanko paatoksenteon tueksi lisdnayttoa?
¢ Millaista lisanaytt6a tarvitaan?

4.5.1 Tiedonlahteet ja menetelmasuositukset

Osa-alue perustuu ensisijaisesti myyntiluvan haltijan tai timéan edustajan toimittamaan terveysta-
loudelliseen selvitykseen, jonka tavoitteet, menetelmat ja tulokset arviointiryhman edustajat arvioi-
vat kriittisesti. Tarvittaessa arviointiryhma voi tehda lisaanalyyseja hyédyntaen myyntiluvan haltijan
toimittamaa paatosanalyyttista mallia. Liséksi tehdaan katsaus aiemmin julkaistuihin, arviointiaihet-
ta kasitteleviin, taloudellisiin arviointeihin.

Myyntiluvan haltijan toimittaman terveystaloudellisen selvityksen lapikaynti aloitetaan arvioimalla
raportoinnin tarkkuus ja menetelmien tarkoituksenmukaisuus. Arvioinnissa kaytetaan tahan tarkoi-
tettuja tarkistuslistoja (esimerkiksi liite 1). Lisdksi arvioinnissa huomioidaan menetelméasuositusten
toteutuminen.

Tilanteissa, joissa myyntiluvan haltija tai tAmén edustaa ei toimita terveystaloudellista selvitysta
arviointiryhma toteuttaa taloudellisen arvioinnin siina laajuudessa, kun sen on arviointiin kaytetta-
vissa olevilla resursseilla mahdollista.

45.1.1 Katsaus aikaisempiin taloudellisiin arviointeihin

Ennen myyntiluvan haltijan toimittaman terveystaloudellisen selvityksen kriittista arviointia tai oman
taloudellisen arvioinnin aloitusta tulee selvittda, onko arvioinnin kohteena olevan ladkkeen kustan-
nusvaikuttavuutta arvioitu aiemmin muissa maissa tai Suomessa. Tunnistamalla aikaisemmin teh-
dyt taloudelliset arvioinnit voidaan (Anderson 2010):

e Varmistua siita, ettei Suomessa tai muualla ole jo tehty menetelmallisesti patevaa taloudel-
lista arviointia, joka vastaa kaynnissa olevan taloudellisen arvioinnin tavoitetta ja jonka tu-
lokset ovat sovellettavissa Suomeen.

e Selvittda, voidaanko aikaisemmin tehtyja taloudellisia arviointeja hyddyntaa oman taloudel-
lisen arvioinnin suunnittelussa tai voidaanko aiemmin tehty taloudellinen arviointi lokalisoi-
da. Lokalisointi tarkoittaa aiemman paatdsanalyyttisen mallin mukauttamista arvioinnin
kohdevaestdon hoitoymparistoon soveltuvaksi. Lokalisointi voidaan kayttdd aiemman paa-
tésanalyyttisen mallin rakennetta, mutta esimerkiksi muuttaa mallin taustariskiin, siirtymato-
dennéakoisyyksiin, terveydenhuollon voimavarojen kayttdéon tai yksikkékustannuksiin liittyvia
parametreja. Lokalisoinnin mahdollisuus selvitetdén ensisijaisesti silloin, jos myyntiluvan
haltija tai taméan edustaja ei toimita terveystaloudellista selvitysta arviointiryhman kayttéon.
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Samaa aihetta kasittelevissa taloudellisissa arvioinneissa on yleensa maakohtaisia eroja muun
muassa arvioinnin kohdevéaesttssa, vertailuhoidoissa ja kaytetyissa arviointimenetelmissa. Nama
erot aiheuttavat vaihtelua arviointien tuloksiin, eivatkd samaa aihetta kasittelevat taloudelliset arvi-
oinnit ole yleensa keskenaan riittdvan samankaltaisia, jotta niiden tuloksista olisi mielekasta tehda
yhteenvetoa (esimerkiksi meta-analyysid) paatdoksenteon tueksi (Anderson 2010). Liséksi kansain-
valisten taloudellisten arviointien tulosten sovellettavuus Suomeen on yleenséd huono, silla useat
maakohtaiset tekijat vaikuttavat taloudellisten arviointien tuloksiin ja niista tehtyihin johtopaatoksiin.

Aiemmin julkaistujen taloudellisten arviointien tunnistamisessa voidaan hyddyntaa esimerkiksi seu-
raavia tietokantoja:

e PubMed tai Medline ja Pre-Medline ja
NHS Economic Evaluation Database (www.york.ac.uk/inst/crd/crddatabases.htm), joka si-
saltyy myos Cochrane kirjastoon.

Koska taloudellisia arviointeja koskevan katsauksen tavoitteet eroavat esimerkiksi kliinista vaikut-
tavuutta kasitelevan katsauksen tavoitteista, ei aikaisempien taloudellisten arviointien tunnistami-
sessa ja naiden synteesissa tarvitse kayttaa jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen menetelmia.

Tilanteissa, joissa arvioinnissa ei voida kayttdd myyntiluvan haltijan toimittamaa terveystaloudellis-
ta selvitystd, saattaa olla tarkoituksenmukaista tunnistaa menetelmiltddn tarkoituksenmukaiset,
Suomeen parhaiten soveltuvat analyysit ja tehda yhteenveto néissa kaytetyistd menetelmista ja
tuloksista. Taulukkoon 2 on koottu tarkeimmat tekijat, jotka tulee huomioida arvioitaessa taloudel-
listen arviointien sovellettavuutta Suomeen.

Taulukko 2. Keskeisimmat kysymykset harkittaessa toisessa maassa tehdyn kustannusvaikutta-
vuusanalyysin hyddyntamista Suomessa (muokattu Peura ym. 2008).

Kysymys Kyllda Ei EOS | Kommentit

Onko analyysissa kaytetty asianmukaisia menetel- |[[] [] [
mia ja ovatko analyysin menetelmét ja tulokset ra-
portoitu riittavan yksityiskohtaisesti?
o erillinen tarkistuslista (esimerkiksi Drum-
mond ja Jefferson 1996 tai Philips ym.
2004)

Vastaako analyysissa kaytetty populaatio hoidon
kohdepopulaatiota Suomessa?
0 iké&- ja sukupuolijakauma
sairauden riskitekijat
geeniperima ja vaestdn etninen tausta
elinolot ja -tavat
kuolleisuus, elinajanodote
hoitoon sitoutuminen
0 elaméanlaatu

O O0O0OO0O0

Liittyyko tutkittavaan sairauteen erityispiirteita, jois-
sa voi olla maakohtaisia eroja?

0 esiintyvyys

0 vaikeusaste

0 sairaudesta johtuva kuolleisuus

Vastaako analyysin terveydenhuoltojarjestelméa
suomalaista jarjestelmaa?

0 hoitokaytannot ja -suositukset
terveyspalvelujen resurssien kaytto
hoitojaksojen pituus
lddkehoitojen ja muiden terveyspalvelujen

N |
N |
N |

(e}l
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yksikk6kustannukset

Vastaavatko analyysimenetelmat tdssa ohjeistuk-

sessa maadriteltyja menetelmia?
0 nakokulma
o diskonttokorko

0 suorat kustannukset ja tuottavuuskustan-

nukset
0 tarkasteluajanjakso

| O I
| O I

| O I

EOS = en osaa sanoa

45.1.2 Taloudellisen arvioinnin menetelmasuositukset

Taulukkoon 3 on listattu taloudellisen arvioinnin perusosat. Lisdanalyysien tuloksia voidaan rapor-
toida tai suosituksista poiketa, jos se on taloudellisen arvioinnin tavoitteiden kannalta olennaista.
Nama analyysit tulee perustella. Lisaksi taloudellisen arvioinnin laadinnassa tulee noudattaa laak-
keiden hintalautakunnalle tehtavasta hakemuksesta ja hintailmoituksesta annetun sosiaali- ja ter-
veysministerion asetuksen liitteen&d olevan ohjeen [linkki] ja tahan liittyvan hakemusohjeen [linkki]

vaatimuksia.

Taulukko 3. Suositus taloudellisen arvioinnin toteuttamisesta.

Taloudellisen arvioinnin pe-
rusosat

Suositus

Viittaukset, tiedonlahteet

Analyysin tavoite

Vastaa koko arvioinnin tavoi-
tetta

Luku 3. Arviointikysymys

Vertailuhoidot

Tavanomainen ja hoi-
tosuositusten mukaan ensisi-
jainen hoitovaihtoehto (laéke-
kohtainen arviointi) tai koko-
nainen ladkeryhma (laaja arvi-

Luku 3. Arviointikysymys

ointi)
Nakokulma — Yhteiskunta Laékkeiden hintalautakunnan
kustannusten arviointi ohje terveystaloudellisen selvi-
tyksen laatimiseksi
Néakokulma — Yhteiskunta Luku 4.5.2.2 Oma taloudellinen

terveysvaikutusten arviointi

arviointi

Analyysimenetelméa

Kustannusutiliteettianalyysi,
kustannusvaikuttavuusanalyysi

Luku 4.5.2.2 Oma taloudellinen
arviointi

Naytdn synteesi —
terveysvaikutukset

Perustuu jarjestelmalliseen
kirjallisuuskatsaukseen

Luku 4.3 Kliininen vaikuttavuus
Luku 4.4 Turvallisuus

Terveysvaikutusten mittaaminen

LY, QALY

Luku 4.5.2.2 Oma taloudellinen
arviointi

Kustannusvaikuttavuuden
mittaaminen

ICER (€/QALY, €/LYG)

Luku 4.5.2.2 Oma taloudellinen
arviointi

Diskonttaus

3 % seka kustannuksille etta
terveysvaikutuksille

Laakkeiden hintalautakunnan
ohje terveystaloudellisen selvi-
tyksen laatimiseksi.

Tarkasteltava ajanjakso

Tarkasteluajanjakson tulee olla
niin pitk&d, etta kaikki olennaiset
kustannukset ja terveysvaiku-
tukset tulevat huomioiduksi.

Laakkeiden hintalautakunnan
ohje terveystaloudellisen selvi-
tyksen laatimiseksi.

Luku 4.5.2.2 Oma taloudellinen
arviointi

Epévarmuuden arviointi ja herk-

Probabilistinen herkkyysana-

Luku 4.5.2.2 Oma taloudellinen
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kyysanalyysit lyysi, arviointi
deterministiset herkkyysana-

lyysit

ICER = inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (Incremental cost-effectiveness ratio), LY =
elinvuosi (life year); LYG = elinvuosien erotus (Life Years Gained), QALY = laatupainotettu elin-
vuosi (quality-adjusted life year)

Analyysin nakékulma

Kustannuslaskentaan otetaan maksajasta riippumatta mukaan kaikki suorat terveydenhuollon ja
naihin rinnastettavat sosiaalihuollon kustannukset seka tuottavuuskustannukset, jotka liittyvat ver-
tailtaviin hoitoihin. Herkkyysanalyyseissa tulokset on esitettdva ilman tuottavuuskustannusten
huomioimista.

Terveysvaikutusten arvioinnissa tulee huomioida kaikki merkitykselliset toivotut ja ei-toivotut terve-
ysvaikutukset riippumatta siitd kenelle ne kohdistuvat *°. Jos perusanalyysissé terveysvaikutuksia
on tarkasteltu potilaan nakokulmaa laajemmin, tulee herkkyysanalyysi tehda potilaan nakoékulmas-
ta.

Taloudellisen arvioinnin menetelméa

Taloudellisen arvioinnin menetelma voi olla kustannusutiliteettianalyysi tai kustannusvaikuttavuus-
analyysi. Useimmiten kustannusutiliteettianalyysin tulokset tukevat parhaiten paatdksentekoa.

Kustannustenminimointianalyysi voi olla tarkoituksenmukainen analyysimenetelma siina tapauk-
sessa, etta hoitovaihtoehtojen taloudellisen arvioinnin nakokulmasta merkityksellisten terveysvai-
kutusten yhtalaisyys on osoitettu ekvivalenssikoeasetelmassa (non-inferiority tai equivalence trial)
(Briggs ja O’'Brien 2001). Jos selvityksessa kaytetty naytté hoitovaihtoehtojen terveysvaikutuksista
on perdisin tutkimusasetelmasta, jonka tavoitteena on osoittaa hakemusvalmiste paremmaksi kuin
vertailuhoito (superiority trial), ei kustannustenminimointianalyysia tule kayttaa. Se, etté hoitovaih-
toehdot eivéat eroa tilastollisesti toisistaan, ei tarkoita, etta hoitovaihtoehdot olisivat terveysvaiku-
tuksiltaan yhtalaiset.

Taloudellisen arvioinnin menetelmien valinta on aina perusteltava.

Paatosanalyyttiseen mallinnukseen perustuva taloudellinen arviointi

Taloudellinen arviointi tulee toteuttaa mallintamisen avulla, jos kaikkien olennaisten terveyshyoty-
jen ja -haittojen huomioiminen ei muuten ole mahdollista. Mallintamiseen joudutaan todennakoi-
sesti turvautumaan silloin, kun (Nice 2008):

o Kaikkea taloudellisessa arvioinnissa tarvittavaa tietoa ei ole keratty yhdessa tutkimuk-
sessa.

o Kiliinisten kokeiden sovellettavuus on heikko.

e Tutkimuksissa on mitattu korvikemuuttujia kuolleisuuden ja terveyteen liittyvan elaman-
laadun sijaan.

e Tutkimuksiin ei ole otettu mukaan arvioinnin kannalta merkityksellisid vertailuhoitoja.

e Tutkimuksissa ei ole tehty arvioinnin kannalta merkityksellisia alaryhmaanalyyseja.

e Kaikki olennaiset kustannukset tai terveysvaikutukset eivét ilmene tai tule huomioiduksi
tutkimuksen aikana.

! Hoidolla voi olla vaikutus esimerkiksi omaishoitajan terveyteen liittyvaan elamanlaatuun.
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Paatdsanalyyttisessa mallinnuksessa voidaan kayttdd esimerkiksi paatdksentekopuuta, Markov-
mallia, ndiden yhdistelmaa, potilastason simulaatioita (patient level simulations), tapahtumapoh-
jaista simulointia (discrete event simulations) tai dynaamisia malleja (dynamic models) (Petrou ja
Gray 2011). Taloudellisessa arvioinnissa kaytetyn mallin valinta tulee perustella.

Mallissa kaytettyjen terveydentilojen ja siirtymien tulee kuvata arvioinnin kohteena olevan sairau-
den tai terveydentilan luonnollista kulkua. Malliin mukaan otettujen terveydentilojen ja siirtymien
valinta tulee perustua luvussa "Terveysongelma ja hoitovaihtoehtojen kaytdn nykytilanne” (luku
4.1) raportoituun nayttéon. Mallin rakenne tulee esittda kuvana. Merkittavien terveydentilojen pois
jattdminen mallista tulee perustella. Pois jattamisen perusteena voi olla esimerkiksi oletus siité,
ettei terveydentilaan liittyvissa siirtymatodennakoisyyksissa, kustannuksissa ja/tai vaikutuksissa
terveyteen liittyvaan eldmanlaatuun ole eroa arvioitavan ladkkeen ja sen hoitovaihtoehtojen valilla,
erityisesti sellaisissa tilanteissa, joissa nayttda ei ole saatavilla.

Paatdsanalyyttisessa mallintamisessa kaytettavien parametrien arvojen, parametrien tarkkuutta
kuvaavien estimaattien ja jakaumaoletuksien tulee perustua joko julkaistuun tietoon tai tarkoituk-
senmukaisen tutkimusnaytdn puuttuessa asiantuntija-arvioihin. Taloudellisessa arvioinnissa tulee
hyotdyntaa arvioinnin muissa osa-alueissa raportoituja tietoja. Lisdksi muiden osa-alueiden nayton
kokoaminen tulee suunnitella niin, ettd se tukee taloudellista arviointia mahdollisimman hyvin.
Kaikkien paattsanalyyttisessa mallissa kaytettyjen lahtdkohtalukujen valinta tulee perustella. Nain
pyritdan valttamaan malliparametreihin liittyvédd valintaharhaa, jolla tarkoitetaan todellisuudesta
poikkeavien sy6tearvojen tarkoitushakuista valintaa.

Raportista on kaytava yksityiskohtaisesti ilmi kaytetyn mallin rakenne sekd mallissa kaytetyt yhta-
I6t. My6s mallin rakenteeseen liittyvat oletukset tulee perustella. Tarvittaessa vaihtoehtoisten malli-
rakenteiden, tilastomenetelmien ja sy6tearvojen vaikutusta taloudellisen arvioinnin tuloksiin ja joh-
topaatoksiin voidaan testata herkkyysanalyysien avulla.

(Yksittaiseen) kokeeseen perustuva taloudellinen arviointi (trial-based economic evaluation)

Kliinisissa kokeissa on mahdollista kerata terveyshyoétyja ja haittoja kuvaavien lopputulostapahtu-
mien lisdksi nayttba tutkimusvaeston terveydenhuollon voimavarojen kaytdsta ja kustannuksista.
Jos naytto taloudellisen arvioinnin kannalta oleellisista kustannuksista ja terveysvaikutuksista on
keratty yksittdisessa kokeessa, voi joissakin tapauksissa olla perusteltua ettd taloudellinen arviointi
perustuu tdhan tutkimukseen sen sijaan, ettd paatdsanalyyttisen mallinnuksen avulla yhdistettéisiin
nayttda useista eri lahteista.

Mikali taloudellinen arviointi perustuu yksittdisessa kokeessa kerattyyn aineistoon, niin koeryhmien
tulee vastata kaikkia PICOT-periaatteen mukaisessa arviointikysymyksen laadinnassa ilmenneita
hoitovaihtoehtoja ja kokeen seuranta-ajan tulee ilmentaa arviointikysymyksessa maariteltya merki-
tyksellista tarkasteltavaa aikaa. Yleensa myods kokeen tulosten tulee edustaa kaikkea merkityksel-
listd arvioitavaan kysymykseen liittyvaa tutkimusnaytt6a, jotta sen valinta taloudellisen arvioinnin
ensisijaiseksi tiedonlahteeksi on perusteltua.

Kokeeseen perustuvassa taloudellisessa arvioinnissa kokeen yksityiskohdat tulee kuvata riittavalla
tarkkuudella seka sen validiteetti ja sovellettavuus arvioida. Liséksi tulee vastata seuraaviin kysy-
myksiin:

Perustuiko myos taloudellinen arviointi potilastason dataan?

e Kuinka paatetapahtumiin, utiliteettiin, resurssien kayttddn ja kustannuksiin liittyvaa puuttu-
vaa tietoa on kasitelty?

o Kerattiinkd kaikki taloudelliseen arviointiin tarvittavat tiedot koko tutkimusvaestélta? Jos osa
tiedoista keréttiin vain tutkimuksen alaryhmaltéd, miten tiedot yleistettiin koko tutkimusvéaes-
toon?
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Tarkasteltava ajanjakso

Hoitojen terveysvaikutukset ja kustannukset tulee esittaa yhta pitkaltéa ajanjaksolta. Mallin tarkaste-
luajanjakson tulee olla niin pitk&, ettd kaikki arvioitavan ladkkeen ja vertailuhoitojen olennaiset kus-
tannukset ja terveysvaikutukset tulevat huomioiduksi.

Tarkasteltavaksi ajanjaksoksi on tarkoituksenmukaista valita elinikd ainakin seuraavissa tilanteissa:
e Tavoitteena on arvioida, onko hoitojen valilla eroa kuolleisuudessa.
e Arvioidaan kroonisten sairauksien hoidon kustannusvaikuttavuutta.

Tarkasteltava ajanjakso voi olla lyhyempi kuin elinikd silloin, kun hoitovaihtoehtojen valilla ei ole
eroa kuolleisuudessa seka hoitoon liittyvat kustannukset ja terveysvaikutukset toteutuvat lyhyen
ajanjakson kuluessa (esimerkiksi antibiootit, kipuldékkeet, refluksitaudin ladkehoito).

Kun tarkasteltava ajanjakso on elinikd, on yleensa tarpeen ekstrapoloida arvioitavaa laaketta ja
vertailuhoitoja koskevaa nayttod paatdsanalyyttisen mallinnuksen avulla. Talloin herkkyysanalyy-
seissa tulee esittdd myds lyhemman aikavalin analyysit. Tarkasteltavat ajanjaksot voivat olla esi-
merkiksi yksi, viisi ja kymmenen vuotta sekéa ajanjakso, joka vastaa niiden tutkimusten kestoa joihin
nayttd arvioitavan ladkkeen terveysvaikutuksista perustuu.

Menetelmien raportoinnissa on téarkeda erottaa tarkasteltavan ajanjakson pituus, hoidon kesto
(esimerkiksi loppuelama tai taudin etenemiseen asti) ja oletus hoidon vaikutuksen kestosta (Philips
ym. 2004).

Kustannusten arviointi

Kustannusten arvioinnissa tulee noudattaa laékkeiden hintalautakunnalle tehtéavasta hakemukses-
ta ja hintailmoituksesta annetun sosiaali- ja terveysministerion asetuksen liitteena olevaa ohjetta
terveystaloudellisen selvityksen laatimiseksi seka ohjeeseen liittyvan laakkeiden hintalautakunnan
hakemusohjeen vaatimuksia.

Menetelmista on kaytava ilmi seka paatosanalyyttisesséa mallissa kaytettyjen voimavarojen maara
etta yksikkdkustannukset lahdeviitteineen.

Taloudellisen arvioinnin kohteena oleva potilasryhma

Taloudellisen arvioinnin kohteena olevan potilasryhméan tulee vastata luvun 3 arviointikysymyk-
sessa maariteltya potilasryhmaa. Potilasryhman taustariskin, sairauden etenemista tai terveydenti-
lassa tapahtuvia muutoksia kuvaavien siirtymatodennakdisyyksien, ian, elinajanodotteen, utiliteet-
tien ja muiden potilasryhman ominaispiirteitd kuvaavien malliparametrien tulee mahdollisimman
hyvin kuvata suomalaista kohdevaestod. Naiden malliparametrien maaérittelyssa tulee hyddyntaa
luvussa 4.1 "Terveysongelma ja hoitovaihtoehtojen kaytdn nykytilanne” koottuja tietoja.

Terveysvaikutukset

Terveysvaikutuksia koskevan naytén kokoaminen, laadun arviointi ja synteesi tulee toteuttaa jar-
jestelmallisesti ja tarkoituksenmukaisia menetelmid kayttaen. Terveysvaikutuksia koskevien para-
metrien arvojen, parametrien tarkkuutta kuvaavien estimaattien seka jakaumaoletusten tulee pe-
rustua "Kliininen vaikuttavuus” ja "Turvallisuus” -osa-alueissa (luku 4.3 ja 4.4) koottuun naytt6o6n.
Parametrien lahteena tulee ensisijaisesti kayttda tutkimuksia, joissa arvioinnin kohteena olevia
hoitoja on verrattu suoraan toisiinsa. Jos hoitojen terveysvaikutuksia koskevan naytén synteesissa
on kaytetty erilaisia l&hestymistapoja (kuten tavanomainen meta-analyysi, epasuora vertailu tai
verkostometa-analyysi), tulee eri lAhestymistavoilla johdettujen estimaattien vaikutusta taloudelli-
sen arvioinnin tuloksiin testata herkkyysanalyyseissa. Lisaksi arviointiraportista tulee ilmet&, miten
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mallinnuksessa kaytetyt siirtymatodennakoéisyydet on laskettu "Kliininen vaikuttavuus” ja "Turvalli-
suus” -osa-alueissa raportoidun naytén perusteella. Tarkoituksenmukaisen tutkimusnaytén puuttu-
essa (esimerkiksi elamanlaatuun liittyen) terveysvaikutusten arvioinnissa voidaan kayttaa asiantun-
tija-arviota. Arviointiin osallistuneiden asiantuntijoiden tulee raportoida sidonnaisuutensa.

Jos arvioitavan ladkkeen tai vertailuhoitojen terveysvaikutuksia kuvaavien estimaattien laatua voi-
daan pitd& huonona tai erittédin huonona (arvioituna esimerkiksi GRADEN avulla), tulee taméa huo-
mioida paatdsanalyyttistd mallia rakennettaessa tai herkkyysanalyysien yhteydessa kynnysarvo-
analyysien avulla. Mikéli taméa ei ole mahdollista, voidaan puutteita vaikutusestimaattien uskotta-
vuudessa pitaa riittdvana syyna jattda hoidon kustannusvaikuttavuus arvioimatta paatdsanalyytti-
sen mallin avulla.

Kun arvioitavan ladkkeen terveysvaikutuksista olemassa oleva naytté on lyhyemmalta aikavalilta
kuin taloudellisessa arvioinnissa tarkasteltava ajanjakso, tulee arvioitavan laékkeen ja vertailuhoi-
tojen terveysvaikutukset mallintaa vastaamaan arvioinnissa tarkasteltavaa ajanjaksoa. Vastaavasti
naytoén ollessa puutteellista, paatetapahtumia voidaan joutua johtamaan korvikemuuttujien avulla.
Terveysvaikutusten ekstrapoloinnissa kaytetyt oletukset ja lahestymistavat tulee raportoida ja pe-
rustella. Lisaksi vaihtoehtoisten oletusten ja lahestymistapojen vaikutusta arvioinnin tuloksiin ja
johtopéaatoksiin tulee testata herkkyysanalyysin avulla. Joko perusanalyysin tai herkkyysanalyysin
tuloksena tulee esittaa sellainen skenaario, jossa arvioitavan ladkkeen ja sen hoitovaihtoehtojen
valilla ei ole eroa terveysvaikutuksissa sen ajanjakson jalkeen, joka vastaa niiden tutkimusten kes-
toa joihin nayttd arvioitavan laékkeen terveysvaikutuksista perustuu.

Diskonttaus

Yli vuoden kuluttua toteutuvat terveysvaikutukset ja kustannukset on esitettdva perusanalyysissa
diskontattuina kayttaen kolmen prosentin vuosittaista diskonttokorkoa. Liséksi tulokset tulee esittaa
herkkyysanalyysissa ilman diskonttausta (sosiaali- ja terveysministerion asetus 201/2009).

Analyysin keskeisimmat oletukset

Kaikki taloudellisessa arvioinnissa kaytetyt oletukset on raportoitava ja perusteltava. Liséksi herk-
kyysanalyysien avulla tulee ottaa kantaa siihen, miten oletus vaikuttaa arvioinnin lopputulokseen ja
johtopéaatoksiin. Toisin sanoen onko oletus arvioitavan ladkkeen nakokulmasta konservatiivinen vai
ei, ja onko oletus lopputulosten ja johtopaatosten kannalta merkittéava vai ei.

Perusanalyysin tulokset

Taloudellisen arvioinnin tulokset esitetdan yleensa inkrementaalisen kustannusvaikuttavuussuh-
teen (ICER) avulla. Herkkyysanalyysit ja alaryhméaanalyysit raportoidaan erikseen.

Epéavarmuuden arviointi ja herkkyysanalyysit

Epavarmuuden arvioinnin tavoitteena on estimoida, kuinka herkka taloudellisen arvioinnin tulos on
mallissa tehtyjen oletusten ja menetelméaratkaisujen muutoksille. Liséksi tavoitteena on arvioida
miten mallissa kaytettyjen parametrien tarkkuus vaikuttaa arvioinnin tuloksiin ja johtopaatoksiin.

Herkkyysanalyyseisséa tulee huomioida menetelmaepéavarmuus, rakenteellinen epavarmuus ja pa-
rametriepavarmuus.
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Menetelmaepavarmuus

Menetelmaepavarmuus liittyy kustannusvaikuttavuusanalyysissa tehtéaviin menetelmallisiin ratkai-
suihin; esimerkiksi siihen, mik& on analyysin néakokulma, diskonttokorko, aikahorisontti tai valittu
analyysimenetelma (kustannusvaikuttavuus- tai kustannusutiliteettianalyysi). Perusanalyysissa
tulee yleenséa noudattaa taulukon 3 suosituksia. Eri valintojen vaikutusta analyysin tuloksiin ja joh-
topaatoksiin voidaan testata erilaisten determinististen herkkyysanalyysien avulla.

Rakenteellinen epavarmuus

Rakenteellinen epavarmuus liittyy siihen tosiasiaan, ettd paatdsanalyyttistd mallia rakennettaessa
joudutaan tekemaan erilaisia oletuksia ja yksinkertaistuksia. Rakenteellisen epavarmuuden lahteet
voivat liittyd esimerkiksi paatdsanalyyttisen mallin rakenteisiin, kaytettyihin tilastomenetelmiin tai
puuttuvan tai epavarman tiedon hallintaan. Tosin rakenteelliseksi epavarmuudeksi kutsutaan usein
kaikkia epavarmuuden lahteita, joita ei voida luokitella parametri- eikd menetelmaepavarmuudeksi.
Eri mallirakenteiden ja oletusten vaikutusta kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksiin voidaan tes-
tata herkkyysanalyyseilla. Tallaisia herkkyysanalyyseja kutsutaan myds skenaarioanalyyseiksi.
Jossain tilanteissa rakenteellisen epavarmuuden lahteitd voidaan myds parametrisoida.

On muistettava, ettei malli koskaan taydellisesti kuvaa todellisuutta ja rakenteellisen epavarmuu-
den vaikutusten arviointi voi olla tydlasta. Vaikka kaikkia rakenteellisen epavarmuuden lahteita ei
aina voida huomioida herkkyysanalyyseissa, merkittdvimmat rakenteellisen epavarmuuden lahteet
tulee aina vahintaan raportoida.

Parametriepavarmuus

Parametriepdvarmuudella tarkoitetaan kustannusvaikuttavuusanalyysin muuttujiin  (esimerkiksi
keskimaaraiset kustannukset tai arvioitavan laakkeen terveysvaikutukset) liittyvasta satunnaisvaih-
telusta johtuvaa epatarkkuutta, jota ilmaistaan esimerkiksi 95 % luottamusvalien avulla. Paramet-
riepavarmuutta tulee hallita probabilistisen herkkyysanalyysin avulla (Briggs ym. 2008). Nykykasi-
tyksen mukaan niin sanottu deterministinen herkkyysanalyysi (esimerkiksi yksisuuntainen herk-
kyysanalyysi, optimistinen tai pessimistinen skenaarioanalyysi) on yleensa riittamaton tapa kasitel-
|4 parametriepavarmuutta. Aériskenaariot tuottavat erittdin epatodennikoisista vaihtoehdoista tai
kombinaatioista syntyvia piste-estimaatteja esimerkiksi inkrementaaliselle kustannusvaikuttavuus-
suhteelle (ICER). Ne antavat jonkinlaisen kuvan mahdollisesta (tai ehkd pikemminkin teoreettises-
ta) vaihteluvalista, mutta eivéat auta juurikaan paatoksentekoon liittyvan epavarmuuden arvioinnis-
sa.

Yksittaisten muuttujien valisiin korrelaatioihin liittyva tutkimusnaytto tulee mahdollisuuksien mukaan
huomioida probabilistisessa analyysissa. Myo6s korrelaatioihin liittyvat oletukset tulee raportoida.

Kaytannodn ohjeita parametri-, menetelma- ja malliepavarmuuden hallintaan on julkaistu muuan
muassa Bilcken ym. (2011) artikkelissa. Determinististen herkkyysanalyysien tuloksia voidaan ra-
portoida esimerkiksi taulukoiden tai tornadokuvioiden avulla. Probabilistisen herkkyysnalyysin tu-
lokset voidaan esittdd hajontakuviona kustannusvaikuttavuustasolla seka kustannusvaikuttavuu-
den hyvaksyttavyyskayran ja hyvaksyttavyysrintaman avulla.

Alaryhmaanalyysit

Erilaiset potilasryhmat voivat hydtya hoidosta eri tavalla tai hoidon kustannuksissa voi olla eroja
ryhmien valilla. Erot hoidollisessa vaikutuksessa voivat johtua potilasryhmien erilaisesta taustaris-
kistd tai hoidon vaikutuksen muovautumisesta. Taloudellisen arviointi tulee tehda erikseen niille
alaryhmille, joissa arvioitavan laakkeen kustannusvaikuttavuuden voidaan olettaa eroavan varsi-
naisesta arvioinnin kohteena olevasta potilasryhméasta. Arvioinnissa huomioitavat alaryhmat tulisi
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ensisijaisesti maarittaa jo arviointikysymyksessa (luku 3). Muiden kuin arviointikysymyksessa maa-
riteltyjen alaryhmaanalyysien tekeminen tulee perustella. Liséksi alaryhm&analyysien kohteena
olevien potilasryhmien ominaisuudet tulee raportoida mahdollisimman tarkasti.

Value of information -analyysit

Taloudellisessa arvioinnissa koostetaan olemassa oleva nayttd arvioitavien hoitojen odotetuista
kustannuksista, terveysvaikutuksista ja kustannusvaikuttavuudesta ja naihin liittyvasta epavarmuu-
desta. Mikali taloudellisen arvioinnin probabilistista herkkyysanalyysia halutaan kayttaa jatkotutki-
musten suunnittelun ja mitoituksen tukena, on tdssé mahdollista hyddyntaa niin sanottuja Value of
Information -analyyseja (Claxton 1999, Briggs ym. 2008). Liséksi analyyseja voidaan hyddyntaa
myo6s parametriepavarmuuden ja rakenteellisen epavarmuuden tunnistamisessa sekéa havainnollis-
tamisessa. Value of information -analyyseja ei tarvitse lahtékohtaisesti siséllyttda ladkekohtaiseen
tai laajaan arviointiin.

Mallin paikkansapitavyyden arvioiminen

Mallin paikkansapitavyyden arvioimisessa tulee huomioida seka mallin sisdinen johdonmukaisuus
ettd mallin sovellettavuus (Philips ym. 2004).

Siséisella johdonmukaisuudella tarkoitetaan tassa asiayhteydessa mallin sisaltdmien yhtéaldiden
matemaattista virheettomyyttd sekd mallin laskennallista ja teknistéa toimivuutta (Eddy ym. 2011).
Mallin sovellettavuudella tarkoitetaan puolestaan sitd, missa maarin mallin avulla tuotetut arviot
odotetuista kustannuksista ja terveysvaikutuksista kuvaavat todellisuutta.

Kaytannossa sisdisen johdonmukaisuuden arvioinnin avulla pyritdé&n varmistumaan siita, ettd malli
toimii teknisessa ja laskennallisessa mielessa oikein. Sovellettavuuden arvioinnin tavoitteena on
puolestaan pyrkia arvioimaan sitd, kuinka hyvin todellisuutta vastaavia ja kayttokelpoisia mallin
antamat tulokset paatoksenteon kannalta todennakdisesti ovat. Mallin sisdisen paikkansapitavyy-
den ja sovellettavuuden arvioinnissa kaytetyt menetelmat ja tulokset tulee raportoida. Mallin paik-
kansapitavyyden arvioinnissa kaytettdvat menetelméat on kuvattu tarkemmin Eddyn ym. (2011)
paatdsanalyyttisen mallin validointia kasittelevassa raportissa.
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4.6 EETTINEN ARVIOINTI

4.6.1 Tavoite

Tassa osa-alueessa kasitellaén eettisia seuraamuksia, jotka liittyvat arvioitavan laakehoidon kayt-
téonottoon ja kayttdon suhteessa vertailuhoitoihin arvioinnin kohteena olevassa potilasryhméssa ja
kayttbaiheessa. Eettisid kysymyksia kasitelldadn yksilon ja yhteiskunnan nakoékulmasta. Osa-
alueessa ei kasitella arvioinnin kohteena olevan terveysongelman hoitoon tai ladkkeiden kayttoon
yleisesti liittyvia eettisia kysymyksia.

Koska eettiset kysymykset ovat pitkalti teknologia- ja kontekstisidonnaisia, ko. arviointiin liittyvia
eettisia aspekteja ei tulisi kasitella pelkastaan erillisind kysymyksind vaan mahdollisuuksien ja tar-
peen mukaan ne tulisi integroida koko prosessiin. Taman tulisi alkaa arvioinnin suunnittelusta ja
jatkua eri osa-alueiden arviointien toteuttamisessa. Arviointiprosessi on itsessaan arvosidonnainen
ja edellyttdd monia arvovalintoja. Myos arviointiaiheiden valintaan ja priorisointiin liittyy eettisia ky-
symyksia, joita tulisi tarkastella arviointiprosessin suunnittelussa ja itse arvioinnin toteuttamisessa.

4.6.2 Tiedonlahteet ja menetelméasuositukset

Eettisten kysymysten kasittelyn pohjaksi voi tehda kirjallisuushaun ko. arviointiin liittyvista eettisista
nakokulmista. Koska arvioinneissa on paasaantoisesti kyse vertailevasta vaikuttavuudesta kahden
tai useamman samanlaisen ladkkeen osalta ei ole todennakdista, etta arvioinnin aihepiiriin liittyvaa
kirjallisuutta 16ytyy kovinkaan paljon. Tasta syysta eettisen perusperiaatteiden soveltaminen arvi-
ointikysymykseen on tarkedd. Nama sisaltyvat yksittéisiin arviointielementteihin. Eettisen analyysin
aihealueet ovat seuraavat:

periaatteelliset kysymykset eettisista ulottuvuuksista,

itsemaaraamisoikeus (autonomia),

ihmisarvon kunnioitus (digniteetti),

moraalinen rehellisyys (integriteetti),

hyvan tekeminen (beneficence) ja haitan valttaminen (nonmaleficence),
oikeudenmukaisuus ja kohtuullisuus (justice and equity) ja

vaikutus.

Mikali arviointiin liittyy erillinen selvitys potilasnéakdkulmista, eettisen arvioinnin tulee myds osaltaan
perustua potilashaastatteluihin ja niissa esille tulleisiin tarkeisiin eettisiin kysymyksiin. Liséksi voi-
daan tarvittaessa tehda erillinen avainryhmien haastattelu. Edell& mainitut aihealueet ja eri n&ko-
kulmien esilletuominen tulee olla pohjana arviointiryhmén keskusteluille ja mahdollisille suosituksil-
le.

4.7 ORGANISATORISET TEKIJAT

4.7.1 Tavoite

Tassa osa-alueessa kasitelladn arvioitavan laékehoidon kayttéonottoon ja kayttéon liittyvia organi-
satorisia vaikutuksia. Ladkehoitoon liittyvien organisatoristen tekijdiden arviointi tehdaan suhteessa
vertailuhoitoihin arvioinnin kohteena olevassa potilasryhméssa ja kayttdaiheessa.

37



O©oO~NOOULD WN -

e
= o

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23

24
25

26

27
28
29
30
31
32
33
34

35

36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52

4.7.2 Tiedonlahteet ja menetelmasuositukset

Organisatoristen tekijoiden arviointi jaetaan seuraaviin osa-alueisiin:
e prosessi (esim. ladkehoidon toteuttaminen kaytanndssa),
e rakenne (esim. ladkehoidossa tarvittavien henkiloston, tilojen ja laitteiden arviointi),
e johtaminen (esim. paatoksenteko ladkkeen kayttdonotossa) ja
o kulttuuri (esim. la&kehoidon hyvaksyttavyys eri intressiryhmien nakokulmasta).

Lahtokohtana on soveltuva kirjallisuuskatsaus, joka ei valttdmatta anna kovin paljon yksityiskoh-
taista tietoa kyseiseen ongelma-asetteluun vaan yleista nakodkulmaa laékkeiden kaytdn organisato-
risiin kysymyksiin. Samoin ulkomaisen tiedon sovellettavuus Suomeen joudutaan arvioimaan, kos-
ka organisatoriset kysymykset ovat hyvin kontekstisidonnaisia. Mahdollisuuksien mukaan voidaan
arviointiin sisallyttdd oma laadullinen tutkimus ladkehoidon nykykaytannoista (vrt. arvioitavan laa-
kehoidon kuvaus) taydentamaan kirjallisuudesta saatuja tietoja.

Organisatorisia kysymyksia tulisi tarkastella monipuolisesti hoitohenkiléston ja potilaiden nakokul-
masta haastattelemalla heita arviointikysymyksen puitteissa. Haastattelut voidaan tehdé ryhma- tai
yksildhaastatteluina. Hoitosuositusten sisallén analysointi voi myds antaa tarvittavaa lisainformaa-
tioita. Eri hoito- ja korvausrekistereihin siséltyvaa kvantitatiivista tietoa potilaista ja ladkehoidoista
voitaneen hyddyntaa yleisella tasolla arvioitaessa hoidon nykykaytantéja. Valmisteyhteenvedoissa
voi myos olla tassa osa-alueessa hyddynnettavia tietoja.

4.8 SOSIAALISET TEKIJAT

4.8.1 Tavoite

Tassé osa-alueessa kasitellaan arvioitavan laakehoidon kayttdonottoon ja kayttoon liittyvia sosiaa-
lisia nakokohtia lahinna potilaan ja hanen lahipiirinsd nakokulmasta. Laakehoitoon liittyvien sosiaa-
listen tekijoiden arviointi tehddan suhteessa vertailuhoitoihin arvioinnin kohteena olevassa potilas-
ryhmassa ja kayttdaiheessa. Yksiloon liittyvia tekijoita tarkastellaan my6s “kliininen vaikuttavuus”,

"turvallisuus”, "kustannukset” ja "eettiset tekijat” -osa-alueissa. Soveltuvin osin ndiden osioiden
tulokset tulisi integroida tdhan osa-alueeseen.

4.8.2 Tiedonlahteet ja menetelmasuositukset

Sosiaalisten tekijoiden arvioinnissa keskitytdan kolmeen aihe-alueeseen:
o tarkeat elaméan osa-alueet (esim. tyd, vapaa-aika, tuen tarve, talous),
o yksilo (esim. kokemukset, odotukset, pelot) ja
o kommunikaatio (esim. tiedon tarve ja saanti, paatoksenteko).

Kirjallisuuskatsauksella voidaan selvittaa ladkkeiden kayton ja sosiaalisten tekijoiden yhteyksia ja
merkityksia potilaan ndkdkulmasta yleisella tasolla. Tiedon sovellettavuus ko. arviointikysymykseen
voi kuitenkin olla vaikeaa. Kvantitatiivisten kyselytutkimusten avulla voidaan arvioida eri ilmididen
esiintyvyytta ja jossain maarin selvittaa ladkkeiden kayton merkityksia. Rekisteritutkimus voi joiltain
osin taydentaa kvantitatiivista lahestymista. Elaman laatua mittaavia tutkimuksia (esim. 15-D ja
EQ-5D -mittareilla) voitaneen myds hyddyntaa tdmén osa-alueen arvioinnissa. Tarkein nakdkulma
on kuitenkin laadullinen, jossa syvennytaan yksilon kannalta merkityksellisiin asioihin. Tutkimus-
menetelmat ovat lahtokohtaisesti laadullisia ja ne voivat perustua yksilo- ja/tai ryhméahaastatteluihin
riippuen arviointikysymyksesta.
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4.9 JURIDISET TEKIJAT

4.9.1 Tavoite

Tassa osa-alueessa kasitellaan arvioitavan laékehoidon kayttéonottoon ja kayttoon liittyvia juridisia
nakokohtia suhteessa vertailuhoitoihin. Koska Suomen ja EU:n ladke-, patentti ja tutkimuslainsaa-
danté maarittelevat kattavasti laakkeisiin liittyvat juridiset nakdkohdat, arvioinnissa voidaan sivuttaa
monien juridisten tekijoiden kasittely ja merkityksen arviointi. Yleiset laakkeisiin liittyvat lainsdadan-
nolliset ongelmat ja kysymykset eivét lahtokohtaisesti kuulu vertailevaan ladkearviointiin.

4.9.2 Tiedonlahteet ja menetelmasuositukset

Juridinen arviointi on tarpeen vain, mikali arvioinnissa vertailtavien ladkkeiden valilla on eroavai-
suuksia juridisissa piirteissa. Tallainen tilanne voi liittyd esimerkiksi myyntiluvallisen 1a&kkeen ver-
taamiseen erityislupavalmisteeseen. Soveltuvasti juridista arviointia voi yhdistdd muihin osa-

alueisiin. Juridisen arvioinnin aihepiirit ovat:

Tiedonlahteind tulevat kyseeseen Suomen ja EU-ladkelainsdadantd sekad yleinen tutkimukseen

potilaan autonomia (vrt. eettinen arviointi),

potilaan yksityisyys (vrt. eettinen arviointi),

tasa-arvo (vrt. sosiaalinen arviointi),

rekisterdinti ja turvallisuus (vrt. organisatorinen ja turvallisuus osa-alueet),
omistajuus ja vastuu (patenttilainsé&danto ja potilasvahinkolainsdadanto),
markkinoiden saately (yleisella tasolla) ja

lainsdadanndollinen regulaatio (yleisella tasolla).

liittyva lainsdadanto.
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5. RAPORTOINTISUOSITUKSET

Laakekohtaisen ja laajan arvioinnin tuloksena kirjoitetaan arviointiraportti, jonka siséllysluettelo on
kuvattu taulukossa 4. Yksittaisten arviointien raporteista voidaan perustellusti jattda pois yksi tai
useampi luvuista 7 - 11. Arvioinnin osa-alueiden poisjatésta paatetdaan arvioinnin suunnitteluvai-
heessa, ja osa-alueiden poisjattd perusteellaan arviointisuunnitelmassa.

Taulukko 4. Arviointiraportin sisallysluettelo.

Arviointiryhma
Lyhenteet
Méaaritelmat
Kooste
Arvioinnin tavoite
Terveysongelma ja hoitovaihtojen kaytdn nykytilanne
Arvioitavan lagkehoidon kuvaus®
Kliininen vaikuttavuus®
Turvallisuus®
Kustannukset ja taloudellinen arviointi*
Eettinen arviointi*
Organisatoriset tekijat*
10 Sosiaaliset tekijat*
11 Juridiset tekijat!
12 Arvioinnin paivittdminen
Arviointiryhmén sidonnaisuudet
Lahteet
Liitteet
! Luvuissa kaytetaan kolmea alaotsikkoa: osa-alueen tavoite, menetelmat ja tulokset.
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5.1 Kooste

Arviointiraportista kirjoitetaan laaja lyhennelma, joka sisaltda arviointielementit, vastaukset niihin
seka tarpeelliseksi katsotut tdydennykset ja pohdinnat. Kooste kirjoitetaan englanniksi, mikali arvi-
ointiraportti on kirjoitettu suomeksi. Vastaavasti kooste on suomenkielinen, mikéali arviointiraportti
on englanninkielinen (esim. EUnetHTA-yhteisty0).

5.2 Arvioinnin tavoite

Arvioinnin tavoite raportoidaan noudattaen PICO-periaatetta, esimerkiksi seuraavasti: "Tavoitteena
on arvioida ladkkeen A hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia laékkeiseen B ja C verrattuna sairau-
den X hoidossa potilasryhméassa Y.”

Arvioinnin yksityiskohtainen rajaus potilasryhman, arvioitavan ladkehoidon ja sen hoitovaihtoehto-
jen seka tulostapahtumien suhteen voidaan liséksi raportoida taulukkomuodossa (taulukko 5).
Koska vertailuhoitojen valinta ei aina ole yksiselitteista, se on hyva perustella erikseen arviointira-
portin liitteessa (katso esimerkki liitteessa 2).

Taulukko 5. Arvioinnin rajaus arvioinnin potilasryhman, arvioitavan ladkehoidon ja sen hoitovaih-
toehtojen seka tulostapahtumien suhteen.

Raportoitavat tiedot

Potilasryhma o Laakkeen kayttbaihe
o Potilaiden erityispiirteet (esimerkiksi sairauden vaikeusaste, ika,
sukupuoli)

o Mahdolliset alaryhméat
Kliininen viitekehys (esim. avohoito/sairaala)

Laakevalmisteen nimi
Vaikuttava aine ja maara
Lagkemuoto

Annostus ja antotapa
Laakityksen tai hoidon kesto

Arvioitava
|aakehoito

Vertailuhoito tai e Laadke
-hoidot 0 Vaikuttava aine ja maara
0 Laakemuoto
0 Annostus ja antotapa
o Laakityksen kesto
e Muu kuin laakehoito
0 Mahdollisimman tarkka kuvaus
o Hoidon kesto

Lopputulostapahtumat | ¢  Terveysvaikutukset
e Haitat
e Kustannukset
e Kustannusvaikuttavuus
(Tarkasteltava aika) e Esimerkiksi akuutin kohtauksen kesto tai loppuelaméa
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5.3 Terveysongelma ja hoitovaihtoehtojen kaytén nykytilanne

Tavoite

Taman osa-alueen tavoitteena on koota taustatietoa arvioitavan hoidon kohteena olevasta sairau-
desta ja hoidon kohdevaestdstd Suomessa seka arvioitavan laakkeen ja sen vertailuhoitojen kay-
tOsté seka esittaa tietoa merkittavista tutkimusnayton sovellettavuuteen vaikuttavista tekijoista.
Menetelmat

Raportoidaan kaytetyt menetelmat. Jos terveysongelman ja hoitovaihtoehtojen kaytén nykytilan-
teen kuvailussa hyddynnetéaan rekisteritietoja, kuvataan myos rekisteritutkimuksessa kaytetyt me-
netelmat tassa luvussa.

Tulokset (arviointielementit)

Osa-alueen tulokset raportoidaan taulukon 6 arviointielementtien avulla.
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Taulukko 6. Arviointielementit, joita kaytetddn terveysongelman ja hoitovaihtoehtojen kayton nykytilanteen kuvauksessa. Kysymykset on suomennettu ja muokattu
EUnetHTA:n arvioinnin ydinmallin (HTA Core model) arviointielementeista (assessment elements). Ladkekohtaisessa arvioinnissa huomioidaan ainoastaan tahdella

merkityt (*) arviointielementit.

Aihe Kysymys Selvennys Suositus tiedonléhteista
A0001* Kayttbaihe Mika on arvioitavan laak- Mahdollisimman tarkka luokittelu arviointikysymysté vastaa- | Valmisteyhteenveto
keen/laédkeryhman kayttbaihe? valle ladkkeen kayttotarkoitukselle. Myos kayttbaiheen tauti- | Myyntiluvan haltijan tai tAmén
luokitus (esimerkiksi ICD-10-luokka) tulee raportoida. edustajan toimittamat tiedot
A0003* | Kayttdaihe Mitka ovat hoidon kohteena ole- | Riskitekijat suomalaisessa kohdevaestossa. Jarjestelmalliset kirjallisuuskatsa-
van sairauden/terveydentilan ukset
tunnetut riskitekijat? Alkuperaistutkimukset
Oppikirjat
A0004* | Kayttbaihe Millainen on sairau- Sairauden eteneminen ja sairauden vaikeusaste. Jéarjestelmélliset kirjallisuuskatsa-
den/terveydentilan luonnollinen ukset
kulku? Alkuperaistutkimukset
Oppikirjat
A0022* Kayttbaihe Mitk& ovat sairau- Kuvaus sairauden vaikutuksista (esimerkiksi kipu, tyokyvyt- | Jarjestelmalliset kirjallisuuskatsa-
den/terveydentilan oireet ja seu- | tomyys) yksilon nakokulmasta. ukset
raukset potilaalle? Alkuperaistutkimukset
Oppikirjat
A0007* | Kayttdaihe Kuinka moni kuuluu hoidon koh- | Sairauden / terveydentilan ilmaantuvuus / vallitsevuus ién ja | Alkuperaistutkimukset
deryhmaan? sukupuolen mukaan Suomessa. Kuinka moni tasta populaa- | Rekisterit ja tilastot
tiosta kuuluu hoidon kohderyhméén? Jos suomalaista nayt-
t6a ei ole saatavilla, kdytetdan kansainvalisten tutkimusten
tuloksia.
A0008* | Kayttbaihe Millainen on terveysongelman Esimerkiksi sairaudesta johtuva kuolleisuus, invaliditeetti, Kirjallisuuskatsaukset
sairaustaakka? menetetyt elinvuodet tai DALY (disability adjusted life years) | Alkuperaistutkimukset
/ QALY (quality adjusted life years) vaikutukset yhteiskun- Rekisterit ja tilastot
nan nakokulmasta. Oma rekisteritutkimus
A0009* Kayttbaihe Mihin sairaustaakan osa-alueisiin | Esimerkiksi uusien tautitapahtumien ilmaantumiseen, saira- | Valmisteyhteenveto
arvioitava ladke ja sen hoitovaih- | usspesifiin kuolleisuuteen, elinajanodotteeseen, terveyteen Myyntiluvan haltijan tai tAmén
toehdot vaikuttavat toivotusti? littyvaan elaméanlaatuun, sairauden uusiutumiseen tai oirei- | edustajan toimittamat tiedot
den voimakkuuteen. Alkuperaistutkimukset
A0011* | Kaytto Kuinka paljon arvioitavaa laaket- | Arvio kayttdjien lukumaarasta, kaytetyistd annoksista ja Suomalaiset ladkkeiden kayttotut-

ta ja sen hoitovaihtoehtoja kayte-
taan?

hoidon keskimaaraisesta kestosta.

kimukset ja hoitokaytantotutkimuk-
set

Rekisterit ja tilastot
Asiantuntija-arviot
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Aihe Kysymys Selvennys Suositus tiedonléhteista
A0012 Kayttod Onko arvioitavan laakkeen ja sen | Eroja alueiden valilla kansallisesti (esimerkiksi sairaanhoito- | Ladkkeiden kayttotutkimukset ja
hoitovaihtoehtojen kéaytéssa alu- | piirien valilld). Tapauskohtaisesti voidaan kéasitella myds hoitokaytantétutkimukset
eellisia eroja? eroja kansainvalisesti. Rekisterit ja tilastot
Asiantuntija-arviot
A0023 Nykyiset hoito- Mitk& ovat sairauden/ terveyden- | Kaytdssa olevat taudinmaaritysmenetelmat ja mahdolliset Suomalaiset hoitosuositukset
kaytannot tilan tdmanhetkiset maarityskri- taudinmaarityskriteerit seka luettelo merkittéavista hoitosuosi- | Asiantuntija-arviot
teerit hoitosuositusten mukaan ja | tuksista.
kaytannossa?
A0024* | Nykyiset hoito- Miten sairauden/terveydentilan Kuvaus nykyisista kaytannoista ja arvio siitd muuttaako (uu- | Suomalaiset hoitosuositukset
kaytannot hoito talla hetkella toteutetaan si) arvioitava ladke nykyista hoitokaytantdoa seka luettelo Asiantuntija-arviot
hoitosuositusten mukaan ja kday- | merkittavista hoitosuosituksista. Alkuperaistutkimukset
tanndssa? Rekisterit ja tilastot
A0017* | Nykyiset hoito- Eroaako hoidon toteutus sairau- | Sairauden edetessa ja sairauden eri vaikeusasteissa. Suomalaiset hoitosuositukset

kaytannot

den eri vaiheissa?

Alkuperaistutkimukset
Asiantuntija-arviot
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Arvioitavan laakehoidon kuvaus

5.3.1 Tavoite

Taman osa-alueen tavoitteena on kuvailla arvioitava l&éke ja sen vertailuhoidot.

5.3.2 Menetelmét

Raportoidaan kaytetyt menetelmat.

5.3.3 Tulokset

Osa-alueen tulokset raportoidaan taulukon 7 arviointielementtien avulla.
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1 Taulukko 7. Arviointielementit, joita kaytetddn hoitovaihtoehtojen ja niiden ominaisuuksien kuvauksessa. Laakekohtaisessa arvioinnissa huomioidaan ainoastaan

2 téhdell& merkityt (*) arviointielementit.

Aihe Kysymys Selvennys Suositus tiedonlahteista
B0O0O1* Hoitovaihtoehtojen omi- | Mité ovat arvioitava laéke ja vertai- | o  ld&kevalmisteen nimi Valmisteyhteenveto
naisuudet luhoidot? o vaikuttavat aineet ja niiden maa- | Myyntiluvan haltijan tai timéan edustajan toimit-
rat tamat tiedot
e ladkemuoto Asiantuntija-arviot (erityisesti annostuksessa)
e annostus ja antotapa
e lyhyt kuvaus vaikutusmekanis-
mista
muiden kuin la&kehoitojen mahdolli-
simman tarkka maaritys.
B0002* Hoitovaihtoehtojen omi- | Miksi arvioitavaa laéketta kayte- Kuvaus siita, miten arvioitavan laak- Myyntiluvan haltijan tai tdman edustajan toimit-
naisuudet taén? keen odotetaan eroavan vertailuhoi- tamat tiedot
doista (esimerkiksi hoitoon sitoutumi- | Asiantuntija-arviot
nen)? Alkuperaistutkimukset
Jos arvioitavan laédkkeen hoidollisissa
vaikutuksissa, turvallisuudessa tai
kustannusvaikuttavuudessa odote-
taan olevan eroja, tulee taman kysy-
myksen kohdalla viitata seuraaviin
arviointiraportin osa-alueisiin: "kliini-
nen vaikuttavuus”, "turvallisuus”,
"kustannukset ja taloudellinen arvioin-
ti"
B0003 Hoitovaihtoehtojen omi- | Milloin arvioitava laéke ja vertailu- | Myds muissa kayttdaiheissa kuin Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
sis. naisuudet hoidot on kehitetty tai otettu kayt- arvioinnin kohteena olevassa kaytto- | Viranomaisen toimittamat tiedot
FO001 t6on terveydenhuollossa? Onko aiheessa.
kyseessé uusi ladkeinnovaatio?
B0O0OO5* Hoitovaihtoehtojen omi- | Missa arvioitavaa laaketta ja vertai- | Perusterveydenhuollossa, erikoissai- | Valmisteyhteenveto
naisuudet luhoitoja kdytetaan? raanhoidossa? Asiantuntija-arviot
B00O12* Koulutus ja informaatio | Millainen patevyys, koulutus ja Koulutusmateriaali, henkilokohtainen | Valmisteyhteenveto
sis. laadunvarmistus arvioitavan laék- tai ryhméakoulutus, koulutuksen sisél- | Asiantuntija-arviot
G0003 keen ja vertailuhoitojen kaytossa t6, kouluttajien patevyys, koulutuksen | Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
tarvitaan? kesto (mukaan lukien erikoistumi- Alkuperaistutkimukset
nen)?
B0014* Koulutus ja informaatio | Millaista koulutusta ja informaatiota | Koulutusmateriaali, henkilokohtainen | Valmisteyhteenveto
sis. arvioitavaa laaketta tai vertailuhoi- | tai ryhmakoulutus, koulutusten maara | Asiantuntija-arviot
FO006, toja kayttava potilas tai potilaan ja pituus, kouluttajien patevyys? Kuka | Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
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HO0008

omaiset tarvitsevat?

huolehtii potilaiden kouluttamisesta?

B0015

Koulutus ja informaatio

Minkalaista informaatiota hoidon
kohderyhméan ulkopuoliset potilaat
tai vaesto tarvitsevat arvioitavasta
ladkkeesta ja vertailuhoidosta?

Koulutusmateriaali?

Valmisteyhteenveto
Asiantuntija-arviot
Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
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5.4 Kliininen vaikuttavuus

Tavoite

Taman osa-alueen tavoitteena on kuvata tutkimusnaytto, joka liittyy arvioitavan laédkkeen hoidolli-
siin vaikutuksiin suhteessa vertailuldékkeisiin arvioinnin kohteena olevan potilasryhmén hoidossa.

Menetelmat
Raportoidaan kaytetyt menetelmat. Jarjestelmaéllisessa kirjallisuuskatsauksessa kaytetyt menetel-

mat voidaan raportoida seuraavien valiotsikoiden avulla (taulukko 8).

Taulukko 8. Véliotsikot, joita kaytetaan "kliininen vaikuttavuus” -osa-alueen menetelmien raportoin-
nissa seka luettelo arviointiraportin litteend olevista raportoitavista asioista.

Véliotsikko Arviointiraportin liitteessé raportoitavat asiat

Kelpoisuuskriteerit

Kirjallisuushaku eri tietokannoissa kaytetyt hakustrategiat
Artikkelien valinta ja tiedon poi- | lista artikkeleista, jotka on hylatty kirjallisuuskatsauksesta alkuperdisar-
minta tikkelin lukemisen jalkeen, seka
malli tiedon poiminnassa kaytetysta lomakkeesta
Validiteetti taulukko yksittéisten tutkimusten validiteetin arvioinnista

Sovellettavuus

Naytén synteesi

Muut analyysit *

! esimerkiksi alaryhmaanalyysit, meta-regressio, epésuora vertailu, verkostometa-analyysi

Jos osa-alueessa hyddynnetaan julkaistuja kirjallisuuskatsauksia tai arviointiraportteja, voidaan
taulukossa 8 luetellut valiotsikot jakaa edelleen kolmeen osaan:

e kuvaus alkuperaisen katsauksen lahestymistavasta,

e tahan liittyvat arviointiryhman kommentit sekd kuvaus siitd, kuinka tulokset mahdollisesti
muuttuivat paivityksen myota ja

e arviointiryhman lisdanalyysit.

Jarjestelmallisessa Kkirjallisuuskatsauksessa kaytettyjen menetelmien raportointi noudattaa PRIS-
MA-ohjeistusta (Equator network 2011). Jos arvioinnissa tehddan oma havaintotutkimus, tulee sen
menetelmien raportoinnissa noudattaa STROBE-ohjetta (Equator network 2011).

Tulokset

Hoidollisia vaikutuksia kuvaavat tulokset raportoidaan taulukon 9 arviointielementtien avulla. Jo-
kaisen arviointielementin kohdalle tulee kuvata erikseen kaikkien merkityksellisten tutkimusten tu-

lokset seka niiden synteesi (kuvaileva synteesi tai meta-analyysi).

Jos osa-alueessa hyodynnetaan julkaistuja kirjallisuuskatsauksia tai arviointiraportteja, voidaan
tulosten raportointi jakaa edelleen kahteen osaan:

e alkuperaisen katsauksen tulokset ja
e arviointiryhman lisdanalyysien tulokset

Liitteeseen 3 on koottu esimerkkitaulukkoja, joiden avulla osa-alueen tuloksia voidaan raportoida.
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Taulukko 9. Arviointielementit, joita kaytetaan kliinisen vaikuttavuuden arvioinnissa. Laakekohtaisessa arvioinnissa huomioidaan ainoastaan tahdella merkityt (*)
arviointielementit.

Aihe Kysymys Selvennys Suositus tiedonléhteista
FINOOO1* | Jarjestelmallisen Mita tutkimuksia otettiin mukaan | Jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen tulokset | Jérjestelmallisessa kirjallisuuskatsauk-
kirjallisuuskatsauk- kliinisen vaikuttavuuden arvioin- | raportoidaan seuraavien véliotsikoiden avulla: sen ja meta-analyysin tulosten rapor-
sen tulokset tiin? toinnissa tulee noudattaa PRISMA-
e Tutkimusten valinta (sisdltden vuokaavion) ohjeistusta (Equator network 2011).
e  Tutkimusten kuvailu
o Jarjestelmalliset katsaukset ja me- | Epésuora vertailu ja verkostometa-
netelmien arviointitutkimukset analyysi (Hoaglin ym. 2011).
0 Satunnaistetut kokeet
0 Havaintotutkimukset
Jos arvioinnissa on tehty epasuora vertailu tai
verkostometa-analyysi, tulee aineistosta raken-
nettu tietoverkosto esittda graafisesti "tutkimus-
ten kuvailu” -luvussa.
FINOOO2* | Meneillaén olevat Onko meneilldan arvioinnin kan- | Meneillaan olevien tutkimusten tulokset saatta- Myyntiluvan haltijan tai tamé&n edustajan
tutkimukset nalta merkityksellisia tutkimuksia, | vat muuttaa arvioinnin tuloksia ja johtopaatok- toimittamat tiedot
joiden tuloksia on viela julkaise- sia. Arviointia voi olla tarve paivittdd meneilladan | Myyntiluvan haltijan Internet-sivut
matta? olevien tutkimusten julkaisun jalkeen. www.controlled-trials.com
www.clinicaltrials.gov

FINOOO3* | Validiteetti Millainen on arviointiin mukaan Validiteetin arvioinnilla tarkoitetaan systemaat- Satunnaistettujen kokeiden arvioinnissa

otettujen tutkimusten validiteetti? | tisten virheléhteiden (harhan lahteiden) ja niiden | tulee kayttaa esimerkiksi Cochrane-
olemassaolon arviointia yksittaisissé tutkimuk- keskuksen Risk of bias -tyokalua (Hig-
sissa. gins ja Green 2011).

FINOOO4* | Sovellettavuus Millainen on arviointiin mukaan Sovellettavuudella tarkoitetaan sitd, missa maa- | Sovellettavuden arvioinnissa voidaan
otettujen tutkimusten sovelletta- | rin tutkimuksissa havaitut tulokset todennékoi- hyddyntaé edella kuvattua AHRQ:n
vuus? sesti kuvaavat odotettuja hoidon vaikutuksia, lahestymistapaa.

kun hoitoa kaytetaan arvioinnin kohdevaestélle
tyypillisissa kliinisissa olosuhteissa (Atkins ym.
2011).

D0001 Kuolleisuus Miten arvioitava ladke vaikuttaa Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus

* kokonaiskuolleisuuteen? Oma havaintotutkimus

D0002 Kuolleisuus Miten arvioitava ladke vaikuttaa Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus

*

kuolleisuuteen, joka liittyy arvi-
oinnin kohteena olevaan sairau-
teen tai terveydentilaan?

Oma havaintotutkimus
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Aihe Kysymys Selvennys Suositus tiedonléhteista
D0003 Kuolleisuus Miten arvioitava ladke vaikuttaa Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
* kuolleisuuteen, joka ei liity arvi- Oma havaintotutkimus
oinnin kohteena olevaan sairau-
teen tai terveydentilaan?
D0005 Sairastavuus Miten arvioitava ladke vaikuttaa Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
* hoidettavan sairauden tai tervey- Oma havaintotutkimus
dentilan oireiden ja I0yddsten
voimakkuuteen ja esiintyvyy-
teen?
D0006 Sairastavuus Miten arvioitava ladke vaikuttaa Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
* hoidettavan sairauden tai tervey- Oma havaintotutkimus
dentilan etenemiseen ja kliinises-
ti merkittavien seurannaistapah-
tumien ilmaantumiseen.
D0010 Vaikutus hoidon Miten arvioitava ladke vaikuttaa Arvioitavaan sairauteen tai terveydentilaan liitty- | Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
* toteutukseen sairaalahoidon tarpeeseen? vét sairaalahoitojaksot tai hoitojaksojen pituus Oma havaintotutkimus
(esimerkiksi oireiden paheneminen, tautitapah-
tuma jne.).
Ei koske laékitykseen liittyvaa sairaalahoidon
tarvetta (kuten ladkkeen annostelu tai laékityk-
seen liittyvat laboratoriokokeet).
D0011 Toimintakyky Mik& on arvioitavan laadkkeen Toimintakyvyn mittareiden tulee olla validoituja. | Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
* vaikutus yleiseen toimintaky-
kyyn?
D0034 Toimintakyky Mika on arvioitavan ladkkeen Toimintakyvyn mittareiden tulee olla validoituja. | Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
* vaikutus fyysiseen toimintaky-
kyyn?
D0033 Toimintakyky Mik& on arvioitavan laékkeen Toimintakyvyn mittareiden tulee olla validoituja. | Jarjestelméllinen kirjallisuuskatsaus
* vaikutus sosiaaliseen toimintaky-
kyyn?
FINOOO5* | Toimintakyky Mik& on arvioitavan laékkeen Toimintakyvyn mittareiden tulee olla validoituja. | Jarjestelmaéllinen kirjallisuuskatsaus
vaikutus psyykkiseen toimintaky-
kyyn?
FINO0OO6* | Toimintakyky Mik& on arvioitavan laékkeen Toimintakyvyn mittareiden tulee olla validoituja. | Jarjestelmaéllinen kirjallisuuskatsaus
vaikutus kogpnitiiviseen toiminta-
kykyyn?
D0016 Toimintakyky Mik& on ladkkeen vaikutus paivit- | Toimintakyvyn mittareiden tulee olla validoituja. | Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
* taisiin toimintoihin?
D0012 Terveyteen liittyvd | Mik& on ladkkeen vaikutus ylei- Mitattu geneerisen mittarin avulla (esimerkiksi Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
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Aihe

Kysymys

Selvennys

Suositus tiedonlahteista

elamanlaatu

seen terveyteen liittyvaan ela-
manlaatuun?

EQ-5D, 15D)

D0013 Terveyteen liittyva | Mika on la&kkeen vaikutus saira- | Mitattu sairauskohtaisen mittarin avulla (esimer- | Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
* elamanlaatu uskohtaiseen elaméanlaatuun? kiksi astma, reuma, syopa)
D0014 Toimintakyky Mik& on arvioitavan laadkkeen Kirjallisuuskatsaus
vaikutus tyokykyyn ja/tai tybhon- Oma havaintotutkimus
paluuseen?
D0015 Toimintakyky Mik& on arvioitavan ladkkeen Kirjallisuuskatsaus
vaikutus aiempiin elinoloihin
paluuseen?
D0017 Potilastyytyvaisyys Kokevatko potilaat hyotyvansa Potilaiden omiin arvioihin perustuva nakemys Kirjallisuuskatsaus
* arvioitavan laakkeen kaytosta? yleisesté tyytyvaisyydesté hoitoon.
FINOOO7* | Nayton laatu Millainen on arviointiin mukaan Nayton laadulla tarkoitetaan sita, voidaanko Nayton laadun arvioinnissa tulee kayt-

otettujen tutkimusten nayton
laatu?

jarjestelmallisen kirjallisuuskatsaukseen ja nay-
tbn synteesin perustuvia arvioita laakkeen vai-
kutuksista pitdé virheettémina (Balshem 2011).

téd GRADE-lahestymistapaa (Guyatt
2008).
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5.5 Turvallisuus

Tavoite

Taman osa-alueen tavoitteena on kuvata arvioitavan laakkeen turvallisuutta suhteessa vertailuhoi-
toihin arvioinnin kohteessa olevassa potilasryhméassa

Menetelmét

Raportoidaan kaytetyt menetelmat. Jos "turvallisuus” -osa-alueessa tehdaan jarjestelmallinen kir-
jallisuuskatsaus, sen menetelmien raportoinnissa noudatetaan samoja perusperiaatteita kuin "Klii-
ninen vaikuttavuus” -osa-alueessakin.

Tulokset

Jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen tulosten raportoinnissa noudatetaan samoja perusperiaat-
teita kuin Kliinisen vaikuttavuuden kirjallisuuskatsauksessa (luku 4.3). Haittoja kuvaavat tulokset
raportoidaan taulukon 10 arviointielementtien avulla. Jokaisen arviointielementin kohdalla tulee
kuvata yksittaisten merkityksellisten tutkimusten tulokset seka niiden kvalitatiivinen synteesi.

Liitteeseen 4 on liséksi koottu esimerkkitaulukkoja, joiden avulla osa-alueen tuloksia voidaan ra-
portoida.
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Taulukko 10. Arviointielementit, joita kaytetédan turvallisuuden kuvauksessa. Ladkekohtaisessa arvioinnissa huomioidaan ainoastaan tahdella merkityt (*) arvioin-
tielementit.

Aihe

Kysymys

Selvennys

Suositus tiedonlahteista

C0001
*

Potilasturvallisuus

Minkélaisia haittoja arvioitavan
ladkkeen kaytto voi aiheuttaa
potilaille? Mik& on haittojen il-
maantuvuus, vakavuus ja kesto?

Haitalla tarkoitetaan potilaalle aiheutuvaa tilapaista tai
pysyvaa ei-toivottua vaikutusta.

Julkinen arviointiraportti (EPAR)
Valmisteyhteenveto

Myyntiluvan haltijan tai taman edusta-
jan toimittamat tiedot
Alkuperdistutkimukset

C0002 | Potilasturvallisuus Onko haitta riippuvainen kayte- Haittojen ilmaantuvuus eri annoksilla (mukaan lukien | Kts. edella
* tysté annoksesta? tavanomaisesti kaytetty annos) ja pitkdaikaisessa
kaytOssa.
C0003 | Patilasturvallisuus Mika on haitan alkamisen ajan- Laakkeen kayton aikana ilmaantuvat haitat (valitto- Kts. edella
* kohta? masti, pian tai mydhaan laékkeen aloituksen jéalkeen)
Laakkeen kayton lopettamisen jalkeen ilmaantuvat
haitat (esimerkiksi vieroitusoireet).
C0005 | Paotilasturvallisuus Ovatko tietyt potilasryhméat muita | Esimerkiksi idkkaat, lapset, raskaana olevat, munu- Kts. edella
* alttimpia arvioitavan laakkeen aisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
haitoille? tai potilaat, joilla on muita sairauksia tai alkoholion-
gelma.
Tarvitaanko potilasvalintaa ennen kaytt6a esimerkiksi
geneettisilla tms. testeilla?
C0007 | Potilasturvallisuus Liittyykd arvioitavan ladkkeen Laakkeiden kayttoon liittyva turvallisuus (laakitystur- Kts. edella
* kayttoon erityispiirteitd, jotka vallisuus). Esimerkiksi vaativa antotapa kuten intrate-
voivat vaikuttaa laékitysturvalli- kaalinen annostelu.
suuteen? Liittyykd turvalliseen ladkkeen kayttdon erityinen seu-
rantatarve?
C0008 | Potilasturvallisuus Millainen on arvioitavan laakkeen | Mukaan lukien laéke- ja ladkitysturvallisuus yksilén, Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
* turvallisuus hoitovaihtoehtoihin hoidon kohderyhman ja vaestdn nékdkulmasta.
verrattuna?
Cxx 1 Potilasturvallisuus Onko arvioitavalla ladkkeella Erityistd huomiota tulee kiinnittd& monildakittyihin Julkinen arviointiraportti (EPAR)
* todettu haitallisia yhteisvaikutuk- | igkkaisiin. Valmisteyhteenveto
sia? SFINX-laékeinteraktiotietokanta
Onko todettu yhteisvaikutus suhteellinen vai ehdoton | Myyntiluvan haltijan tai tAman edusta-
kontraindikaatio laékkeen kaytolle? jan toimittamat tiedot
Alkuperaistutkimukset
C0040 | Ymparistoturvalli- Mité ymparistoriskeja arvioitavan | Ladkkeen tai sen metaboliittien aiheuttamat ymparis- | Alkuperéistutkimukset
suus ladkkeen kayttd voi aiheuttaa? toriskit (paastdt ymparistdon, arvio ymparistoriskeis- Valmisteyhteenveto

).

Myyntiluvan haltijan tai taman edusta-
jan toimittamat tiedot
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Aihe Kysymys Selvennys Suositus tiedonléhteista
C0060 | Turvallisuusriskien Riippuuko arvioitavan laakkeen Esimerkiksi enterotabletti, depotabletti, infuusio. Alkuperaistutkimukset
* hallinta turvallisuus ladkemuodosta tai Myyntiluvan haltijan tai taman edusta-
ladkkeen antotavasta? jan toimittamat tiedot
Valmisteyhteenveto
Haittavaikutusrekisterit
C0061 | Turvallisuusriskien Onko nayttda eroista haittojen Joitain laékkeita voivat esimerkiksi maarata vain eri- Alkuperaistutkimukset
* hallinta ilmaantumisessa erilaisilla ter- koislaakarit tai niité voidaan antaa vain tietyilla ter- Myyntiluvan haltijan tai taman edusta-
veydenhuollon organisaa- veydenhuollon toimintatasoilla (esimerkiksi yliopisto- | jan toimittamat tiedot
tiotasoilla? sairaalat). Joidenkin ladkkeiden annosteluun tarvitaan | Valmisteyhteenveto
erillinen koulutus. Asiantuntija-arviot
C0062 | Turvallisuusriskien Milla keinoilla potilasturvallisuutta | Terveydenhuollossa toimivien yksiléiden ja organi- Valmisteyhteenveto
hallinta voidaan parantaa? saatioiden periaatteet ja toiminnot, joiden tarkoituk- Hoitosuositukset
sena on varmistaa laéke- ja laakitysturvallisuus. Alkuperaistutkimukset
Tarvitseeko potilaan huomioida turvallisuuteen liitty- Asiantuntija-arviot
via asioita (esimerkiksi auringonvalolle altistuminen)? | Myyntiluvan haltijan tai taméan edusta-
jan toimittamat tiedot
C0063 | Turvallisuusriskien Milla keinoilla ladkityksen parissa | Terveydenhuollossa toimivien yksildiden ja organi- Valmisteyhteenveto
hallinta tyoskentelevien terveydenhuol- saatioiden periaatteet ja toiminnot, joiden tarkoituk- Hoitosuositukset
lon ammattilaisten ty6turvalli- sena on varmistaa ladkkeiden kasittelyyn ja annoste- | Tydturvallisuustutkimukset
suutta voidaan parantaa? luun liittyva turvallisuus ammattilaisten nakokulmasta | Alkuperaistutkimukset
(esimerkiksi radioaktiiviset tai sytotoksiset ladkkeet). Myyntiluvan haltijan tai taman edusta-
jan toimittamat tiedot
C0064 | Turvallisuusriskien Milla keinoilla ympéaristoon koh- Esimerkiksi paastot ympéaristoon ja ympariston suoje- | Alkuperéistutkimukset

hallinta

dentuvia terveysriskeja voidaan
véhentda (mukaan lukien laak-
keeseen ja l1adkkeen kayttoon
liittyvéat tekijat)?

luun liittyva informaatio potilaille ja kayttajille. Aiheut-
taako laakitys potilaan laheisille turvallisuusriskeja
(esimerkiksi potilaan psykoottiset oireet)?

Valmisteyhteenveto
Asiantuntija-arviot
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5.6 Kustannukset ja taloudellinen arviointi

Tavoite

Taman osa-alueen tavoitteena on kuvata arvioitavan ladkkeen kustannusvaikuttavuutta suhteessa
vertailuhoitoihin arvioinnin kohteessa olevassa potilasryhmassa.

Menetelmaéat

Raportoidaan kaytetyt taloudellisessa arvioinnissa kaytetyt menetelmat seuraavien valiotsikoiden
avulla:

o Nakokulma,
Tarkasteltava ajanjakso,
Paatdsanalyyttinen malli,
Arvioinnin kohteena oleva potilasryhma,
Kustannukset,
Terveysvaikutukset,
Diskonttaus,
Analyysin keskeisimmat oletukset,
Epavarmuuden arviointi ja herkkyysanalyysit,
Alaryhmaanalyysit,
(Value of information -analyysit) ja
Mallin paikkansapitavyyden arvioiminen.

Véliotsikkoja voidaan tarpeen mukaan muokata. Jos osa-alueessa hyddynnetddn myyntiluvan hal-
tijan tai tAman edustajan toimittamaa terveystaloudellista selvitystd, voidaan ylla luetellut valiotsikot
jakaa edelleen kolmeen osaan:

e kuvaus myyntiluvan haltijan toimittamassa analyysissa kaytetysta lahestymistavasta,

e arviointiryhman lisdanalyysit ja

e arviointiryhman kommentit.

Tulokset
Taloudellisen arvioinnin tulokset raportoidaan taulukon 11 arviointielementtien avulla.
Jos osa-alueessa raportoidaan myyntiluvanhaltijan tai tAméan edustajan toimittaman terveystalou-
dellisen selvityksen tulokset, voidaan tulosten raportointi jakaa edelleen kahteen osaan:
¢ myyntiluvan haltijan tai tdmé&n edustajan toimittaman analyysin tulokset ja

e arviointiryhman lisdanalyysien tulokset.

Liitteeseen 5 on liséksi koottu esimerkkitaulukkoja, joiden avulla osa-alueen tuloksia voidaan ra-
portoida.
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Taulukko 11. Arviointielementit, joita kaytetdan taloudellisen arvioinnin tulosten raportoinnissa. Ladkekohtaisessa arvioinnissa huomioidaan ainoastaan tahdella
merkityt (*) arviointielementit.

Aihe Kysymys Selvennys Suositus tiedonlahteista
FINOO1* | Aiemmat taloudelli- Onko arvioitavan ladkkeen talou- | Kuvaile lyhyesti aiempien kustannusvaikuttavuus- Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
set arvioinnit dellista arvoa arvioitu aiemmin? analyysien tavoitteet, menetelméat ja perustulokset.
FINOO2* Kustannukset Mitka ovat arvioitavan ladkkeen ja | Perusanalyysin tulokset. Kustannukset tulee esittdda | Oma taloudellinen arviointi
vertailuhoitojen odotetut kustan- taulukkona, joka siséltéa kokonaiskustannukset seka
nukset? kustannukset jaoteltuna selvityksen kannalta merkit-
taviin kokonaisuuksiin (esimerkiksi vertailtavien val-
misteiden laédkekustannukset, muut ladkekustannuk-
set, sairaalahoidon kustannukset ja avohoidon kus-
tannukset).
FINOO3* | Terveysvaikutukset | Mitk& ovat arvioitavan ladkkeen ja | Perusanalyysin tulokset. Terveysvaikutukset tulee Oma taloudellinen arviointi
vertailuhoitojen odotetut terveys- | esittéda taulukkona, joka sisaltaa tulokset jaoteltuna
vaikutukset? selvityksen kannalta merkittviin kokonaisuuksiin.
E0006* Inkrementaalinen Mika on arvioitavan laédkkeen Perusanalyysin tulokset arvioitavan ladkkeen ja ver- | Oma taloudellinen arviointi
kustannusvaikutta- inkrementaalinen kustannusvai- tailuhoitojen terveysvaikutuksista ja kustannuksista
vuus kuttavuussuhde (ICER) verrattuna | tulee esittédd seka keskimaaraisina odotettuina hyo-
sen hoitovaihtoehtoihin? tyina ja -kustannuksina etté lisdhyotyina ja -
kustannuksina taulukkomuodossa.
FINOO4* Parametriepéavar- Miten mallin parametreihin liittyvd | Kustannus- ja vaikuttavuusestimaattien yhteisvaihte- | Probabilistinen herkkyysanalyysi
muus epétarkkuus vaikuttaa kustannus- | lun hajontapilvet tulee esittda kustannusvaikutta-
vaikuttavuusanalyysin tuloksiin? vuustasolla. Liséksi tulee esittdéa kustannusvaikutta-
vuuden hyvaksyttavyyskayrat ja/tai kustannusvaikut-
tavuuden hyvaksyttavyysrintama.
FINOO5* Parametriepavar- Miten muutokset paatdsanalyytti- | Esitd parametriepdavarmuutta kasittelevien herkkyys- | Probabilistinen tai deterministinen
muus sen mallin muuttujien arvoissa, analyysien tulokset. herkkyysanalyysi
tiedonlahteissa tai jakaumaole-
tuksissa vaikuttavat kustannus-
vaikuttavuusanalyysin tuloksiin?
FINOOG* Rakenteellinen epé- | Miten muutokset paatdsanalyytti- | Esita rakenteellista epavarmuutta kasittelevien herk- | Deterministinen tai probabilistinen

varmuus

sen mallin rakenteessa tai kayte-
tyissé tilastomenetelmissa vaikut-
tavat kustannusvaikuttavuusana-
lyysin tuloksiin?

kyysanalyysien tulokset.

herkkyysanalyysi
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Aihe

Kysymys

Selvennys

Suositus tiedonlahteista

FINOO7* Menetelma epavar- | Miten muutokset analyysin mene- | Esitd menetelméaepavarmuutta kasittelevien herk- Deterministinen herkkyysanalyysi
muus telmallisissa ratkaisuissa vaikut- kyysanalyysien tulokset. Téllaisia voivat olla esimer-
tavat kustannusvaikuttavuusana- | kiksi muutokset analyysin nakdékulmassa, diskontto-
lyysin tuloksiin? korossa tai tarkasteltavassa ajanjaksossa.
FINO09* | Alaryhmaanalyysi Onko arvioitavan ladkkeen kus- Alaryhmien maarittelyssé voidaan hyodyntaa luvus- | Paatdsanalyyttinen mallinnus
tannusvaikuttavuus erilainen eri sa "Kliininen vaikuttavuus” tunnistettuja vaikutusta
potilasryhmissa? muovaavia tekijoita. Vaikutusta muovaavien tekijoi-
den avulla voidaan maaritella potilasryhmia, jotka
hyotyvat hoidosta eri tavalla. Muovaavia tekijoita
voivat olla esimerkiksi ika, sukupuoli, sairauden vai-
keusaste tai genotyyppi.
FINO10* | Mallin paikkansapi- Milla tavoin mallin sisdinen joh- Sisdisella johdonmukaisuudella tarkoitetaan tassa
tavyys donmukaisuus on varmistettu? asiayhteydessa mallin siséltamien yhtéléiden mate-
maattista virheettomyytta seka mallin laskennallista
ja teknista toimivuutta.
FINO11* | Mallin paikkansapi- Kuinka hyvin mallin tuottamat Mallin sovellettavuudella tarkoitetaan sitd, missa
tavyys arvioit vastaavat todellisuutta? maarin mallin avulla tuotetut arviot odotetuista kus-
tannuksista ja terveysvaikutuksista todennakoisesti
vastaavat todellisuutta.
FINO12 Tutkimusnaytén Onko lisdnayton keraamiselle Jos naytto on epatarkkaa, voidaan lisatutkimuksen Value of information -analyysit
tarve merkittavaa tarvetta? tarpeen arvioinnissa hyddyntéa niin sanottuja Value
of information -analyyseja.
FINO13 Tutkimusnayton Millaista lis&nayttoa tarvittaisiin Mista paatosanalyyttiseen malliin mukaan otetuista Value of information -analyysit
tarve paatoksenteon tueksi? muuttujista ja muuttujaryhmista tarvitaan lisaéa nayt-

toa?
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5.7 Eettinen arviointi

5.7.1 Raportointisuositukset

Tavoite

Taman osa-alueen tavoitteena on kasitella arvioitavan ladkehoidon kayttédnottoon ja kayttéon liit-
tyvia eettisia nakokohtia suhteessa vertailuhoitoihin arvioinnin kohteena olevassa potilasryhmassa.

Menetelmét

Arvioinnin kaikkien osa-alueiden kasittelyyn tulee siséllyttda eettisten nakokulmien ja mahdollisten
ongelmien huomiointi. Tassa osa-alueessa keskitytddn ainoastaan sellaisiin kysymyksiin, jota ei
kasitella muualla raportissa. Lapinakyvyyden vaatimus ja sen toteutuminen seka itse arvioinnin
hy6dyllisyyden arviointi eri ndkékulmista ovat téarkeita tavoitteita raportoinnissa.

Tulokset

Osa-alueen tulokset raportoidaan taulukon 12 arviointielementtien avulla.
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Taulukko 12. Arviointielementit, joita kdytetdan eettisessa arvioinnissa. Kysymykset on suomennettu EUnetHTA:n arvioinnin ydinmallin arvioin-
tielementeista (Saarni 2010). Laakekohtaisessa arvioinnissa huomioidaan ainoastaan tahdella merkityt (*) arviointielementit.

ID Osa-alue | Aihe Kysymys Selvennys Suositus tiedonléh-
teista
F0002* | Eettinen Periaatteellisia kysy- Haastaako laake joitakin Mahdollisten ristiriitojen tunnistaminen esim. geeniterapiat | Kirjallisuuskatsaus ja
arviointi myksia laékkeen eetti- | uskonnollisia, kulttuurisia arviointi, poti-
sist& ulottuvuuksista tai moraalisia arvoja tai Esim. "Ladkkeen A kayttdonotto saattaa herattéa vastus- lashaastattelu
vakaumuksia? Muuttaako | tusta vakaumuksen X omaavilla henkil6illa verrattuna
se olemassa olevia sosi- ladkkeen B kayttéonottoon.”
aalisia suhteita?
FO003* | Eettinen Periaatteellisia kysy- Minkélaisia tunnistamat- Esim. vaarinkayttdpotentiaalin arviointi, doping, vaaran- Kirjallisuuskatsaus ja
arviointi myksié ladkkeen eetti- | tomia tai tahattomia seu- tuuko potilaan intimiteetti laékkeen apteekista jakelun arviointi
sista ulottuvuuksista rauksia ladkkeelld ja sen yhteydessd, esim. substituutiohoito (laakitys kotiin vrt ha-
kayttoonotolla voi olla eri ettava joka paiva)
osapuolille?
FO0004* | Eettinen Itsemaaraamisoikeus Uhkaako ladkkeen kayt- Esim. ladkeimplantit Kirjallisuuskatsaus ja
arviointi (Autonomia) téonotto tai kayttd potilai- arviointi
den itsemaaraamisoikeut-
ta?
FO005* | Eettinen Itsemaaraamisoikeus Kéaytetaanko laaketta poti- | Esim. lasten ja kehitysvammaisten laakkeet, Kirjallisuuskatsaus ja
arviointi (Autonomia) laille, jotka ovat erityisen jos laékehoidoilla ei ole tassé suhteessa eroa, kysymys ei | arviointi
haavoittuvaisia itsemaa- ole relevantti yksittaisessa arviossa
rédmisoikeuden suhteen?
FO007* | Eettinen Itsem&araamisoikeus Haastaako tai muuttaako Esim. eri ladkemuotoihin (implantti) tai ladkkeen reseptis- | Kirjallisuuskatsaus ja
arviointi (Autonomia) ladkkeen kayttéonotto tatukseen liittyva eettinen ongelma arviointi
ammatillisia arvoja, am-
mattietiikkaa tai perinteisia
ammattirooleja?
FO0008* | Eettinen Ihmisarvon kunnioitus | Vaikuttaako ladkkeen Esim. psyykenlaékkeiden kayttoon, haittavaikutusten il- Kirjallisuuskatsaus ja
arviointi (digniteetti) kayttoonotto tai kayttd menemiseen tai ladkkeen julkiseen annosteluun mahdolli- | arviointi, poti-
ihmisarvon kunnioituk- sesti liittyvia eettisia nakokohtia lashaastattelu
seen?
FO017* | Eettinen Vaikutus Mitka ladkkeen kaytén Voidaan integroida muiden osa-alueiden kanssa tai kasi- Kirjallisuuskatsaus ja
arviointi paamaarat ja tulosmuuttu- | tella tdsséa yhteydessa erillisend kysymyksena arviointi seka poti-

jat ovat tarkeimpia ja mi-
ten niita tulisi arvioida?

lashaastattelu
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5.8 Organisatoriset tekijat

Tavoite

Tassa osa-alueessa kasitelladn arvioitavan laékehoidon kayttéonottoon ja kayttéon liittyvia organi-
satorisia vaikutuksia. Laakehoitoon liittyvien organisatoristen tekijoiden arviointi tehdaan suhteessa
vertailuhoitoihin arvioinnin kohteena olevassa potilasryhmassa ja kayttdaiheessa.

Menetelmat

Raportoidaan kaytetyt menetelmat.

Tulokset (arviointielementit)

Osa-alueen tulokset raportoidaan taulukon 13 arviointielementtien avulla.
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Taulukko 13. Arviointielementit, joita kaytetdan organisatoristen tekijoiden arvioinnissa. Ladkekohtaisessa arvioinnissa huomioidaan ainoastaan tahdella mer-

kityt (*).

ID Osa-alue Aihe Kysymys Selvennys Suositus tiedonléh-

teista

G0001 * | Organisatoriset Prosessi | Minkalaisia vaikutuksia laéak- Esim. ladkemuodon (injektio vs. tabletti), alku- Asiantuntija-arviot
keelld on tydnkulkuun ja poti- | vaiheen tai pitk&aikaiskayton seurantatarpeen Hoitosuositukset
lasvirtaan? vaikutukset tydvoiman tarpeeseen Erilliset selvitykset hoi-

don jarjestamisesta

G0002 | Organisatoriset Prosessi | Minkélainen on potilaan ja Laakkeiden antamiseen ja hoidon seurantaan Asiantuntija-arviot
omaisten osuus hoidon to- liittyvat kysymykset vrt myds elementtiin HO002 | Potilashaastattelu
teuttamisessa?

G0004 | Organisatoriset Prosessi | Minkalaista yhteisty6ta ja Hoitoketjun tydn sujuvuuden ja informaatiokulun | Valmisteyhteenvedot
tiedotusta toimenpiteista tarvi- | varmistaminen Asiantuntija-arviot
taan? Hoitosuositukset

Erilliset selvitykset hoi-
don jarjestédmisesta

G0005 * | Organisatoriset Rakenne | Mita seuraamuksia ladkkeen | Tassa voidaan viitata myds elementtiin BO0O05 Asiantuntija-arviot

sis kayttéonotosta on hoidon (missé ladketta kaytetaan). Erilliset selvitykset hoi-

F0012 hajauttamiseen tai keskitta- Sairaalalaakkeisséa hoidon toteuttamispaikat. don jarjestamisesta
miseen?

GO0006* | Organisatoriset Rakenne | Mitd investointeja tarvitaan Esim. laitteita, erityisia tiloja, tietokoneohjelmia Valmisteyhteenvedot,

sis. (tarvikkeita tai tiloja)? tms., joita tarvitaan arvioitavan laakkeen kay- asiantuntija-arviot,

B0007, tossa tai kayttokuntoon saattamisessa Myyntiluvan haltijan

B0008 toimittamat tiedot

GO0009* | Organisatoriset Johtami- | Kuka paattéa, ketka potilaat Onko paatdksenteon asteella tai kriteereilla Valmisteyhteenvedot,

sis nen saavat uuden ladkkeen ja vaihtelua esim. alueellisesti? Onko kaytossa asiantuntija-arviot,

10011, milla perusteella? Onko ladke | esim. diagnostisia testejd, jotka ohjaavat hoi- erilliset selvitykset hoi-

10012 yhtaldisesti saatavilla kaikille | donvalintaa? Korvattavuus? don jarjestamisesta
kansalaisille? Onko ladke
korvattava

GXXY* | Organisatoriset Rakenne | Minkalaisia valvonta- ja seu- Mita tietoja pitéisi keraté, esimerkiksi kliinisia Valmisteyhteenveto

sis. rantajarjestelmia tarvitaan? indikaatioita, erityisia vaestéryhmia, laboratorio- | Myyntiluvan haltijan

B0010, arvoja? Onko olemassa olevia rekistereitd, joita | toimittamat tiedot

B0011 tulisi kayttaa tai pitaisiko perustaa uusi rekisteri? | Asiantuntija-arviot

Lainsaadanto
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5.9 Sosiaaliset tekijat

Tavoite

Tassa osa-alueessa kasitellaan arvioitavan ladkehoidon kayttéonottoon ja kayttoon liittyvia sosiaa-
lisia nakokohtia 1&ahinn& potilaan ja hanen lahipiirin ndkokulmasta. Laakehoitoon liittyvien sosiaalis-
ten tekijoiden arviointi tehdaan suhteessa vertailuhoitoihin arvioinnin kohteena olevassa potilas-
ryhmassa ja kayttdaiheessa. Yksiloon liittyvia tekijoita tarkastellaan myds kliininen ja kustannusvai-
kuttavuus, turvallisuus ja eettisten tekijoiden osioissa. Soveltuvin osin ndiden osioiden tulokset
tulisi integroida tahan osioon.

Menetelmét

Raportoidaan kaytetyt menetelmat.

Tulokset

Osa-alueen tulokset raportoidaan taulukon 14 arviointielementtien avulla. Tulokset voi esittaa
teema-alueittain, ottaen huomioon raportin muut osa-alueet paallekkaisyyksien valttdmiseksi
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Taulukko 14. Arviointielementit, joita kdytetdadn sosiaalisten tekijdiden arvioinnissa. Laakekohtaisessa arvioinnissa huomioidaan ainoastaan

tahdelld merkityt (*) arviointielementit).

Osa-alue Aihe Kysymys Selvennys Suositus tiedonléh-
teisté
HO0002 Sosiaaliset Téarkeat elaman | Kuka potilaan lisaksi on Esim. omaishoitajat, vrt myds elementti Kirjallisuuskatsaus ja
osa-alueet tarked osapuoli, johon G0002, mahd. vastaukset voi integroida potilashaastattelu
ladkkeen kayttd saattaa
vaikuttaa?
HO0004* | Sosiaaliset Tarkeat elaman | Mihin potilaan elaman Siséaltaa ydinelementin HO001. Kirjallisuuskatsaus ja
Sis. osa-alueet tarkeisiin osa-alueisiin potilashaastattelu
HO001 ladkkeen kayttéonotto voi
aiheuttaa muutoksia ja
miten?
HO005 Sosiaaliset Tarkeat elaman | Minkalaisia muutoksia Elementti voi olla relevantti, jos ndma eivat | Kirjallisuuskatsaus ja
osa-alueet ladkkeen kayttoonotto ja ole olleet PICO:ssa tulosmuuttujina mutta | potilashaastattelu
kaytto aiheuttaa potilaan ovat merkittavia (vrt FO017)
fyysiseen ja psyykkiseen
toimintakykyyn elaman
tarkeill& osa-alueilla?
HO006 Sosiaaliset Yksil® Miten potilaat ja muut Laakkeiden kayttoon liittyvat psykososiaa- | Potilashaastattelu
tarkeat osapuolet reagoi- | liset kysymykset potilaan ja omaisten osal-
vat ladkkeen kayttéonot- ta esim. turvattomuus, stigmat, tyytyvai-
toon? Syys ym.
Voidaan mahdollisesti integroida FO002-4,
F0008-elementtien kanssa
HO009 Sosiaaliset Kommunikaatio | Mitka tekijat vaikuttavat Informaatiolahteet, 1adkehoidon toteutus, Potilashaastattelu
potilaan paatdksentekoon | vaikutukset
hoitoa valittaessa?
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16

17
18

19

20
21
22
23

24

25
26
27

28

29
30
31

5.10 Juridiset tekijat

Tavoite

Juridisten tekijoiden kasittely ja raportointi integroidaan muihin osa-alueisiin.

Menetelmat

Raportoidaan kaytetyt menetelmat.

5.11 Arviointiraportin paivittaminen

5.12 Arviointiryhman sidonnaisuudet

Sidonnaisuuksien ilmoittamislomake.

5.13 Lahteet

(jaoteltuina osa-alueittain)

5.14 Liitteet
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Liite 1. Tarkistuslista kustannusvaikuttavuusanalyysien laadun arviointiin (Mukaillen Drummond ja Jefferson

1996 ja CRD 2009).

Lahdeviite:

Kysymys

Arvio
(kylla/eilepaselva?)

Kommentit

Tutkimusasetelma

1. Esitettiinkd taloudellisen arvioinnin
tutkimuskysymys?

2. Onko tutkimuskysymyksen taloudelli-
nen merkitys raportoitu?

3. Onko analyysin nakdkulma selkeasti
ilmaistu ja perusteltu?

4. Onko vertailuhoitojen valinta perustel-
tu?

5. Onko vertailuhoidot kuvattu riittavalla
tarkkuudella?

6. Onko taloudellisessa arvioinnissa kay-
tetty menetelma raportoitu?

7. Onko taloudellisen arvioinnin mene-
telmévalinta perusteltu tutkimuskysymyk-
seen nahden?

Naytdn kokoaminen

8. Onko terveysvaikutuksia koskevien
parametrien lahde tai l&hteet raportoitu?

9. Onko terveysvaikutusten léhteena
olevan tutkimuksen menetelmat kuvattu
ja tulokset raportoitu yksityiskohtaisesti
(jos naytto terveysvaikutuksista perustuu
vain yhteen lahteeseen)?

10. Onko naytdn synteesimenetelmat
kuvattu (jos naytto terveysvaikutuksista
perustuu useampaan tutkimukseen)?

11. Onko taloudellisen arvioinnin ensisi-
jainen tulosmuuttuja selkeasti maaritelty?

12. Onko terveydentilojen ja muiden ter-
veysvaikutusten (utiliteettien) arvottami-
sessa kaytetyt menetelmat kuvattu?

13. Onko terveydentilojen ja muiden ter-
veysvaikutusten (utiliteettien) arvottami-
sessa kaytetty vaesto kuvattu?

14. Jos tuottavuuskustannukset on huo-
mioitu, onko ne raportoitu erikseen?

15. Onko tuottavuuskustannusten merki-
tysta tutkimuskysymyksessa arvioitu?
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16. Onko kaytetyista voimavaroista
(esim. henkilosto, hoitovaline) raportoitu
seka maarat ettd yksikkokustannukset?

17. Onko voimavarojen kaytén maarien
arvioinnissa ja yksikkdkustannusten maa-
rittelyssa kaytetyt menetelmat kuvattu?

18. Onko valuutta- ja hintatiedot raportoi-
tu?

19. Onko hintojen nykyarvoon laskemi-
sessa ja valuuttamuunnoksissa kaytetyt
menetelmét kuvattu?

20. Onko analyysissa kaytetyn paatos-
analyyttisen mallin yksityiskohdat kuvat-
tu?

21. Onko paatdsanalyyttisen mallin ja
siina kaytettyjen parametrien valinnat
perusteltu?

Analyysi ja tulosten tulkinta

22. Onko kustannusten ja terveysvaiku-
tusten arvioinnissa kaytetty tarkastelu-
ajanjakso raportoitu?

23. Onko analyysissa kaytetty diskont-
tauskorko raportoitu?

24. Onko koron valinta perusteltu?

25. Jos kustannuksia tai terveysvaikutuk-
sia ei ole diskontattu, onko syy mainittu?

26. Onko stokastisen aineiston luotta-
musvalit ja tilastollisten testien yksityis-
kohdat kuvattu?

27. Onko herkkyysanalyyseissa kaytetyt
menetelmat kuvattu?

28. Onko herkkyysanalyysissa kaytetty-
jen muuttujien valinta perusteltu?

29. Onko herkkyysanalyysissa kaytetty-
jen parametrien vaihteluvalit kuvattu?

30. Onko inkrementaalisessa analyysissa
verrattu asiaankuuluvia hoitovaihtoehto-
ja?

31. Onko inkrementaalinen analyysi
raportoitu?

32. Onko analyysin merkittavimmat tulok-
set esitetty seka kokonaishy6tyina ja -
kustannuksina etté lisahy6tyina ja -
kustannuksina?

33. Vastattiinko tutkimuskysymykseen?

34. Perustuvatko johtopaatdkset analyy-
sin tuloksiin?

35. Onko johtopaatoksissa huomioitu
analyysin rajoitukset?

36. Onko tulosten yleistettavyytta kasitel-
ty?
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Liite 2. Arvioinnin tavoitteet — esimerkkejé raportointiin

Liite 2. Esimerkkitaulukko, jonka avulla voidaan perustella vertailuhoitojen valinta. Vertailuhoidon valinta
tulee ensisijaisesti perustua suomalaisiin hoitosuosituksiin, suomalaisten asiantuntijoiden konsensukseen tai
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erikoislaakariyhdistyksen kannanottoon sekd suomalaisiin kulutustietoihin (rekisterit ja tilastot).

Hoitovaihtoehdot

Perustelut ja lahdeviitteet

Luettelo kaikista mahdollisista
hoitovaihtoehdoista

e Laadke
0 Vaikuttava aine ja maa-
ra
o Laakemuoto
0 Annostus ja antotapa
0 Laékityksen kesto
e  Muu kuin ladkehoito
o Mahdollisimman tarkka
kuvaus
o Hoidon kesto

Mukaan otetut hoitovaihtoeh-
dot

Poissuljetut
hoitovaihtoehdot
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Liite 3. Kliininen vaikuttavuus - esimerkkeja tulosten raportointiin

VALIDITEETTI

Yksittaisten tutkimusten validiteetin arviointi tulee raportoida arviointiraportin liitteessa (luku 4.3). Yhteenveto
arviointiin mukaan otettujen alkuperaistutkimusten validiteetista tulee raportoida taulukon A avulla.

Taulukko A. Esimerkkitaulukko tulosten raportointiin — yhteenveto satunnaistettujen kokeiden validiteetista

(Higgins ja Green 2011).
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Tutkimus 1 + + * * + + +
Tutkimus 2 + + + ? + +
Tutkimus 3 I | I 4 4
jne..

# = ‘harha epatodennakainen’; | = 'harha todennakdinen’; ? = 'harhan todennakaisyys epaselva’

SOVELLETTAVUUS

Vaikutusta muovaavien ja sovellettavuuteen vaikuttavien tekijdiden tunnistamisessa ja luokittelussa voidaan
hyddyntéa taulukkoa B. Vastaavasti yhteenveto arviointiin mukaan otettujen tutkimusten voidaan raportoida

esimerkiksi taulukon C avulla.

Taulukko B. Esimerkkitaulukko tulosten raportointiin — tekijat, jotka saattavat rajoittaa tutkimusten sovelletta-

vuutta (mukaillen Atkins ym. 2011).

Sovellettavuuteen mahdollisesti vaikut-
tavat tekijat

Perustelut

Vaesto e Tutkimusvaesttn ominaispiirteet,
jotka saattavat vaikuttaa kirjalli-
suuskatsauksessa tunnistettujen
tutkimusten sovellettavuuteen?

e miltd osin tunnetaan néaméa omi-
naispiirteet suomalaisessa koh-
devaestdssa? (huom! tutkimus-
ten kelpoisuuskriteerit tai pois-
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e Esimerkiksi ika, sukupuoli, muut
sairaudet, sairauden vaikeusaste,
taustariski.

sulkukriteerit)

Arvioitava ladke

e Arvioitavan ladkkeen ominaispiir-
teet, jotka saattavat vaikuttaa kirjal-
lisuuskatsauksessa tunnistettujen
tutkimusten sovellettavuuteen?

e Esimerkiksi annostus, laakityksen
kesto, hoitoon sitoutuminen, liitan-
naishoidot.

kaytetdankd Suomessa arvioita-
vaa ladkehoitoa samalla tavalla
kuin tutkimuksissa?

Vertailuhoidot

e Vastaavatko tutkimuksen vertailu-
hoidot suomalaista hoitokaytantéa?

mik& on tavanomainen ja hoi-
tosuositusten mukaan ensisijai-
nen hoitovaihtoehto Suomessa?
kuinka vertailuhoito Suomessa
on kaytdssa?

Lopputulosta-

e Mitka ovat arvioitavan ladkkeen

onko tutkimuksissa tutkittu vaiku-

pahtumat merkittAvimmat kliiniset hyddyt ja tusta (potilaiden kannalta) mer-
haitat? kittaviin lopputulostapahtumiin?
e  Onko mitattu lyhyen vai pitkan aika- kuinka pitkaan laakehoitoa tarvi-
valin vaikutuksia? taan, onko tutkittu riittavan pitkal-
e  Onko tulosmuuttujina kaytetty korvi- 1a aikavalilla?
kemuuttujia vai kliinisid tapahtumia?
Olosuhteet 0 Vastaako tutkimuksen hoitoympéaristo

suomalaista hoitoymparistoa?

Taulukko C. Liitetaulukko. Esimerkkitaulukko tulosten raportointiin — yksittéisten tutkimusten tulosten sovel-

lettavuus.

Sovellettavuu- | Tutkimus 1 Tutkimus 2 Tutkimus Suomalainen
teen mahdolli- | (potilasmaa- (potilasmaa- 3(potilasmaarat/ | kohdevaesto
sesti vaikutta- | rat/hoitoryhma) rat/hoitoryhma hoitoryhma

va tekija

Tekija 1 (esim.
ikd)

Tekija 2 (esim.
sukupuoli)

Tekija 3 (esim.
liitdnnaissai-
raudet)

Tekija 4 (esim.
poissulkukri-
teerit tayttavi-
en potilaiden
osuus)

Tekija 5 (esim.
sisaltavatko
tarkeimmat
lopputapah-
tumat esim.
kuolleisuuden,
elamanlaadun
jne. eriteltyi-
na)

Tekija 6 (esim.
onko kaytdssa
muita  térkei-
siin  lopputa-
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pahtumiin
vaikuttavia
liittdnnaishoi-
toja?)
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NAYTON ASTE

Taulukko D. Esimerkkitaulukko tulosten raportointiin — yhteenveto ndyton asteesta ja siihen vaikuttavista
tekijoista jaoteltuna lopputulostapahtumien mukaan (muokattu Guyatt ym. 2010).

Tulokset Laadun arviointi
Tulosmuuttuja |Asetelma [Vaikutus|Aste [TutkimustenTulosten Epéasuora|Sovel-  [Tulosten Julkaisu-
(Tutkimusten |km, rajoitukset |yhtenevdaisyysyvertailu [lettavuus tarkkuus fharha
potilaiden lkm) (validiteetti)
\Vaikutus 1. 1) 2) 3) 4) 4) 5) 4) 4) 6)
esim. kokonais-
kuolleisuus

(5 RCT, n = 1201)

\Vaikutus 2 esim.
sydan- ja veri-
suonitautikuol-
leisuus

ine.

Haitta 1
Haitta 2

ine.

1) Satunnaistettu koe, havaintotutkimus

2) Esim. RR (95 % CI), OR (95 % CI), SMD, jne.

3) korkea ++++, kohtalainen +++, matala ++ ja erittain matala+

4) Ei merkittavia rajoituksia, merkittévia rajoituksia (—1), erittéin merkittavia rajoituksia (-2)
5) Suora vertailu, epasuora vertailu (1), verkostometa-analyysi (—1)

6) Ei todennakdinen, todennakdinen (-1), erittéin todennékoinen (-2)
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Liite 4. Turvallisuus - esimerkkejéa tulosten raportointiin

Taulukko E. Arvioitavan ladakkeen turvallisuus hoitovaihtoehtoihin verrattuna.

Haitta Lahdeviite | Esiintyvyys/ Tutkimustyyppi® | Kuinka tieto haitoista
ilmaantuvuussuure® kerattiin?®

haitta 1 ref 1 ladke A:

(esim. va- ladke B:

kava veren- | ref 2

vuoto)

haitta 1 ref 1 ladke A:

(esim. mak- ladke C:

sa-arvojen ref 2

nousu)

haitta 2 ref 3 ladke A:

(ine.) ladke B:

e
OO~

esimerkiksi suhteellinen riski, absoluuttinen riskiero (95 % luottamusvali)

%asimerkiksi satunnaistettu koe, kohortti- tai tapaus-verrokkitutkimus, potilassarja, tapausraportti

3esimerkiksi kyselylomake, paivakirja, haastattelu. Kuka raportoi haitat (potilas / laakari / muu taho)? Oliko haittojen ra-
portointi spontaania vai kysyttiinkd haitoista erikseen? Kaytettiinkd avoimia vai suljettuja kysymyksia?
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Liite 5. Kustannukset ja taloudellinen arviointi - esimerkkeja menetelmien raportointiin

KUSTANNUKSET

Se miten yksityiskohtaisesti voimavarojen kayttd ja kustannukset voidaan raportoida, riippuu siitd milla tark-
kuudella voimavarojen kaytén mittaus ja kustannuslaskenta on ldhdekirjallisuudessa toteutettu. Arviointira-
portin liitteena tulee raportoida resurssien kayttdon ja yksikkdkustannuksiin liittyvéat jakaumaoletukset ja ja-
kauman parametrit.

Taulukko F. Esimerkkitaulukko. Arvioitavan ladkkeen ja vertailuhoitojen kayttdon liittyvien voimavarojen kay-
tén maara ja yksikkokustannukset.

Voimavarojen kay-
ton maara

Yksikkokustannus,
€

Lahteet

Arvioitava
ladke

Laakevalmiste

Annostelu

Hoidon seuranta

Matkakustannukset

yms.

Vertailuhoito 1

Laakevalmiste

Annostelu

Hoidon seuranta

Matkakustannukset

yms.

Vertailuhoito 2

Ladkevalmiste

Annostelu

Hoidon seuranta

Matkakustannukset

yms.

Jne.

Taulukko G. Esimerkkitaulukko menetelmien raportointiin — mallissa huomioituihin terveydentiloihin ja haittoi-

hin liittyvien voimavarojen kayton méaara ja yksikkdkustannukset.

Voimavarojen
kaytdn maara €

Yksikkokustannus,

Terveydentila 1

Sairaalahoitojaksot/sairaalapaivat

Avoterveydenhuollon kaynnit

Poliklinikkakaynnit

Laboratorio- ja rontgentutkimuk-

set
Yms."
Terveydentila 2
jne.
Haitta 1
Haitta 2
jne.

"Esimerkiksi muut ladkkeet, annostelu, kotisairaanhoidon kaynnit, puhelinkonsultaatiot, matkakustannukset, sosiaalipal-
velut, ateriapalvelut, tydkyvyttomyys tai alentunut tyokyky ja omaishoitajan aika.
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Taulukko H. Esimerkkitaulukko. Mallissa kaytetyn potilasryhman ominaispiirteet.

Muuttuja

Arvo (tarkkuus)

Viittaus arviointiraportin muuhun osa-alueeseen *

Ik& (SD)

Sukupuoli

Taustariski 1

Muita taustatietoja (BMI,
kreatiniini, kolesteroli jne.)

Jne.

' Osa-alueeseen "Terveysongelma ja hoitovaihtoehtojen kaytén nykytilanne”, "kliininen vaikuttavuus” tai "turvallisuus”.

AIEMMAT TALOUDELLISET ARVIONNIT (FINOO1)

Arvioinnin kannalta merkityksellisten, aiemmin julkaistujen taloudellisten arviointien tavoitteet, menetelmat ja

perustulokset tulee kuvata lyhyesti esimerkiksi taulukon | avulla.

Taulukko 1. Esimerkkitaulukko. Aiempien taloudellisten arviointien kuvailu.

Tutkimus- | Maa | Nak6kulma | Tarkasteltava Mukaan otetut | Terveys- Tulokset
véesto ajanjakso kustannukset vaikutukset

Viite 1

Viite 2

Viite 3

KUSTANNUKSET (FIN002)

Taloudellisen arvioinnin tulokset arvioitavan laékkeen ja vertailuhoitojen odotetuista kustannuksista voidaan
raportoida esimerkiksi taulukon J avulla.

Taulukko J. Esimerkkitaulukko. Arvioitavan laékkeen ja vertailuhoitojen odotetut kustannukset.

Arvioitava laake,
€ (95 % CI/PI)

Vertailuhoito 1,
€ (95 % CI/PI)

Vertailuhoito 2,
€ (95 % CI/PI)

Suorat terveydenhuollon kustannukset

Suoria muita kuin terveydenhuollon
kustannuksia

Tuottavuuskustannukset

Kokonaiskustannukset

Kokonaiskustannukset ilman tuotta-
vuuskustannuksia

ClI = frekventistinen luottamusvali (confidence interval). Se on laskettu tehtyihin mallioletuksiin nojautuen kaavalla, jonka
tuottamista valeista 95 % peittéisi pitkan ajan kuluessa parametrin todellisen arvon, mikali tutkimus hypoteettisesti toistet-
taisiin samoin menetelmin samansuuruisilla ryhmill& riittdvan monta kertaa.
PI = bayesilainen posteriorivali (posterior interval). Se on laskettu estimaatin posteriorijakaumasta ja sisaltaa havaintoihin
seka tehtyihin priori- ja muihin mallioletuksiin nojautuen parametrin todellisen arvon 95 %:n todennakdisyydella.
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TERVEYSVAIKUTUKSET (FINOO03)

Taloudellisen arvioinnin tulokset arvioitavan ladkkeen ja vertailuhoitojen odotetuista terveysvaikutuksista
voidaan raportoida esimerkiksi taulukon K avulla.

Taulukko K. Arvioitavan ladkkeen ja vertailuhoitojen odotetut terveysvaikutukset.

Elinaika, LY Laatupainotettu elinaika, QALY
(95 % CI/PI) (95 % CI/PI)

Arvioitava ladke

Aika taudin etenemiseen

Elinaika taudin etenemisen jalkeen

Kokonaiselinaika

Vertailuhoito 1

Aika taudin etenemiseen

Elinaika taudin etenemisen jalkeen

Kokonaiselinaika

Vertailuhoito 2, jne.

LY = elinvuosi (life years); QALY: laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year);

ClI = frekventistinen luottamusvali (confidence interval). Se on laskettu tehtyihin mallioletuksiin nojautuen kaavalla, jonka
tuottamista véleista 95 % peittaisi pitkan ajan kuluessa parametrin todellisen arvon, mikali tutkimus hypoteettisesti toistet-
taisiin samoin menetelmin samansuuruisilla ryhmilla riittdvan monta kertaa.

PI = bayesilainen posteriorivali (posterior interval). Se on laskettu estimaatin posteriorijakaumasta ja sisaltda havaintoihin
seka tehtyihin priori- ja muihin mallioletuksiin nojautuen parametrin todellisen arvon 95 %:n todennakdisyydell&.

INKREMENTAALINEN KUSTANNUSVAIKUTTAVUUS (E0006)

Taulukko L. Perusanalyysin tulokset.

Hoito- Kokonais- Elinaika | Laatupaino- Kokonais- Elinajan Laatupainotetun | ICER
vaihtoehdot kustannukset | (LY) tettu elinaika, | kustannusten | erotus, elinajan erotus, | (E/LYG)
(€) (QALY) erotus (€) (LYG) (QALY)

ICER
(E/QALY)

ICER = inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-effectiveness ratio); LY = elinvuosi (life year);
LYG = elinvuosien erotus; QALY: laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)
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