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1. JOHDANTO

Taman suosituksen tavoitteena on kuvata ladkkeiden hoidollisen ja taloudellisen arvon arvioinnin periaatteet
ja menetelmavaatimukset Suomessa. Suosituksessa maaritellaan

l&dkehoitojen arviointiprosessi

arvioinnin eri osa-alueiden menetelméavaatimukset

arvioinnin eri osa-alueiden raportointivaatimukset

eri kayttgjaryhmille suunnattujen arviointiyhteenvetojen sisalto.

Suositusta voidaan hytdyntaa kolmen tyyppisissa laékehoitojen arvioinneissa:

Pika-arviointikooste. Perustuu ulkomaisessa arviointiyksikdssa tehdyn arvioinnin, olemassa olevan
systemaattisen kirjallisuuskatsauksen ja/tai tarkoitukseen sopivan alkuperaistutkimuksen tuloksiin.
Naytdén kokoamisen prosessi noudattaa arvioinnin esiselvityksen prosessia [esiselvityksen prosessi
tarkentuu mydhemmin]. Arvioinnin kesto on yleensa paivia tai viikkoja.

Laakekohtainen arviointi. Arvioitavaa laakehoitoa verrataan hoidollisesti tarkoituksenmukaisim-
paan yhteen tai muutamaan hoitovaihtoehtoon méaratyssa kayttdaiheessa. Ladkekohtainen arviointi
tehdaén yleensa uuden lagkkeen tullessa markkinoille. Arvioinnin kesto on yleensa 3-12 kuukautta.

Laaja arviointi. Useamman vaihtoehtoisen hoidon arviointi maaratyssa kayttdaiheessa tai yhden
ladkkeen arviointi useammassa kayttdaiheessa. Laaja arviointi tehdaan yleensa, kun arvioitavat
ladkkeet ovat olleet markkinoilla pidempaan, ja arvioinnissa voidaan huomioida suppeaa arviointia
kattavammin tosielaman ladkkeen kayttoon liittyva vaikuttavuusnayttd. Arvioinnin kesto on yleensa
1-2 vuotta.

Arviointityypin ja arvioinnin kohteena olevien hoitovaihtoehtojen valinta perustuu arvioinnin esiselvitysvai-
heessa keréttyihin tietoihin (luku 2.2). Arviointityyppi méaritetddn arviointisuunnitelmassa (luku 2.3). Suosi-
tus on tarkoitettu sekd avohoidossa etta sairaalassa kaytettavien ladkehoitojen arviointiin. Arvioitavan laak-
keen erityispiirteiden vuoksi myés muiden kuin tassa suosituksessa esitettyjen menetelmien kayttaminen voi
olla valttamatonta luotettavan arviointituloksen saavuttamiseksi.

Arvioinneissa kaytetdan ensisijaisesti epidemiologian englanti-suomi-englanti-sanastossa (Laara ym. 2008)
maariteltyja suomenkielisia termeja.



2. LAAKEHOITOJEN ARVIOINTIPROSESSI

2.1 Aihevalinta

2.2 Arvioinnin esiselvitys

2.3 Arviointisuunnitelma

2.4 Arviointi

2.5 Arviointiraporttien julkaiseminen ja kommentointi
2.6 Kannanotto

2.7 Arviointitiedon hyddyntéaminen, levittdminen ja kayttédnotto
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3. ARVIOINTIKYSYMYS

3.1 Tavoite

Arviointikysymyksen tarkoituksena on rajata koko arvioinnin sisaltd. Arvioinnin eri osa-alueiden tavoitteet
(luku 4) tulee asettaa arviointikysymyksessa tehdyt rajaukset huomioiden.

3.2 Tiedonlahteet ja menetelméavaatimukset

Arviointikysymyksen laadinnassa noudatetaan PICO(T)-periaatetta:

P = potilasryhma (patients)

| = arvioitava laékehoito (intervention)

C = vertailuhoito (comparison)

O =lopputulostapahtumat (outcome)

(T = tarkasteltava ajanjakso (time horizon))

Arviointikysymyksen rajaus perustuu ensisijaisesti ladkkeen valmisteyhteenvetoon, hoitosuosituksiin ja arvi-
oinnin esiselvitysvaiheessa kerattyihin tietoihin (ulkomaisissa arviointiyksikdissa tehdyt arvioinnit, olemassa
olevat jarjestelmélliset kirjallisuuskatsaukset, asiantuntija-arviot ja myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot).
Lisaksi arviointikysymyksen muodostamisessa voidaan hyddyntaé suomalaisia rekisteri- ja tilastotietoja.

Potilasryhma

Arvioinnin kohteena oleva potilasryhma tulisi maarittaa mahdollisimman tarkasti. Arviointi koskee yleensa
potilasryhmaa siina kayttdaiheessa, johon ladkettda myyntiluvan ehtojen mukaisesti voidaan kayttaa. Arvioin-
nissa tulisi huomioida mytés mahdolliset alaryhmat, joissa ladkkeen kliinisen vaikuttavuuden, turvallisuuden
tai kustannusvaikuttavuuden voidaan olettaa eroavan varsinaisesta arvioinnin kohteena olevasta potilasryh-
masta.

Arvioitava ladkehoito

Riippuen arvioinnin laajuudesta arvioitava laakehoito voi olla yksittainen (uusi) ladke (ladkekohtainen arvioin-
ti) tai kokonainen ladkeryhma (laaja arviointi). Jos kyseessa on kokonaisen ladkeryhman arviointi, ei arvioita-
vaa laake- ja vertailuhoitoa tarvitse maaritella erikseen.

Vertailuhoito/vertailuhoidot

Hoidot, joihin arvioitavaa ladkehoitoa verrataan, maaraytyvat arvioitavan ladkkeen kayttdaiheen ja arvioinnin
kohteena olevan potilasryhman perusteella. Vertailuhoito voi olla myds muu kuin laéke. Arvioitava laékehoito
ja vertailuhoidot tulee kuvata samalla tarkkuudella.

Vertailuhoidon tai hoitojen valinnassa tulee harkita kaikkia mahdollisia vaihtoehtoja mukaan lukien seuranta
ilman hoitoa. Jos arvioitavaan kayttéaiheeseen ei ole olemassa hoitovaihtoehtoa, verrataan arvioitavaa laa-
kettd sairauden luonnolliseen kulkuun. Jos arvioitava ladkehoito on tarkoitettu korvaamaan tietyn ladkkeen
kayttoa tai tiettya hoitoa, on valmistetta verrattava tahan ladkkeeseen tai hoitoon. Ladkekohtaisessa arvioin-
nissa vertailuhoidon valinnassa tulee huomioida tavanomainen ja hoitosuositusten mukaan ensisijainen hoi-
tovaihtoehto. Myds ladkekohtaisessa arvioinnissa vertailuhoitoja voi olla useita, koska tavanomaisissa hoito-
kaytannoissa voi olla alueellisia eroja, eikéd tavanomainen hoito aina ole hoitosuositusten mukainen hoitokay-
tantd. Lisaksi hoitosuosituksissa ei aina yksiselitteisesti maéritella ensisijaista hoitovaihtoehtoa.
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Vertailuhoitona ei ensisijaisesti tulisi olla sellainen 1&éke, jolla ei ole myyntilupaa Suomessa tai jonka myynti-
lupaprosessi arvioinnin kohteena olevassa kayttéaiheessa on kesken. Poikkeuksena on tilanne, jossa myyn-
tiluvaton laéke on tavanomainen hoitovaihtoehto tai se on hoitosuositusten mukaan ensisijainen hoitokaytan-
t6 arvioinnin kohteena olevassa potilasryhmassa ja kayttdaiheessa. Vertailuhoitojen mukaanotto ja poissulku
tulee perustella arviointiraportin liitteessa (luku 3.3).

Vertailuhoitojen tulee kuvastaa suomalaista hoitokaytantéa ja niiden valinnan tulee ensisijaisesti perustua
e suomalaiseen hoitosuositukseen
e suomalaisten asiantuntijoiden konsensukseen tai erikoislaakariyhdistykseltd pyydettyyn kannanot-
toon
e suomalaisiin kulutustietoihin (rekisterit ja tilastot).
Jos ylla mainittuja tietolahteita ei voida perustellusti kayttaa, vertailuhoidon valinnassa voidaan kayttaa
e kansainvalisia hoitosuosituksia
e yksittaisten asiantuntijoiden arvioita.

Arviointiin osallistuneiden asiantuntijoiden tulee raportoida sidonnaisuutensa.

Lopputulostapahtumat

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

paatetapahtumien (esimerkiksi kuolleisuus, tautitapahtuman ilmaantuminen)

potilaiden raportoimien tulosmuuttujien (esimerkiksi terveyteen liittyva elaméanlaatu, toimintakyky)
korvikemuuttujien (esimerkiksi laboratorioarvo)

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

Arvioinnissa tulee erityisesti huomioida arvioitavan lddkkeen ja vertailuhoidon tai -hoitojen vaikutus koko-
naiskuolleisuuteen ja terveyteen liittyvaan elamanlaatuun seka haittojen ilmaantumiseen.

Paatetapahtumamuuttujat voivat joissakin ladkkeiden kayttdaiheissa olla perustelluista syistda myds yhdistel-
mamuuttujia. Kun hoidon vaikutusta mitataan yhdistelmamuuttujalla, asetelman suunnitteluun, tulosten ra-
portointiin ja tulkintaan liittyy erityispiirteitd, jotka on huomioitava. Yhdistelma&muuttujiin liittyvien tulosten so-
vellettavuuteen liittyy myds joitakin mahdollisia ongelmia ja erityispiirteité.

Potilaiden raportoimien tulosmuuttujien kayttdon liittyvat valinnat tulee perustella. Terveyteen liittyvaa elé-
ménlaatua tulee mitata ensisijaisesti validoidulla geneerisella elaméanlaatumittarilla. Perustellusta syysta
voidaan kayttad myods sairausspesifia elamanlaatumittaria. Kirjallisuudesta kerattyjen elamanlaatutietojen
kaytéssa on kiinnitettava erityinen huomio niiden sovellettavuuteen analyysissa.

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

Kaikki arvioinnin kannalta merkitykselliset haitat tulee identifioida ja raportoida. Haittojen raportoinnin kannal-
ta erityisen tarkeitd ovat vakavat haittavaikutukset seka sellaiset haittavaikutukset, joilla on suuri ilmaantu-
misosuus tai -tiheys.

Tarkasteltava ajanjakso

Tarkasteluajanjakson tulee olla niin pitka, etta arvioitavan ladkehoidon ja vertailuhoitojen valiset odotetut erot
terveyshyotyjen ja haittojen ilmaantuvuudessa sekd kustannuksissa tulevat huomioiduksi. Jos arvioitavan
ladkkeen ja vertailuhoitojen odotetaan vaikuttavan elinajanodotteeseen, tulisi tarkasteltavan ajanjakson olla
loppuelama.



~N~No ok~ WN B

10
11
12
13
14

3.3 Raportointivaatimukset

Arviointikysymyksen maarittelyssa voidaan hyoédyntaa taulukkoa 1.

Taulukko 1. Arviointikysymys.

Raportoitavat tiedot

Perustelut ja lahdeviitteet

Potilasryhméa o Laakkeen kayttdaihe

e Potilaiden erityispiirteet (esimerkiksi sai-
rauden vaikeusaste, ik&, sukupuoli)

e Mahdolliset alaryhméat

¢ Kiliininen viitekehys (esim. avohoi-
to/sairaala)

Arvioitava e Laakevalmisteen nimi
ladkehoito ¢ Vaikuttava aine ja maara

e Ladkemuoto

e Annostus ja antotapa

e Laakityksen tai hoidon kesto
Vertailuhoito tai e Laake
-hoidot o0 Vaikuttava aine ja maara

o0 Laakemuoto
0 Annostus ja antotapa
o Laakityksen kesto
e Muu kuin ladkehoito
o Mahdollisimman tarkka kuvaus
o Hoidon kesto

Lopputulostapahtumat Terveysvaikutukset (ensisijainen)
Terveysvaikutukset (toissijainen)
Haitat

Kustannukset

(Tarkasteltava aika) e Esimerkiksi akuutin kohtauksen kesto tai
loppueldma

Lahteet

Luettelo arviointikysymyksen suunnittelussa ja taulukossa 1 kaytetyista lahdeviitteista.
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Liitteet

Liite 1. Esimerkkitaulukko, jonka avulla voidaan perustella vertailuhoitojen valinta. Vertailuhoidon valinta
tulee ensisijaisesti perustua suomalaisiin hoitosuosituksiin, suomalaisten asiantuntijoiden konsensukseen tai
erikoisladkariyhdistyksen kannanottoon seka suomalaisiin kulutustietoihin (rekisterit ja tilastot).

Hoitovaihtoehdot Perustelut ja lahdeviitteet
Luettelo kaikista mahdollisista | e Laake
hoitovaihtoehdoista 0 Vaikuttava aine ja
maara

0 Laakemuoto
0 Annostus ja antotapa
o0 Laakityksen kesto
e Muu kuin laékehoito
o Mahdollisimman tark-
ka kuvaus
o0 Hoidon kesto

Mukaan otetut hoitovaihtoehdot

Poissuljetut
hoitovaihtoehdot

10
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4. ARVIOINNIN OSA-ALUEET

Tassa luvussa maaritellaan arvioinnin eri osa-alueiden tavoitteet sekd menetelma- ja raportointivaatimukset.
Tama luku on ensisijaisesti tarkoitettu niille henkiléille ja tahoille, jotka vastaavat arviointinayton tuottamises-
ta.

Laakehoitojen 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

Lainopilliset tekijat.

Naiden osa-alueiden tulokset raportoidaan EUnetHTA-ydinmallissa maariteltyjen arviointielementtien (as-
sessment elements) avulla. Arviointielementit ovat yleisia tutkimuskysymyksia, joiden kayttd on kuvattu tar-
kemmin suosituksen liitteessa [taydennetaan].

Malli taysimittaisen arviointiraportin siséllysluettelosta on esitetty suosituksen liitteessa [tédydennetaan].
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4.1 Terveysongelma ja hoitovaihtoehtojen kaytdén nykytilanne

4.1.1 Tavoite

Taman osa-alueen tavoitteena on koota taustatietoa arvioitavan ladakkeen ja vertailuhoitojen kaytésta ja saa-
tavuudesta, hoidon kohteena olevasta sairaudesta ja hoidon kohdevaestostda Suomessa. Naita taustatietoja
voidaan hyodyntaa esimerkiksi arvioitaessa satunnaistettujen kokeiden (luku 4.3) sovellettavuutta Suomeen
tai taloudelliseen arviointiin liittyvan paatdsanalyyttisen mallin suunnittelussa (luku 4.5).

4.1.2 Tiedonlahteet ja menetelméavaatimukset

Tassé osa-alueessa ei vaadita jarjestelméllista lahestymistapaa nayton kokoamiseen. Taulukossa 2 on
lueteltu tietolahteitd, joita tassd osa-alueessa voidaan ensisijaisesti kayttda. Naytdon kokoamisessa on mah-
dollista hytdyntda esimerkiksi suomalaisten hoitosuositusten ja ulkomaisissa arviointiyksikdissa tehtyjen
arviointiraporttien lahdeviitteita seka julkaistuja jarjestelmallisia kirjallisuuskatsauksia.

Arviointiraportissa tulee viitata kaikkiin kaytettyihin tietolahteisiin. Jos osa-alueen tulokset perustuvat omaan
tutkimukseen, tulee kaytetyt menetelmat kuvata erikseen kyseisen arviointielementin (taulukko 2) kohdalla.

Jos arvioinnissa hyédynnetéaén terveydenhuollon rekisteritietoja (esimerkiksi arvioitaessa sairauteen liittyvaa
kuolleisuutta tai ladkkeen kayton yleisyyttd), tulee kiinnittaa erityistd huomiota rekisterien ja rekisterista poi-
mittujen muuttujien soveltuvuuteen arviointikaytossa. Lisaksi rekisteritietoja kaytettdessa tulee tuntea kyseis-
ten rekisterien muodostamistapa.

Jos arvioinnissa kaytetaén rekisteriaineistoja, tulee arviointiraportissa ottaa kantaa vahintdan seuraaviin
seikkoihin:

o0 Millainen on rekisterien kattavuus ja laatu arvioinnissa kaytettavien muuttujien osalta? Minkalaisista
henkildista ja tapahtumista ei 10ydy rekisteritietoja mukaan lukien arvio puuttuvien tietojen maarasta
ja kohdentumisesta (esimerkiksi Kelan laakekorvausrekisteri siséltéda tiedot vain sairasvakuutuksen
korvaamista laékkeistda)? Onko potilastietojen kirjaamisessa puutteita tai alueellisia eroja (esimerkiksi
laakehoitoihin liittyvien haittojen kirjaamisessa Hoitoilmoitusrekisteriin on todettu puutteita)? Rekiste-
rien laatuun ja kattavuuteen voidaan ottaa kantaa esimerkiksi vertaamalla rekisteritietoja vaestotut-
kimuksesta saatuihin tietoihin tai viittaamalla kyseisten rekisteritietojen validointia k&sitteleviin aiem-
piin tutkimuksiin. Lisaksi voidaan hyddyntééa esimerkiksi rekisterin pitdjan kokemuksia ja tietoja rekis-
terin laadusta.

0 Kuinka tarkasti arviointikysymyksessa (luku 3) maaritelty potilasryhma, arvioitavan ladkehoidon tai
vertailuhoitojen kaytto ja lopputulostapahtumat voidaan tunnistaa rekisteritiedoista? Esimerkiksi laa-
kealtistuksen yleisyyden arviointiin vaikuttaa valittu aikaikkuna (esimerkiksi psyykenlaakkeiden kayt-
tajien maara riippuu siitd maaritelladnko kayttajiksi henkild, jolla on sairasvakuutuksen korvaama
psyykenladkeosto 4, 6 tai 12 kuukauden aikaikkunassa). Lisaksi sairauden vaikeusasteen erottelu
rekisteritietojen perusteella on usein mahdotonta.

0 Onko keratty tieto tai muuttujien koodaus muuttunut ajan mittaan? Miten mahdolliset muutokset vai-
kuttavat tutkimuksen tulokseen?
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4.1.3 Raportointivaatimukset

Tavoite

Osa-alueen tavoite voidaan raportoida esimerkiksi seuraavasti: "osa-alueen tavoitteena on koota taustatietoa
arvioitavan laakkeen A seka sen vertailuhoitojen B ja C kaytosta ja saatavuudesta, hoidon kohteena olevasta
sairaudesta X ja hoidon kohdevaestostd Suomessa”. Tassa yhteydessa voidaan myos viitata arviointikysy-
mykseen (luku 3).

Menetelmét

Kaytetyt tiedonlahteet ja menetelmat kuvataan erikseen jokaisen arviointielementin kohdalla (taulukko 2).

Tulokset (arviointielementit)

Osa-alueen tulokset raportoidaan taulukon 2 arviointielementtien avulla. Arviointielementit ovat yleisia tutki-
muskysymyksia, joiden kayttd on kuvattu tarkemmin liitteessa [tdydennetédén]. Ladkekohtaisessa arvioinnis-
sa arviointielementit kasittelevat seka arvioitavaa laékettd etté vertailuhoitoja. Vastaavasti laajassa arvioin-
nissa arviointielementtien tulisi kasitella kaikkia arvioinnin kohteena olevia hoitovaihtoehtoja.

Lahteet

Lista lahdeviitteista, joihin tulososiossa (arviointielementeissa) on viitattu.

Liitteet

13
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Taulukko 2. Arviointielementit, joita kaytetddn terveysongelman ja hoitovaihtoehtojen kayton nykytilanteen kuvauksessa. Kysymykset on suomennettu ja muo-
kattu EUnetHTA:n arvioinnin ydinmallin (HTA Core model) arviointielementeista (assessment elements). Ladkekohtaisessa arvioinnissa huomioidaan ainoas-
taan tahdella merkityt (*) arviointielementit (A0O001, AO003, A0004, A0007, A0008, A0O009, A0011, A0017, A0022, A0024). Laajassa arvioinnissa huomioidaan
kaikki taulukon arviointielementit. Kysymyksiin liittyvia selvennyksia ja tiedonlahteitd on muokattu alkuperaisesta ydinmallista.

Aihe Kysymys Selvennys Suositus tiedonlahteista
A0001 | Kayttbaihe Miké on arvioitavan laak- Mahdollisimman tarkka luokittelu arviointikysymysta vastaa- | Valmisteyhteenveto
* keen/ladkeryhman kayttbaihe? valle ladkkeen kayttotarkoitukselle. Myos kayttbaiheen tauti- | Myyntiluvan haltijan toimit-
luokitus (esimerkiksi ICD-10-luokka) tulee raportoida. tamat tiedot
A0003 | Kayttbaihe Mitk& ovat hoidon kohteena ole- | Riskitekijat suomalaisessa kohdevaestdssa. Jarjestelmalliset kirjalli-
* van sairauden/terveydentilan suuskatsaukset
tunnetut riskitekijat? Alkuperaistutkimukset
Oppikirjat
A0004 | Kayttbaihe Millainen on sairau- Sairauden eteneminen ja sairauden vaikeusaste. Jarjestelmalliset kirjalli-
* den/terveydentilan luonnollinen suuskatsaukset
kulku? Alkuperaistutkimukset
Oppikirjat
A0022 | Kayttbaihe Mitk& ovat sairau- Kuvaus sairauden vaikutuksista (esimerkiksi kipu, tyokyvyt- | Jarjestelmalliset kirjalli-
* den/terveydentilan oireet ja seu- - | tomyys) yksilon nakdkulmasta. suuskatsaukset
raukset potilaalle? Alkuperaistutkimukset
Oppikirjat
A0007 | Kayttbaihe Kuinka moni kuuluu hoidon koh- | Sairauden / terveydentilan ilmaantuvuus / vallitsevuus ian ja | Alkuperaistutkimukset
* deryhmaan? sukupuolen mukaan Suomessa. Kuinka moni tésta populaa- | Rekisterit ja tilastot
tiosta kuuluu hoidon kohderyhmaén? Jos suomalaista nayt-
toa ei ole saatavilla, kaytetdan 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 laéke ja sen hoitovaih- | usspesifiin kuolleisuuteen, elinajanodotteeseen, terveyteen Myyntiluvan haltijan toimit-
toehdot vaikuttavat toivotusti? littyvaan elamanlaatuun, sairauden uusiutumiseen tai oirei- | tamat tiedot
den voimakkuuteen. Alkuperdéistutkimukset
A0011 | Kaytto Kuinka paljon arvioitavaa laaket- | Arvio kayttajien lukumaarasta, kaytetyista annoksista ja Suomalaiset laakkeiden
*

ta ja sen hoitovaihtoehtoja kayte-
taan?

hoidon keskimaaraisesta kestosta.

kayttétutkimukset ja hoito-
kaytantotutkimukset
Rekisterit ja tilastot
Asiantuntija-arviot
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Aihe Kysymys Selvennys Suositus tiedonldhteista
A0012 | Kaytto Onko arvioitavan ladkkeen ja sen | Eroja alueiden valilla kansallisesti (esimerkiksi sairaanhoito- | Ladkkeiden kayttotutkimuk-
hoitovaihtoehtojen kaytdssa alu- | piirien valilld). Tapauskohtaisesti voidaan kasitella myés set ja hoitokaytantotutki-
eellisia eroja? eroja kansainvalisesti. mukset
Rekisterit ja tilastot
Asiantuntija-arviot
A0023 | Nykyiset hoito- Mitk& ovat sairau- Kaytossa olevat taudinmaaritysmenetelmat ja mahdolliset Suomalaiset hoitosuosituk-
kaytannot den/terveydentilan tAmé&nhetkiset | taudinmaarityskriteerit seka luettelo merkittévista hoitosuosi- | set
maarityskriteerit hoitosuositusten | tuksista. Asiantuntija-arviot
mukaan ja kaytannossa?
A0024 | Nykyiset hoito- Miten sairauden/terveydentilan Kuvaus nykyisista kaytanndista ja arvio siitd muuttaako (uu- | Suomalaiset hoitosuosituk-
* kaytannot hoito talla hetkella toteutetaan si) arvioitava laake nykyisté hoitokaytantda seka luettelo set
hoitosuositusten mukaan ja kdy- | merkittavista hoitosuosituksista. Asiantuntija-arviot
tanndssa? Alkuperaistutkimukset
Rekisterit ja tilastot
A0017 | Nykyiset hoito- Eroaako hoidon toteutus sairau- | Sairauden edetessé ja sairauden eri vaikeusasteissa. Suomalaiset hoitosuosituk-
*

kaytannot

den eri vaiheissa?

set
Alkuperaistutkimukset
Asiantuntija-arviot
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4.2 Arvioitavan laakehoidon kuvaus

4.2.1 Tavoite

Taman luvun tavoitteena on kuvailla arvioitava laake ja vertailuhoidot (hoitovaihtoehtojen ominaisuudet seka
hoitovaihtoehtojen kaytdssa tarvittavat voimavarat, koulutus ja informaatio).

4.2.2 Tiedonlahteet ja menetelméavaatimukset

Tassé osa-alueessa ei vaadita jarjestelméllista lahestymistapaa nayton kokoamiseen. Taulukossa 3 on
lueteltu tietoldhteitd, joita tdssa osa-alueessa voidaan kayttaad ensisijaisesti. Nayton kokoamisessa on mah-
dollista hytdyntdd esimerkiksi suomalaisten hoitosuositusten ja ulkomaisissa arviointiyksikdissa tehtyjen
arviointiraporttien lahdeviitteitd seka julkaistuja jarjestelmallisia kirjallisuuskatsauksia.

Arviointiraportissa tulee viitata kaikkiin kaytettyihin tietolahteisiin. Jos osa-alueen tulokset perustuvat omaan
tutkimukseen, tulee kaytetyt menetelmat kuvata erikseen kyseisen arviointielementin (taulukko 3) kohdalla.

4.2.3 Raportointivaatimukset

Tavoite

Osa-alueen tavoite voidaan raportoida esimerkiksi seuraavasti: "Osa-alueen tavoitteena on kuvailla arvioita-
va ladke A seka sen vertailuhoidot B ja C (hoitovaihtoehtojen ominaisuudet seka hoitovaihtoehtojen kayttssa
tarvittavat voimavarat, koulutus ja informaatio).” Tassd yhteydessé voidaan myds viitata arviointikysymyk-
seen (luku 3).

Menetelméat

Kaytetyt tiedonlahteet ja menetelmat kuvataan erikseen jokaisen arviointielementin kohdalla (taulukko 3).
Tulokset (arviointikysymykset)

Osa-alueen tulokset raportoidaan taulukon 3 arviointielementtien avulla. Arviointielementit ovat yleisié tutki-

muskysymyksid, joiden kaytté on kuvattu tarkemmin liitteessa [tadydennetaan].

Lahteet

Lista lahdeviitteistd, joihin tulososiossa (arviointielementeissa) on viitattu.

Liitteet
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Taulukko 3. Arviointielementit, joita kaytetddn hoitovaihtoehtojen ja niiden ominaisuuksien kuvauksessa. Kysymykset on suomennettu ja muokattu EUnetH-

TA:n arvioinnin ydinmallin (HTA Core model) arviointielementeista (assessment elements). Ladkekohtaisessa arvioinnissa huomioidaan ainoastaan tahdella
merkityt (*) arviointielementit (B0001, BO002, BO005, BO005, BO007, B0O014). Laajassa arvioinnissa huomioidaan kaikki taulukon arviointielementit. Kysymyk-
siin liittyvia selvennyksia ja tiedonléhteitd on muokattu alkuperaisesta ydinmallista.

Aihe Kysymys Selvennys Suositus tiedonlahteista
B0001 Hoitovaihtoehtojen omi- | Mité ovat arvioitava ladke ja vertai- | Ladkevalmisteen nimi, vaikuttavat Valmisteyhteenveto
* naisuudet luhoidot? aineet ja niiden maarat, ladkemuoto, Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
seka annostus ja antotapa. Asiantuntija-arviot (erityisesti annostuksessa)
Muiden kuin laékehoitojen mahdolli-
simman tarkka maaritys.
B0002 Hoitovaihtoehtojen omi- | Miksi arvioitavaa lagketta kayte- Kuvaus siita, miten arvioitavan 1&ak- Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
* naisuudet taan? keen odotetaan eroavan vertailuhoi- Asiantuntija-arviot
doista (esimerkiksi hoitoon sitoutumi- | Alkuperaistutkimukset
nen)?
Jos arvioitavan laakkeen tehossa ja turvallisuu-
dessa odotetaan olevan eroja, tulee taman ky-
symyksen kohdalla viitata kliinista vaikuttavuutta
ja turvallisuutta kasitteleviin arviointiraportin osa-
alueisiin.
B0003 Hoitovaihtoehtojen omi- | Milloin arvioitava ladke ja vertailu- | Myds muissa kayttdaiheissa. Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
naisuudet hoidot on kehitetty tai otettu kayt- Viranomaisen toimittamat tiedot
to0n terveydenhuollossa?
B0O005 Hoitovaihtoehtojen omi- | Missa arvioitavaa laaketté ja vertai- | Itsehoito, perusterveydenhuolto, eri- Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
* naisuudet luhoitoja kaytetaan? koissairaanhoito. Asiantuntija-arviot
Tilastot ja rekisterit
B0O0O7 Lisdvoimavarat Tarvitaanko arvioitavan 1aakkeen Esimerkiksi ladkkeen antoon tarkoi- Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
* kaytossa erillisia investointeja? tettu laite. Asiantuntija-arviot
B0008 Lisdvoimavarat Tarvitaanko arvioitavan laakkeen Kuvaus erityistilavaatimuksista. Valmisteyhteenveto
kaytéssa tai kayttéonotossa erityi- Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
sia tiloja? Asiantuntija-arviot
B0010 Lisdvoimavarat Millaisia tietoja tarvitaan arvioita- Esimerkiksi rajoitetut kayttdaiheet, Valmisteyhteenveto
van ladkkeen kayton valvontaan ja | erityiset potilasryhmat, rajoitettu maa- | Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
seurantaan? raysoikeus, laboratoriomittaukset. Asiantuntija-arviot
Viranomaiset
B0011 Lisdvoimavarat Minkalaisia rekistereita tarvitaan Voidaanko kayttoa seurata jo ole- Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot

arvioitavan laékkeen kayton val-
vontaan ja seurantaan?

massa olevista rekistereista? Tarvi-
taanko uusi rekisteri?

Asiantuntija-arviot
Viranomaiset

17




Aihe

Kysymys

Selvennys

Suositus tiedonlahteista

B0012 Hoitovaihtoehtojen kdy- | Millainen patevyys, koulutus ja Hoidon toteuttamisesta vastaavan Viranomaiset
tdssa tarvittava koulutus | laadunvarmistus arvioitavan laak- hoitohenkildkunnan koulutusmateri- Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
ja informaatio keen ja vertailuhoitojen kaytossa aali tai henkilokohtainen koulutus
tarvitaan? (yksityinen vai ryhmakoulutus, koulu-
tuskertojen maara ja kesto, koulutta-
jien méaara ja koulutus).
Millainen péatevyys henkilokunnalla
(joka valvoo arvioitavan laakkeen tai
vertailuhoitojen kaytt6&, annostelee
ladkkeen tai valmistaa laakkeen kayt-
tokuntoon) tulee olla?
B0014* Hoitovaihtoehtojen kdy- | Millaista koulutusta ja informaatiota | Tarvittava koulutusmateriaali tai hen- | Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
tdssa tarvittava koulutus | arvioitavaa laaketta tai vertailuhoi- | kildkohtainen koulutus (yksityinen vai
ja informaatio toja kayttava potilas tai potilaan ryhmakoulutus, koulutuskertojen
omaiset tarvitsevat? maara ja kesto, kouluttajien maara ja
koulutus)
B0015 Hoitovaihtoehtojen kdy- | Minkalaista informaatiota hoidon Tarvittava koulutusmateriaali. Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot

tdssa tarvittava koulutus
ja informaatio

kohderyhméan ulkopuoliset potilaat
tai vaesto tarvitsevat arvioitavasta
ld8kkeesta ja vertailuhoidosta?
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4.3 Kliininen vaikuttavuus

4.3.1 Tavoite

Taman osa-alueen tavoitteena on estimoida arvioitavan laédkkeen hoidollista vaikutusta suhteessa vertailu-
hoitoihin arvioinnin kohteena olevassa potilasryhmassa ja kayttdaiheessa. Liséaksi tavoitteena on arvioida
vaikutusnayttoon liittyvia virhelahteitd seka tutkimusnéytén sovellettavuutta suomalaisessa kohdevaestdssa
ja hoitoymparistossa.

4.3.2 Tiedonlahteet ja menetelmévaatimukset

Hoidollista vaikutusta koskevien arvioiden tulee perustua tutkimukseen. Arvioinnissa kaytettyjen terveysvai-
kutusten tulee perustua kaikkiin arvioinnin kohteena olevista hoitovaihdoista tehtyihin tutkimuksiin, jotka ovat
olennaisia arviointikysymyksen kannalta (luku 3).

Kliinisen vaikuttavuuden tiedonlahteina kaytetyt tutkimustyypit voidaan jakaa satunnaistettuihin kokeisiin ja
havaintotutkimuksiin (kuva 1). Luotettavimpana tutkimustyyppina pidetdan yleisesti sokkoutettua satunnais-
tettua vertailukoetta, jossa arvioinnin kohteena olevia hoitoja verrataan suoraan toisiinsa. Erityisesti laajassa
arvioinnissa tulisi sokkoutettujen satunnaistettujen vertailukokeiden liséksi huomioida muut satunnaistetut
kokeet sek& havaintotutkimukset, joissa arvioinnin kohteena olevia hoitovaihtoehtoja on verrattu kesken&an.

Satunnaistettu koe * |

Nayton synteesi
- Jarjestelméllinen

Ei-satunnaistettu vertaileva koe | kirjallisuuskatsaus
- Meta-analyysi
Keskeytetty aikasarja |
Historiallinen vertailututkimus |
Havaintotutkimus
|

Tiedonlahteet

Kohorttitutkimus |
Tapaus-verrokkitutkimus |

Poikittaistutkimus |

Tapaussarja |

Kuva 1. Tutkimustyyppeja, joiden avulla hoidon vaikutusta voidaan arvioida (Higgins ja Green 2009).

* Satunnaistetut kokeet voidaan jakaa tutkimusasetelman mukaan esimerkiksi rinnakkaisryhma- (parallel-
group), vaihtovuoro- (crossover), tekija- (factorial), kehonosa (body part) tai ryvasasetelmiin (cluster design)
(EMA 1998, Higgins ja Green 2009). Satunnaistetut kokeet voidaan jakaa myds kokeisiin, joiden tavoitteena
on osoittaa ladkkeen teho paremmaksi (superiority), vahintaan yhta hyvaksi (non-inferiority) tai yhta hyvaksi
(equivalence) kuin vertailuhoito (EMA 1998). Liséksi satunnaistetut kokeet voidaan jakaa selittaviin (explana-
tory) tai pragmaattisiin tutkimuksiin (pragmatic study) (Thorpe ym. 2009).

Arviointiin mukaan otetut alkuperaistutkimukset tunnistetaan jarjestelmallisen kirjallisuushaun avulla. Laajas-
sa arvioinnissa voidaan harkita myds erillisen havaintotutkimuksen tekemista (esimerkiksi rekisteritutkimuk-
sen, jonka tavoitteena on arvioida eri hoitovaihtoehtojen vaikutusta kuolleisuuteen tai sairaalahoitojaksoihin).
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4.3.2.1 Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus

Jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen toteutuksessa noudatetaan CRD:n (Centre for Reviews and Disse-
mination) ja Cochrane-keskuksen ohjeita (Centre for Reviews and Dissemination 2009, Higgins ja Green
20009).

Jarjestelmallisen katsauksen kirjallisuushaussa tulee huomioida vahintdéan seuraavat tietokannat:

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

Liséksi kirjallisuuskatsauksessa tulee huomioida myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot (liite) sek& myyntilu-
paviranomaisen julkisen arviointiraportin tiedot. Euroopan julkiset arviointiraportit (EPAR) niille valmisteille,
joille on haettu myyntilupa keskitetylla menettelylla koko EU:n alueelle, on julkaistu Euroopan laékeviraston
(European Medicines Agency, EMA) verkkosivuilla (www.ema.europa.eu). Myds lopulliseen kirjallisuuskat-
saukseen mukaan otettujen artikkelien kirjallisuusluettelot tulee kayda lapi. Tietokantahakua voidaan lisaksi
tdydentdd esimerkiksi ottamalla yhteyttd alan asiantuntijoihin ja kaymalla lapi kongressijulkaisuja ja -
abstrakteja.

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

0 Current Controlled Trials (www.controlled-trials.com)
o Clinical Trials (www.clinicaltrials.gov).

Kirjallisuuskatsaukseen mukaan otettavat artikkelit valitsee erikseen kaksi itsenéisté arvioijaa. Lista artikke-
leista, jotka on hylatty kirjallisuuskatsauksesta alkuperéisartikkelin lukemisen jalkeen, tulee raportoida arvi-
ointiraportin liitteessa (luku 4.3.3).

Kahden toisistaan riippumattoman arvioijan tulee erikseen poimia tarvittavat tiedot katsaukseen mukaanotto-
kriteerit tayttavista tutkimuksista. Tietojen poiminnan suunnittelussa ja toteutuksessa voidaan hyddyntaa
olemassa olevia lomakkeita (esimerkiksi Mlika-Cabanne ym. 2011). Tilanteissa, joissa kahden arvioijan mie-
lipide artikkelien valinnasta tai poimittavista tiedoista eroaa, paatos tehdaan kolmannen arvioijan mielipiteen
tai ryhmén konsensuksen perusteella.

Kirjallisuuskatsaukseen mukaan otettujen alkuperaistutkimusten validiteetti ja sovellettavuus tulee arvioida.
Lisaksi alkuperaistutkimuksessa ilmoitetut sidonnaisuudet kolmen viimeksi kuluneen vuoden ajalta tulee
raportoida. Sidonnaisuuksien raportoinnissa voidaan kayttaa esimerkiksi seuraava jaottelua:

0 Teollisuuden rahoittama tutkimus (yhtién nimi), silloin kun teollisuuden on ilmoitettu osallistuneen
tutkimuksen rahoitukseen.

o0 Kirjoittajia teollisuuden palveluksessa, kun vahintaan yksi kirjoittajista tydskentelee teollisuudessa.

0 Muu sidonnaisuus, silloin kun Kirjoittajilla on taloudellisia yhteyksia arvioinnin kannalta merkittaviin
taloudellisiin toimijoihin (kuten myyntiluvan haltijaan) tai muita ilmoitettuja sidonnaisuuksia.

o0 Ei sidonnaisuuksia.

0 Sidonnaisuuksia ei ilmoitettu.
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Tutkimusten validiteetti

Validiteetin arvioinnilla tarkoitetaan systemaattisten virheiden (harhan) lahteiden ja niiden olemassaolon
arviointia yksittaisissa tutkimuksissa. Satunnaistettujen kokeiden merkittdvimmat harhan lahteet ovat (Hig-
gins ja Green 2009)

Tutkimusryhmat eivat ole samankaltaisia tutkimuksen alkaessa.

Tutkimuksen kohteena olevan intervention lisdksi tutkimusryhmié hoidetaan muutoinkin eri tavalla.
Tulostapahtumat mitataan eri tavalla eri tutkimusryhmissa.

Tutkimuksen aikainen kato on erilainen eri tutkimusryhmissa.

Tuloksia tai tulosmuuttujia, jotka eivat ole tilastollisesti merkitsevia, jatetdan raportoimatta.

O O0OO0OO0O0

Satunnaistettujen kokeiden harhanlahteiden arvioinnissa voidaan kayttdad Cochrane-keskuksen Risk of bias
-tybkalua (Higgins ja Green 2009) tai perustellusti muuta validiteetin arviointiin tarkoitettua tarkistuslistaa.
Yksittaisten tutkimusten validiteetin arviointi tulee raportoida arviointiraportin liitteessa (luku 4.3.3). Yhteen-
veto arviointiin mukaan otettujen alkuperaistutkimusten validiteetista tulee raportoida taulukon 4 avulla.

Taulukko 4. Esimerkkitaulukko tulosten raportointiin — yhteenveto satunnaistettujen kokeiden validiteetista
(Higgins ja Green 2009).
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Havaintotutkimuksissa tulee arvioida harhan seka sekoittuneisuuden ja sen hallintamenetelmien mahdollisia
vaikutuksia tuloksiin. Havaintotutkimusten menetelmallisen laadun ja validiteetin arvioinnissa tulee erityisesti
huomioida

Ovatko vertailtavat hoidot vertailukelpoisia (oheishoidot)?

Vaikuttivatko potilaan ennusteeseen liittyvat tekijat hoidon valintaan (hoitoaihesekoittuneisuus)?
Ovatko tutkimuksen potilasryhmat muuten vertailukelpoisia?

Liittyyko altistumisen luokitteluun tai tulosten mittaamiseen virhetta?

O o0o0oO0o
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Havaintotutkimuksissa voidaan kayttaa erilaisia tutkimustyyppeja (kuva 1). Tasta syysta havaintotutkimusten
menetelmallisen laadun tai validiteetin arviointiin ei voi suositella yhta yleista tarkistuslistaa vaan havaintotut-
kimusten arviointiin on kehitetty lukuisia tytkaluja (Deeks ym. 2003). Kohortti- ja tapaus-verrokkitutkimusten
arvioinnissa voidaan kayttaa Newcastle-Ottawa-asteikkoa (Downs ym. 1998, Wells ym. 2011). Muiden ha-
vaintotutkimustyyppien arviointiin voidaan valita tarkoituksenmukainen tydkalu. Havaintotutkimusten harhan
arviointia on kasitelty myds Cochrane-keskuksen kasikirjassa (Higgins ja Green 2009).

Erilaisten tutkimusten raportointiin on useita suosituksia, kuten CONSORT"- ja STROBE?-ohjeistuksissa
(Equator network 2011). NAma suositukset on ensisijaisesti tarkoitettu edistdmaan laaketieteellisen tutki-
muksen lapindkyvaa ja tasmallistd raportointia. Vaikka niitd ei ole tarkoitettu tutkimusten harhan lahteiden
arviointiin, tutkimusten tdsmaéllinen raportointi edesauttaa alkuperaistutkimusten validiteetin arvioimista.

Tutkimusten sovellettavuus

Sovellettavuudella tarkoitetaan sitd, kuinka uskottavasti tutkimuksissa havaitut tulokset kuvaavat odotettuja
vaikutuksia, kun hoitoa kaytetaan arvioinnin kohdevéestolle tyypillisissa kliinisissa olosuhteissa (Atkins ym.
2011). Alkuperéaistutkimusten validiteetti on yksi sovellettavuuden valttamatén edellytys.

Alkuperaistutkimusten sovellettavuuden arviointi suomalaiseen kohdevéestoon toteutetaan neljassé vai-
heessa (Atkins ym. 2011):

1. Tunnistetaan arvioitavan ladkkeen vaikutusta muovaavat tekijat, jotka mahdollisesti vaikutta-
vat tutkimustulosten sovellettavuuteen. Vaikutusta muovaavalla tekijalla tarkoitetaan tekijaa, joka
muuttaa hoidon vaikutusmittaa, esimerkiksi riskisuhteen (RR), vetosuhteen (OR) tai vakioidun kes-
kiarvojen erotuksen (SMD) suuruutta. Vaikutusta muovaavien tekijéiden avulla voidaan maaritella
potilasryhmia, jotka hyotyvat hoidosta eri tavalla. Muovaavia tekijoita voivat olla esimerkiksi ika, su-
kupuoli, sairauden vaikeusaste tai genotyyppi. Ladketutkimuksissa tavallisimpia ovat ladkkeen annos
ja voimakkuus (potency). Vaikutusta muovaavien tekijdiden ja sovellettavuuteen vaikuttavien tekijoi-
den tunnistamisessa ja luokittelussa voidaan hyddyntéda taulukkoa 5. Koska sovellettavuuteen
vaikuttavia tekijoita voi olla lukuisia, valitaan tunnistetuista tekijoista arvioitavaksi oletetta-
vasti merkittdvimmat. Merkittavimpien biologisten, kliinisten ja terveydenhuoltojérjestelméaén liitty-
vien vaikutusta muovaavien tekijéiden tunnistamisessa on syyté konsultoida kliinisi& asiantuntijoita
seka sidosryhmia. Erityistd huomiota tulisi kiinnittda tekijoihin, joilla on kliinisissd kokeissa todettu
kliinisesti merkittavia interaktioita hoidon kanssa, seka tilanteisiin, joissa hoidon vaikutuksen suuruus
eroaa kohdevaeston alaryhmissa. Vahintaan ika, sukupuoli ja taustariski tulee arvioida.

2. Kun merkittdvimmat vaikutusta muovaavat tekijat on tunnistettu, poimitaan tiedot ndista muuttujis-
ta kirjallisuuskatsaukseen mukaan otetuista tutkimuksista. Yksittaisista tutkimuksista poimitut
tiedot ryhmitellaan PICOS® -periaatteen mukaisesti ja raportoidaan arviointiraportin liitteessa (luku
4.3.3).

3. Arvioidaan jaraportoidaan yksittaisten tutkimusten sovellettavuuteen liittyvat merkittavimmaét
rajoitukset:
o0 Kuinka paljon sovellettavuuteen vaikuttavat tekijat eroavat tutkimuksessa mukana olleiden hen-
kildiden ja arvioinnin kohdevaeston valilla seka kliinisten olosuhteiden osalta?
0 Miten nama tekijat vaikuttavat hoidon vaikutusmitan suuruuteen?
0 Jos yksittaisissa tutkimusten raportoinneissa on puutteita, tulee ndmakin raportoida.

4. Yhteenveto kaikkien tutkimusten sovellettavuuteen liittyvista rajoituksista. Yhteenveto tulee
raportoida tulososioissa esimerkiksi taulukon 6 avulla.

Sovellettavuuden arvioinnissa tulee hyddyntéa luvussa terveysongelma ja hoitovaihtoehtojen kayton nykyti-
lanne (luku 4.1) raportoituja tietoja.

Eri tulosmuuttujien sovellettavuus voi olla hyvin erilainen. Tasta syysta sovellettavuus tulisi arvioida erikseen
eri tulosmuuttujille. Liséda esimerkkeja yksittaisten tutkimusten ominaispiirteista, jotka voivat vaikuttaa sovel-

! CONSsolidated Standards Of Reporting Trials
2 STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology
? patients—Intervention—Comparison—Outcome—Study design

22



~NOo o, WNBE

10
11
12

13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

lettavuuteen, on lueteltu AHRQ"n raportissa (Atkins ym. 2011). Alkuperaistutkimusten sovellettavuus tulisi
arvioida aina seka ladkekohtaisessa ettd laajassa arvioinnissa.

Taulukko 5. Esimerkkitaulukko tulosten raportointiin — yhteenveto alkuperaistutkimusten sovellettavuuteen
vaikuttavista tekijoistda (mukaillen Atkins ym. 2011).

Sovellettavuuteen vaikuttavat tekijat

Arvio sovellettavuuteen vaikuttavista
tekijoista suomalaisessa kohdevéaes-
tdssé ja hoitoymparistbssa

Vaesto

0 Tutkimusvaeston ominaispiirteet, jotka
saattavat vaikuttaa kirjallisuuskatsauk-
sessa tunnistettujen tutkimusten sovel-
lettavuuteen?

o0 Esimerkiksi ik&, sukupuoli, muut sairau-
det, sairauden vaikeusaste, taustariski.

Arvioitava ladke

0 Arvioitavan ladkkeen ominaispiirteet,
jotka saattavat vaikuttaa kirjallisuuskat-
sauksessa tunnistettujen tutkimusten
sovellettavuuteen?

o0 Esimerkiksi annostus, laakityksen kes-
to, hoitoon sitoutuminen, litdnnaishoi-
dot.

Vertailuhoidot

o0 Vastaavatko tutkimuksen vertailuhoidot
suomalaista hoitok&ytant6a?

o Mika on tavanomainen ja hoi-
tosuositusten mukaan ensisijainen
hoitovaihtoehto Suomessa?

Lopputulosta-

o Mitka ovat arvioitavan ladkkeen merkit-

pahtumat tavimmat kliiniset hyddyt ja haitat?
0 Onko mitattu lyhyen vai pitkan aikavalin
vaikutuksia?
0 Onko tulosmuuttujina kaytetty korvike-
muuttujia vai kliinisid tapahtumia?
Olosuhteet 0 Vastaako tutkimuksen hoitoymparisto

suomalaista hoitoymparist6éa?

Taulukko 6. Esimerkkitaulukko tulosten raportointiin — yhteenveto kirjallisuuskatsauksessa tunnistettujen
tutkimusten sovellettavuuteen liittyvista rajoituksista.

Naytdn sovellettavuuden kuvailu

Vaesto

Arvioitava ladke

Vertailuhoidot

Lopputulostapahtumat

Olosuhteet

Tarkasteltava ajanjakso

Naytdn synteesi

Jos suoraan vertailuun perustuvia samaa aihetta kasittelevia tutkimuksia on useita, saattaa olla tarkoituk-
senmukaista yhdistaa tutkimusnaytté tavanomaisen meta-analyysin avulla. Ellei hoitovaihtoehtojen suoraan
vertailuun perustuvaa tutkimusnayttdéa ole saatavilla tai naytté on puutteellista, on tutkimusnaytén yhdistami-
seen mahdollista kayttéda epasuoraa vertailua ja/tai verkostometa-analyysia.

0 Tavanomainen meta-analyysi on ensisijainen vaihtoehto néytén synteesiin silloin, kun meta-
analyysiin mukaan otetut tutkimukset ovat riittdvdn homogeenisia ja arvioinnin kohteena olevia
hoitovaihtoehtoja on verrattu suoraan toisiinsa useammassa kuin yhdessa tutkimuksessa. Jos
kaikkia arvioinnin kannalta merkityksellisia hoitovaihtoehtoja ei ole verrattu kesken&an kliinisissa

* Agency for Healthcare Research and Quality

23




OCO~NOOTPA,WN P

tutkimuksissa, tavanomainen meta-analyysi tehdaan niille hoitovaihtoehdoille, joita on tutkimuk-
sissa verrattu suoraan toisiinsa.

0 Epasuoraa vertailua harkitaan, kun suoraan vertailuun perustuvaa tutkimusnayttéa arvioinnin
kohteena olevista hoitovaihtoehdoista ei ole saatavilla. Epasuora vertailu perustuu tavanomaisen
meta-analyysin tapaan oletukseen siitd, ettd meta-analyysiin mukaan otetut tutkimukset ovat riittavan
homogeenisia, jotta niiden tulokset voidaan yhdistaa. Liséksi epasuoraan vertailuun liittyy oletus siit&,
ettd vaikutusta muovaavat tekijat ovat riittdvan samanlaisia epasuoraan vertailuun mukaan otetuissa
tutkimuksissa.

0 Epasuoran ja suoran tutkimusnayton yhdistamista verkostometa-analyysin avulla voidaan harki-
ta, jos kaikkia arvioinnin kannalta merkityksellisia hoitovaihtoehtoja ei ole verrattu keskendan
kliinisissa tutkimuksissa. Talléin suoraan vertailuun perustuvien perusanalyysien lisdksi voidaan
esittdd epasuoran vertailun ja verkostometa-analyysin tuloksia. Verkostometa-analyysien tulok-
sia voidaan esittda silloinkin, kun pelkk&&n suoraan vertailuun perustuva tutkimusnaytto tode-
taan puutteelliseksi. Verkostometa-analyysit ovat aina suoran vertailunayton lisé, ei korvike.
Verkostometa-analyysissa tulee erityistd huomiota kiinnittdd homogeenisuusoletuksen lisaksi
oletukseen suoran ja epasuoran vertailun tulosten yhdenmukaisuudesta.

Jos terveysvaikutusten arviointi perustuu meta-analyyseihin, epasuoriin vertailuihin tai verkostometa-
analyyseihin, tulee ndiden laatimisessa ja raportoinnissa noudattaa hyvia tieteellisia kaytantdja (Higgins ja
Green 2009, Equator network 2011, Hoaglin ym. 2011).

Nayton laatu

Tasséa yhteydessd nayton laadulla tarkoitetaan sitd, voidaanko jarjestelmallisen kirjallisuuskatsaukseen ja
nayton synteesin perustuvia arvioita ladkkeen vaikutuksista pitda virheettémina (Balshem ym. 2011). Naytdn
laadun arvioinnissa tulee kayttaa GRADES-Iéhestymistapaa (Guyatt ym. 2008). GRADE-tydkalun avulla arvi-
oidaan ja raportoidaan nayton laatuun liittyvia tekijoitd, mukaan lukien tutkimusten rajoitukset (validiteetti),
tulosten yhtenevaisyys, epasuoran vertailun tarve, ndytdén sovellettavuus, tulosten tarkkuus ja julkaisuharhan
todennakoisyys. GRADE:n avulla nayton laatu voidaan jakaa korkeaan (high), kohtalaiseen (moderate),
huonoon (low) ja erittdin huonoon (very low). Naytdn laatu tulee arvioida erikseen kaikille arvioinnin kannalta
merkityksellisille tulosmuuttujille hyédyntaen taulukkoa 7.

Taulukko 7. Esimerkkitaulukko tulosten raportointiin — nyton profiili (muokattu Guyatt ym. 2010).

Tulokset Laadun arviointi
Tulosmuuttuja  |Asetelma Vaikutus |Laatu(TutkimustenTulosten Epéasuora|Sovel-  [Tulosten Julkaisu-
(Tutkimusten Ikm, rajoitukset yhtenevaisyysjertailu |lettavuus tarkkuus fharha
potilaiden |km) (validiteetti)
Esim. kuollei- [1) 2) 3) W) 4) 5) 4) 4) 6)

SUus
(5 RCT, n = 1201)

\Vaikutus 2

ine.

Haitta 1

Haitta 2

ine.

1) Satunnaistettu koe, havaintotutkimus

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

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

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

6) Ei todennékdinen, todennakdinen (—1), erittdin todennakodinen (—2)

GRADE-lahestymistavassa satunnaistettujen kokeiden laatu luokitellaan lahtékohtaisesti korkeaksi ja havain-
totutkimusten laatu huonoksi. Laadun arvioinnin perusteella sekd satunnaistettujen kokeiden ettéa havainto-

® Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
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tutkimusten laatuluokitusta voidaan laskea. Vastaavasti havaintotutkimusten laatuluokitusta voidaan nostaa,
jos havaintotutkimuksissa on havaittu suuri hoitovaikutus, annos-vastesuhde tai kaikkien uskottavien sekoit-
tavien tekijdiden vaikutus on omiaan pienentamaan hoitovaikutusta.

Tutkimusten rajoitusten arvioinnilla tarkoitetaan systemaattisten virheiden (harhan) lahteiden ja niiden
olemassaolon arviointia (validiteetti). Satunnaistettujen kokeiden rajoitusten arvioinnissa voidaan kayttaa
Cochranen Risk of bias -tyokalua. Lahestymistapa tutkimusten rajoitusten arviointiin ja Cochranen Risk of
bias -tydkalun (taulukko 4) hyddyntamiseen arvioinnissa on kuvattu tarkemmin GRADE-tydryhman julkai-
sussa (Guyatt ym. 2011) ja Cochrane-keskuksen késikirjassa (Higgins ja Green 2009).

Tulosten yhtenevdaisyydella tarkoitetaan sitd, ovatko jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen avulla tunnis-
tettujen tutkimusten tulokset samankaltaisia (Guyatt ym. 2008). Tutkimustulosten epayhtenaisyys laskee
nayton laatua, jos tutkimusten valisia eroja ei voida selittdd esimerkiksi eroilla tutkimusvaestoissa tai tutki-
musinterventioissa.

Epasuora vertailu®. Suoraan vertailuun perustuvan tutkimusnayton puuttuessa on mahdollista arvioida hoi-
tovaihtoehtojen suhteellista vaikutusta epésuorasti. Epésuora vertailu kahden hoitovaihtoehdon valilla voi-
daan tehdd, jos molempia hoitoja on yksittaisissa tutkimuksissa verrattu yhteiseen vertailuhoitoon tai lumee-
seen. Epasuoraan vertailuun perustuvaa nayton laatua on verrattu havaintotutkimuksen nayton laatuun.
Tasta syysta nayton laatu laskee, jos hoidon vaikutusta joudutaan arvioimaan epésuoran vertailun avulla.

Sovellettavuudella® tarkoitetaan sita, kuinka uskottavasti tutkimuksissa havaitut tulokset kuvaavat odotettu-
ja vaikutuksia, kun hoitoa kaytetdaan arvioinnin kohdevaestoélle tyypillisissa kliinisissa olosuhteissa (Atkins ym.
2011). Sovellettavuuden arvioinnissa voidaan hyddyntaa edella kuvattua AHRQ:n lahestymistapaa. Rajoi-
tukset tutkimusten sovellettavuudessa laskevat naytén laatua.

Tulosten tarkkuudella tarkoitetaan vaikutusestimaatteihin liittyvasta satunnaisvaihtelusta johtuvaa epatark-
kuutta, jota ilmaistaan esimerkiksi 95 % luottamusvalien avulla. Epéatarkkojen tulosten seurauksena on epa-
varmaa, mika on hoidon vaikutuksen todellinen suuruus. Tasta syysta tulosten epatarkkuus laskee naytén
laatua (Guyatt ym. 2008).

Julkaisuharhalla tarkoitetaan sit, etté positiivisilla tuloksilla on suurempi todennékoisyys tulla julkaistuksi
kuin negatiivisilla tuloksilla. Julkaisuharhan seurauksena laékkeité koskeva vaikutusnéyttd voi olla vaéristy-
nytté. Epailyt julkaisuharhasta laskevat nayton laatua etenkin silloin, kun julkaistuja tutkimuksia on vahan ja
ne ovat teollisuuden rahoittamia (Guyatt ym. 2008).

Julkaistujen kirjallisuuskatsausten hyédyntéaminen

Jos esiselvitysvaiheessa (luku 2.2) on tunnistettu aiemmin julkaistuja kirjallisuuskatsauksia tai arviointiraport-
teja, tulee mahdollisuus naiden arviointien hyddyntamiseen arvioida taulukon 8 avulla. Riippuen aiemmin
toteutettujen kirjallisuuskatsausten tavoitteesta, laadusta ja raportoinnin tarkkuudesta

o kirjallisuuskatsauksen tulokset voidaan hyddyntaa sellaisenaan tai

0 arvioinnissa voidaan hyddyntaa kirjallisuuskatsauksessa tunnistetut tutkimukset, mutta tiedon
poiminta, laadun arviointi ja/tai nayton synteesi tehdaan uudestaan.

Julkaistut kirjallisuuskatsaukset tulee tarvittaessa paivittaa ja tutkimusten sovellettavuus Suomeen tulee aina
arvioida erikseen.

6 Alkuperaisessa GRADE-tytkalussa (Guyatt ym. 2008) epasuorasta vertailusta ja sovellettavuudesta kaytetaan yhteista termia indi-
rectness. Indirectness-termilla viitataan seka (1) epéasuoraan vertailuun etté (2) eroihin vaestdssa, interventiossa, vertailuhoidoissa ja
tulosmuuttujissa kirjallisuuskatsauksen tavoitteen ja yksittaisten tutkimuksen valilla.
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Taulukko 8. Julkaistujen kirjallisuuskatsausten hyddynnettéavyyden arviointi (muokattu Oxman ym. 1994.)

Kysymys Kylla Ei EOS | Kommentit

1. Vastaako esiselvitysvaiheessa tunniste- | [] [1 [
tun kirjallisuuskatsauksen tavoite meneil-
l[&&n olevan arvioinnin tavoitetta?

2. Kéaytettiinkd artikkelien valinnassa asian- | [] L1 [
mukaisia kriteereja?

3. Onko todenn&kdista, ettd kaikki arvioinnin | [] L1 [
kannalta tarkeat tutkimukset ovat mukana
katsauksessa?

4. Onko yksittaisten tutkimusten ominaisuu- | []  [] [
det ja tulokset raportoitu meneillaan olevan
arvioinnin ndkokulmasta riittavalla tarkkuu-
della?

5. Arvioitinko mukaan otettujen tutkimusten | [  [] [
laatu?

6. Onko tehty meta-analyysia? L O O

7. Ovatko meta-analyysissa kaytetyt mene- | [ [] []
telmét asianmukaiset?

EOS = en osaa sanoa

4.3.2.2 Oma havaintotutkimus

Etenkin laajassa arvioinnissa tulee selvittdd mahdollisuus arvioitavan laékkeen hoidollisten vaikutusten arvi-
ointiin esimerkiksi terveydenhuollon rekisterien avulla. Oman havaintotutkimuksen toteutettavuus tulee selvit-
taa, kun

o0 vaikuttavuutta koskeva nayttdé on vajavaista (esimerkiksi tarkeita tulosmuuttujia puuttuu) ja/tai
0 nayttd on huono- tai erittdin huonolaatuista tai naytdn sovellettavuus on heikko.

Lisdksi omaa havaintotutkimusta suunniteltaessa tulee ottaa kantaa siihen, onko puutteellisen tai huonolaa-
tuisen nayton tdydentdminen esimerkiksi rekisteritutkimuksen avulla mahdollista. Rekisteritutkimusta suunni-
teltaessa tulee selvittdd muun muassa seuraavat asiat (Martikainen 2008):

o Mita tietoja rekisterit sisaltavat?
0 Mitka ovat rekisteritiedon rajoitukset ja virhelahteet?
0 Voidaanko rekistereita yhdistdad muihin rekistereihin tai muihin tutkimusaineistoihin?

Rekisteritutkimuksen toteutuksessa ja raportoinnissa erityistd huomiota tulee kiinnittdd valikoitumisharhaan
seka altistumisen ja tulostapahtumien mittaamiseen liittyvaan informaatioharhaan. Liséaksi tulee arvioida re-
kistereista saatavan tiedon soveltuvuus harhan lahteiden ja sekoittuneisuuden hallintaan. Rekisteritutkimuk-
sen raportoinnissa tulee noudattaa STROBE-listaa (Equator network 2011).
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4.3.3 Raportointivaatimukset

Tavoite

Osa-alueen tavoite raportoidaan noudattaen PICO-periaatetta, esimerkiksi seuraavasti: "osa-alueen tavoit-
teena on arvioida laadkkeen A hoidollista vaikutusta suhteessa ladkkeeseen B ja C sairauden X hoidossa.
Tassa yhteydessé voidaan myos viitata arviointikysymykseen (luku 3).

Menetelmat

Jarjestelmallisessa kirjallisuuskatsauksessa kaytetyt menetelméat raportoidaan seuraavien véliotsikoiden
avulla:

Kelpoisuuskriteerit

Kirjallisuushaku

Artikkelien valinta ja tiedon poiminta

Validiteetti

Sovellettavuus

Nayton synteesi

Muut analyysit (esimerkiksi alaryhmaanalyysit, meta-regressio, epasuora vertailu, verkostometa-
analyysi).

O O0OO0OO0OO0OO0O0

Jarjestelmallisessa kirjallisuuskatsauksessa kaytettyjen menetelmien raportointi noudattaa PRISMA-
ohjeistusta (Equator network 2011). Arviointiraporttiin liitetddn eri tietokannoissa kaytetyt hakustrategiat ja
malli tiedon poiminnassa kaytetysta lomakkeesta. Jos arviointi perustuu aiemmin julkaistuun systemaattiseen
kirjallisuuskatsaukseen, tulee téassa katsauksessa kaytetyt menetelmat kuvata lyhyesti.

Jos arviointiin tehdddn oma havaintotutkimus, tulee sen menetelmien raportoinnissa noudattaa STROBE-
ohjetta (Equator network 2011).

Tulokset (arviointielementit)

Hoidollisia vaikutuksia kuvaavat tulokset raportoidaan taulukon 9 arviointielementtien avulla. Jokaisen arvi-

ointielementin kohdalle tulee kuvata merkityksellisten tutkimusten tulokset seka niiden synteesi (kuvaileva
synteesi tai meta-analyysi).
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Taulukko 9. Arviointielementit, joita kaytetaan kliinisen vaikuttavuuden arvioinnissa. Kysymykset on suomennettu ja muokattu EUnetHTA:n arvioinnin ydinmallin
(HTA Core model) arviointielementeistd (assessment elements). Laakekohtaisessa arvioinnissa huomioidaan ainoastaan tdhdella merkityt (*) arviointielementit
(FINOOO1-FINO007, DO001-D0003, DO005, D0006, D0010-D0013, DO016, D0O017, DO033, DO034). Laajassa arvioinnissa huomioidaan kaikki taulukon arviointiele-

O wWNE

mentit. Kysymyksiin liittyvid selvennyksia ja tiedonléhteitéd on muokattu alkuperaisesta ydinmallista.

Aihe Kysymys Selvennys Suositus tiedonlahteista
FINOOO1* | Jarjestelmallisen Mita tutkimuksia otettiin mukaan | Jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen tulokset | Jarjestelmallisessa kirjallisuuskatsauk-
kirjallisuuskatsauk- kliinisen vaikuttavuuden arvioin- | raportoidaan seuraavien valiotsikoiden avulla: sen ja meta-analyysin tulosten rapor-
sen tulokset tiin? toinnissa tulee noudattaa PRISMA-
0 Tutkimusten valinta (siséltéen vuokaavion) ohjeistusta (Equator network 2011).
0 Tutkimusten kuvailu
0 Jarjestelmélliset katsaukset ja me- | Epdsuora 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* | Meneilldan olevat Onko meneilldan arvioinnin kan- | Meneilladn olevien tutkimusten tulokset saatta- | Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
tutkimukset nalta merkityksellisia tutkimuksia, | vat muuttaa arvioinnin tuloksia ja johtop&aéatok- | Myyntiluvan haltijan Internet-sivut
joiden tuloksia on vield julkaise- | sid. Arviointia voi olla tarve paivittda meneilladn | www.controlled-trials.com
matta? olevien tutkimusten julkaisun jalkeen. www.clinicaltrials.gov

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

otettujen tutkimusten validiteetti? | tisten virheldhteiden (harhan lahteiden) ja niiden | tulee kéayttdd esimerkiksi Cochrane-
olemassaolon arviointia yksittaisissa tutkimuk- | keskuksen Risk of bias -tydkalua (Hig-
sissa. gins ja Green 2009).

FINOOO4* | Sovellettavuus Millainen on arviointiin mukaan Sovellettavuudella tarkoitetaan sitd, missd méaé- | Sovellettavuden arvioinnissa voidaan
otettujen tutkimusten sovelletta- | rin tutkimuksissa havaitut tulokset todennakai- hy6dyntaa edella kuvattua AHRQ:n
vuus? sesti kuvaavat odotettuja hoidon vaikutuksia, lahestymistapaa.

kun hoitoa kaytetddn arvioinnin kohdevaestdlle
tyypillisissa Kliinisissé olosuhteissa (Atkins ym.
2011).
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Aihe Kysymys Selvennys Suositus tiedonlahteista
D0001 Kuolleisuus Miten arvioitava lddke vaikuttaa Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
* kokonaiskuolleisuuteen? Oma havaintotutkimus
D0002 Kuolleisuus Miten arvioitava ladke vaikuttaa Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
* kuolleisuuteen, joka liittyy arvi- Oma havaintotutkimus
oinnin kohteena olevaan sairau-
teen tai terveydentilaan?
D0003 Kuolleisuus Miten arvioitava lddke 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 l|6yddsten
voimakkuuteen ja esiintyvyy-
teen?
D0006 Sairastavuus Miten arvioitava ldadke vaikuttaa Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
* hoidettavan sairauden tai tervey- Oma havaintotutkimus
dentilan etenemiseen ja kliinises-
ti merkittavien seurannaistapah-
tumien ilmaantumiseen.
D0010 Vaikutus hoidon Miten arvioitava léddke vaikuttaa | Arvioitavaan sairauteen tai terveydentilaan liitty- | Jarjestelméllinen kirjallisuuskatsaus
* toteutukseen sairaalahoidon tarpeeseen? vat sairaalahoitojaksot tai hoitojaksojen pituus | Oma havaintotutkimus
(esimerkiksi oireiden paheneminen, tautitapah-
tuma jne.).
Ei koske laakitykseen liittyvad sairaalahoidon
tarvetta (kuten ladkkeen annostelu tai laakityk-
seen liittyvat laboratoriokokeet).
D0011 Toimintakyky Mikd on arvioitavan laékkeen | Toimintakyvyn mittareiden tulee olla validoituja. | Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
*

vaikutus  yleiseen  toimintaky-
kyyn?
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Aihe

Kysymys

Selvennys

Suositus tiedonlahteista

D0034 Toimintakyky Mik& on arvioitavan laakkeen | Toimintakyvyn mittareiden tulee olla validoituja. | Jarjestelméllinen kirjallisuuskatsaus
* vaikutus fyysiseen toimintaky-
kyyn?
D0033 Toimintakyky Mik& on arvioitavan laakkeen | Toimintakyvyn mittareiden tulee olla validoituja. | Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
* vaikutus sosiaaliseen toimintaky-
kyyn?
FINOOO5* | Toimintakyky Mikd on arvioitavan laakkeen | Toimintakyvyn mittareiden tulee olla validoituja. | Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
vaikutus psyykkiseen toimintaky-
kyyn?
FINOOO6* | Toimintakyky Mikd on arvioitavan laakkeen | Toimintakyvyn mittareiden tulee olla validoituja. | Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
vaikutus kognitiiviseen toiminta-
kykyyn?
D0016 Toimintakyky Mikéa on laékkeen vaikutus paivit- | Toimintakyvyn mittareiden tulee olla validoituja. | Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
* taisiin toimintoihin?
D0012 Terveyteen liittyva | Mikd on ladkkeen vaikutus ylei- | Mitattu geneerisen mittarin avulla (esimerkiksi | Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
* elaménlaatu seen terveyteen liittyvdén eld- | EQ-5D, 15D)
manlaatuun?
D0013 Terveyteen liittyva | Mik& on ladkkeen vaikutus saira- | Mitattu sairauskohtaisen mittarin avulla (esimer- | Jarjestelméallinen kirjallisuuskatsaus
* elamanlaatu uskohtaiseen elaméanlaatuun? kiksi astma, reuma, syopa)
D0014 Toimintakyky Mikd on arvioitavan laakkeen Kirjallisuuskatsaus
vaikutus tyokykyyn ja/tai tyéhon- Oma havaintotutkimus
paluuseen?
D0015 Toimintakyky Mikd on arvioitavan laakkeen Kirjallisuuskatsaus
vaikutus  aiempiin  elinoloihin
paluuseen?
D0017 Potilastyytyvaisyys Kokevatko potilaat hyétyvansa | Potilaiden omiin arvioihin perustuva ndkemys | Kirjallisuuskatsaus
* arvioitavan laakkeen kaytosta? yleisesta tyytyvaisyydesta hoitoon.
FINOOO7* | Nayton laatu Millainen on arviointin mukaan | Nayton laadulla tarkoitetaan sitd, voidaanko | Nayton laadun arvioinnissa tulee kayt-

otettujen  tutkimusten

laatu?

nayton

jarjestelméllisen kirjallisuuskatsaukseen ja nay-
tbn synteesin perustuvia arvioita ladkkeen vai-
kutuksista pitda virheettdmina (Balshem 2011).

tdd GRADE-lahestymistapaa (Guyatt
2008).
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Lahteet

Lista lahdeviitteista, joihin menetelma- ja tulososiossa on viitattu.

Liitteet

Liite 1. Eri tietokannoissa kaytetyt hakustrategiat.

Liite 2. Malli tiedon poiminnassa kaytetystéa lomakkeesta.

Liite 3. Esimerkkitaulukko — katsauksesta alkuperéisartikkelien lukemisen jalkeen hylatyt tutkimukset.

Lahdeviite

Hylkdamisen syy

Liite 4. Esimerkkitaulukko tulosten raportointiin — Cochrane-keskuksen Risk of bias -ty6kalu (Higgins ja
Green 2009). Arvio sarakkeessa harhan riski voidaan luokitella seuraavasti: 'harha epatodennakodinen’
('low risk’), 'harha todennakdinen’ (high risk’) ja 'harhan todennakoisyys epéaselva” ('Unclear risk’).
Arvioinnissa tulee kayttda Cochrane-keskuksen ohjeistusta “Criteria for judging risk of bias in the ‘Risk
of bias’ assessment tool” (Higgins ja Green 2009).

Lahdeviite:
Arvio: Arvion perustelut:

Random sequence generation Low risk. | Quote: “patients were randomly allocated.”

(selection bias) Comment: Probably done, since earlier reports from
the same investigators clearly describe use of random
sequences (Cartwright 1980).

Allocation concealment (selec- High risk. | Quote: “...using a table of random numbers.”

tion bias) Comment: Probably not done.

Blinding of participants and Low risk. | Quote: “double blind, double dummy”; “High and low

personnel (performance bias) dose tablets or capsules were indistinguishable in all
aspects of their outward appearance. For each drug an
identically matched placebo was available (the suc-
cess of blinding was evaluated by examining the drugs
before distribution).”
Comment: Probably done.

Blinding of outcome assess- Low risk. | Quote: “double blind".

ment (detection bias) (patient- Comment: Probably done.

reported outcomes)

Blinding of outcome assess- Low risk. | Obtained from medical records; review authors do not

ment (detection bias) (Mortality) believe this will introduce bias.

Incomplete outcome data ad- High risk. | 4 weeks: 17/110 missing from intervention group (9

dressed (attrition bias) (Short- due to 'lack of efficacy'); 7/113 missing from control

term outcomes (2—6 weeks)) group (2 due to 'lack of efficacy").

Incomplete outcome data ad- High risk. | 12 weeks: 31/110 missing from intervention group;

dressed (attrition bias) (Longer- 18/113 missing from control group. Reasons differ

term outcomes (> 6 weeks)) across groups.

Selective reporting (reporting High risk. | Three rating scales for cognition listed in Methods, but

bias)

only one (with statistically significant results) is re-
ported.

31




Liite 5. Esimerkkitaulukko tulosten raportointiin — yksittéisten tutkimusten sovellettavuuden arviointi.

Lahdeviite:

Naytdn sovellettavuuden kuvailu

Vaesto

Arvioitava ladke

Vertailuhoidot

Lopputulostapahtumat

Olosuhteet
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4.4 Turvallisuus

4.4.1 Tavoite

Taman osa-alueen tavoitteena on

tunnistaa arvioitavan ladkkeen kayttoon liittyvat haitat

maarittdéd naiden haittojen vakavuus (vakava, ei-vakava)
maarittdéd naiden haittojen vaikeusaste (lieva, kohtalainen, vaikea)
maarittdé naiden haittojen esiintyvyys

verrata arvioitavan ladkkeen ja vertailuhoitojen turvallisuutta.

O0Oo0o0OO0O0

Arvioitava laédke voi aiheuttaa lukuisia erilaisia haittavaikutuksia ja ladkkeen kayttoon littyy monenlais-
ten haittatapahtumien riski. Kaikkien naiden 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.

4.4.2 Tiedon lahteet ja menetelméavaatimukset

Haittojen raportointiin liittyvassa terminologiassa tulisi olla tasmallinen sekaannusten valttamiseksi.
Terminologiassa kehotetaan noudattamaan potilas- ja ladkehoidon turvallisuussanastoa (Stakes
2006).

Arvioitavan ladkehoidon turvallisuutta koskevan naytdn kokoamisessa voidaan hyddyntaa useita eri
tietolahteitd. Arviointi voidaan aloittaa kokoamalla arvioitavaan ladkkeeseen liittyva turvallisuusnayttd
seuraavista lahteisté:

o0 valmisteyhteenveto ja julkinen arviointiraportti (EPAR)
0 myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
0 esiselvitysvaiheessa tunnistetut aiemmin julkaistut kirjallisuuskatsaukset tai arviointiraportit

o myyntiluvanhaltijan myyntilupaviranomaiselle toimittamat maéraaikaiset turvallisuuskatsaukset
(Periodic Safety Update Reports (PSUR)), jotka viranomainen arvioi. Koska arviointilausunto
ei ole julkinen, Fimea hyodynt&aa turvallisuusnaytdn kokoamisessa ainoastaan turvallisuuskat-
sauksessa tunnistetut kirjallisuusviitteet.

Yll& mainituista lahteista koottuja tietoja voidaan tdydentaa satunnaistetuista kokeista ja haittoja kasit-
televista havaintotutkimuksista poimituilla tiedoilla.

0 Satunnaistetuissa kokeissa voidaan periaatteessa tutkia hoidon ei-toivottuja vaikutuksia
samalla tavoin kuin hoidon toivottujakin vaikutuksia. Satunnaistettujen kokeiden haittoihin
liittyvan naytén sovellettavuutta kuitenkin rajoittavat muun muassa seuraavat tekijat:

= Kokeista on yleensé poissuljettu potilaat, jotka ovat kaikkein alteimpia tietyille hai-
toille.

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

0 Haittavaikutuksia kasittelevien havaintotutkimusten (esimerkiksi kohortti- ja tapaus-
verrokkitutkimukset, potilassarjat, tapausraportit) avulla on mahdollista tunnistaa sellaisia
ladkkeen kayttdon liittyvia haittoja, joita ei satunnaistetuissa kokeissa ole mahdollista ha-
vaita. Liséksi havaintotutkimuksista voidaan saada tarkempaa tietoa haittojen yleisyydesta
ja vakavuudesta tai vaikeusasteesta. Haittavaikutustutkimuksen luotettavuuden 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

» riittdva seuranta-aika.
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Viranomaisten yllapitamat rekisterit, kuten Fimean haittavaikutusrekisteri, on suunniteltu toimimaan
varoitusjarjestelming, joista saadut tiedot voivat aiheuttaa ladkeinformaation muuttumisen liséksi myos
hallinnollisia toimenpiteita. Koska rekisteriin ei ilmoiteta kaikkia Suomessa havaittuja ladkkeiden haitto-
ja, rekisteria ei voida kayttaa haittojen yleisyyden arviointiin tai ladkkeiden vertailuun.

4.4.2.1 Jarjestelmallinen Kirjallisuuskatsaus

Arvioitavalla ladkkeelld ja sen vertailuhoidoilla voi olla lukuisia erilaisia haittoja. Tasta syysta arvioin-
nissa tulee ensin saada yleiskuva potentiaalisista haitoista, jonka jalkeen jarjestelmallisen kirjallisuus-
katsauksen avulla voidaan ottaa tarkemmin kantaa arvioinnin kannalta tarkeimpiin turvallisuuteen liit-
tyviin kysymyksiin. Tarvittaessa kirjallisuuskatsauksessa tarkasteltavien haittojen maaréa voidaan
rajata kattamaan esimerkiksi viidestd kymmeneen laékkeen yleisintd haittavaikutusta seka kaikki va-
kavat haitat.

Jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen tavoite voi olla erilainen riippuen siita, onko kyseessa ladke-
kohtainen vai laaja arviointi.

0 Laakekohtaisessa arvioinnissa katsauksen ensisijainen tavoite on tunnistaa ne tutkimukset,
joissa verrataan arvioitavan ladkkeen turvallisuutta vertailuhoitoihin. Ladkekohtaisessa arvi-
oinnissa keskitytdan ensisijaisesti satunnaistettuihin kokeisiin, ja kirjallisuuskatsaus voidaan
toteuttaa kahdella tavalla:

0 tunnistetaan sek& kliinista vaikuttavuutta ettd turvallisuutta kasittelevat kokeet samas-
sa kirjallisuuskatsauksessa (luku 4.3.2.1) tai

o tilanteissa, joissa kliinisté vaikuttavuutta kéasitteleva kirjallisuuskatsaus ei kata kaikkia
arvioitavan laakkeen kayttdaiheita, voidaan tehda uusi katsaus, jossa turvallisuutta
kasittelevien kokeiden valintaa ei rajoiteta tiettyyn kayttbaiheeseen tai potilasryhmaan.

0 Laajassa arvioinnissa kirjallisuuskatsauksen tavoitteena voi hoitovaihtoehtojen turvallisuuden
vertailun lisaksi olla lisanayton kerdaminen haittojen vakavuudesta ja yleisyydesta. Laajassa
arvioinnissa tulee yleensa huomioida seka satunnaistetut kokeet etta haittoja kasittelevat ha-
vaintotutkimukset.

Haittoja kasittelevan jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen toteutuksessa noudatetaan samoja Kkirjal-
lisuushakuun, artikkelien valintaan ja tiedon poimintaan liittyvia perusperiaatteita kuin kliinisen vaikut-
tavuuden kirjallisuuskatsauksessa (luku 4.3.2.1). Lisaksi katsauksessa tulee noudattaa CRD:n (Cent-
re for Reviews and Dissemination) ja Cochrane-keskuksen ohjeistuksia (Centre for Reviews and Dis-
semination 2009, Higgins ja Green 2009) liittyen haittavaikutuksia kasitteleviin kirjallisuuskatsauksiin.

Naytdn synteesi
Koska turvallisuutta kasittelevat tutkimukset todennakoisesti eroavat toisistaan muun muassa tutki-
musvaestéjen, tutkimustyypin ja tutkimuksen toteutuksen suhteen, ei niiden tuloksia tulisi tyypillisesti

yhdistad kvantitatiivisesti meta-analyysin avulla. Verrattaessa arvioitavan ladkkeen ja vertailuhoitojen
turvallisuutta voidaan hyddyntéa esimerkiksi taulukkoa 10.

Taulukko 10. Esimerkkitaulukko tulosten raportointiin — tutkimuksissa raportoidut haitat.

Haitta Lahdeviite | Esiintyvyys/ Tutkimustyyppi’ Kuinka tieto haitoista
ilmaantuvuussuure kerattiin??
haitta 1 ref 1 laake A:
ladke B:
haitta 1 ref 2 ladke A:
ladke C:
haitta 2 ref 3 ladke A:
laéke B:

Tesimerkiksi satunnaistettu koe, kohortti- tai tapaus-verrokkitutkimus, potilassarja, tapausraportti
Zesimerkiksi kyselylomake, paivékirja, haastattelu. Kuka raportoi haitat (potilas / l1adkéari / muu taho)? Oliko haitto-
jen raportointi spontaania vai kysyttiinkd haitoista erikseen? Kaytettiinké avoimia vai suljettuja kysymyksia?
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Turvallisuusnaytdn laadun arviointi

Haittoja kasittelevien tutkimusten laadun arvioinnissa tulisi huomioida seka tutkimusten validiteetti
(luku 4.3.2.1) etta haittavaikutusten raportoinnin laatu. Haittoja kasittelevan tutkimuksen laatua voi-
daan arvioida esimerkiksi seuraavien kysymysten avulla (Levine ym. 1994):

0 Oliko tutkimuksessa selkeasti maaritellyt vertailuryhmat, jotka olivat samanlaiset suhteessa
muihin lopputulosta maaraaviin tekijéihin kuin siihen, jonka vaikutusta arvioidaan?

Mitattiinko altistus ja lopputulokset asianmukaisesti?

Olivatko kaikki merkittdvat haitat mukana tutkimuksessa?

Olivatko kaikki tutkimukseen otetut potilaat mukana tulosarvioinnissa?

Oliko seuranta riittavan pitka ja kattava kaikkien merkityksellisten haittojen havaitsemiseksi?

OO0O0O0
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4.4.3 Raportointivaatimukset

Tavoite

Osa-alueen tavoite raportoidaan noudattaen PICO-periaatetta esimerkiksi seuraavasti: "osa-alueen
tavoitteena on arvioida ladkkeen A turvallisuutta suhteessa ladkkeeseen B ja C sairauden X hoidos-
sa.” Tassa yhteydessé voidaan myos viitata arviointikysymykseen (luku 3).

Menetelmat

Kaytetyt tiedonlahteet ja menetelmat kuvataan erikseen jokaisen arviointielementin kohdalla (taulukko
11).

Tulokset

Jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen tulosten raportoinnissa noudatetaan samoja perusperiaatteita
kuin kliinisen vaikuttavuuden kirjallisuuskatsauksessa (luku 4.3.3).

Haittoja kuvaavat tulokset raportoidaan taulukon 11 arviointielementtien avulla. Jokaisen arviointiele-
mentin kohdalla tulee kuvata yksittaisten merkityksellisten tutkimusten tulokset seka niiden kvalitatiivi-
nen synteesi.

Lahteet

Lista lahdeviitteista, joihin tulososiossa (arviointielementeissa) on viitattu.

Liitteet
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Taulukko 11. Arviointielementit, joita kaytetdan turvallisuuden kuvauksessa. Kysymykset on muokattu ja suomennettu EUnetHTA:n arvioinnin ydinmallin (HTA Core
model) arviointielementeista (assessment elements). Laékekohtaisessa arvioinnissa huomioidaan ainoastaan téhdella merkityt (*) arviointielementit (C0001-C0003,
C0005, C0007, C0008, Cxx1, CO060, C0061). Laajassa arvioinnissa huomioidaan kaikki taulukon arviointielementit. Kysymyksiin liittyvia selvennyksia ja tiedonlah-

teitd on muokattu alkuperaisestéa ydinmallista.

Aihe Kysymys Selvennys Suositus tiedonlahteista
C0001 | Potilasturvallisuus Minkalaisia haittoja arvioitavan Haitalla tarkoitetaan potilaalle aiheutuvaa tilapaista tai | Julkinen arviointiraportti (EPAR)
* ladkkeen kayttd voi aiheuttaa pysyvaa ei-toivottua vaikutusta. Valmisteyhteenveto
potilaille? Miké& on haittojen il- Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
maantuvuus, vakavuus ja kesto? Alkuperaistutkimukset
C0002 | Potilasturvallisuus Onko haitta riippuvainen kayte- Haittojen ilmaantuvuus eri annoksilla (mukaan lukien | Kts. edella
* tystd annoksesta? tavanomaisesti kaytetty annos) ja pitkaaikaisessa
kaytossa.
C0003 | Potilasturvallisuus Mikéa on haitan alkamisen ajan- Laakkeen kayton aikana ilmaantuvat haitat (valitto- Kts. edella
* kohta? masti, pian tai myéhaan ladkkeen aloituksen jalkeen)
Laakkeen kayton lopettamisen jalkeen ilmaantuvat
haitat (esimerkiksi vieroitusoireet).
C0005 | Potilasturvallisuus Ovatko tietyt potilasryhmat muita | Esimerkiksi idkkaat, lapset, raskaana olevat, munu- Kts. edella
* alttiimpia arvioitavan ladkkeen aisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
haitoille? tai potilaat, joilla on muita sairauksia tai alkoholion-
gelma.
Tarvitaanko potilasvalintaa ennen kayttoa esimerkiksi
geneettisilla tms. testeill&?
C0007 | Patilasturvallisuus Liittyyko arvioitavan laakkeen Laakkeiden kayttoon liittyva turvallisuus (laékitystur- Kts. edella
* kayttdon erityispiirteitd, jotka vallisuus). Esimerkiksi vaativa antotapa kuten intrate-
voivat vaikuttaa laakitysturvalli- kaalinen annostelu.
suuteen? Liittyyko turvalliseen ladkkeen kayttdon erityinen seu-
rantatarve?
C0008 | Potilasturvallisuus Millainen on arvioitavan ladkkeen | Mukaan lukien ladke- ja laakitysturvallisuus yksil6n, Jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus
* turvallisuus hoitovaihtoehtoihin hoidon kohderyhmaén ja vaestdn nakdkulmasta.
verrattuna?
Cxx 1 Potilasturvallisuus Onko arvioitavalla laakkeella Erityistd huomiota tulee kiinnittd& monilaékittyihin Julkinen arviointiraportti (EPAR)
*

todettu haitallisia yhteisvaikutuk-
sia?

iakkaisiin.

Onko todettu yhteisvaikutus suhteellinen vai ehdoton
kontraindikaatio laadkkeen kaytoélle?

Valmisteyhteenveto
SFINX-la8keinteraktiotietokanta
Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
Alkuperaistutkimukset
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Aihe Kysymys Selvennys Suositus tiedonlahteista
C0040 | Ymparstoturvalli- Mité ymparistoriskeja arvioitavan | Laakkeen tai sen metaboliittien aiheuttamat ympéris- | Alkuperéistutkimukset
suus ladkkeen kaytto voi aiheuttaa? toriskit. Valmisteyhteenveto
Paastot ymparistdon, arvio ymparistoriskeista. Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
C0060 | Turvallisuusriskien Riippuuko arvioitavan ladkkeen Esimerkiksi enterotabletti, depotabletti, infuusio. Alkuperaistutkimukset
* hallinta turvallisuus ladkemuodosta tai Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
ladkkeen antotavasta? Valmisteyhteenveto
Haittavaikutusrekisterit
C0061 | Turvallisuusriskien Onko nayttda eroista haittojen Joitain ladkkeita voivat esimerkiksi maarata vain eri- Alkuperaistutkimukset
* hallinta ilmaantumisessa erilaisilla ter- koisladkarit tai niitd voidaan antaa vain tietyilla ter- Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
veydenhuollon organisaa- veydenhuollon toimintatasoilla (esimerkiksi yliopisto- | Valmisteyhteenveto
tiotasoilla? sairaalat). Joidenkin laakkeiden annosteluun tarvitaan | Asiantuntija-arviot
erillinen koulutus.
C0062 | Turvallisuusriskien Milla keinoilla potilasturvallisuutta | Terveydenhuollossa toimivien yksildiden ja organi- Valmisteyhteenveto
hallinta voidaan parantaa? saatioiden periaatteet ja toiminnot, joiden tarkoituk- Hoitosuositukset
sena on varmistaa laake- ja ladkitysturvallisuus. Alkuperaistutkimukset
Tarvitseeko potilaan huomioida turvallisuuteen liitty- Asiantuntija-arviot
via asioita (esimerkiksi auringonvalolle altistuminen)? | Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
C0063 | Turvallisuusriskien Milla keinoilla laékityksen parissa | Terveydenhuollossa toimivien yksiléiden ja organi- Valmisteyhteenveto
hallinta tydskentelevien terveydenhuol- saatioiden periaatteet ja toiminnot, joiden tarkoituk- Hoitosuositukset
lon ammattilaisten tydturvalli- sena on varmistaa ladkkeiden kasittelyyn ja annoste- | Ty6turvallisuustutkimukset
suutta voidaan parantaa? luun liittyva turvallisuus ammattilaisten ndkdkulmasta | Alkuperaistutkimukset
(esimerkiksi radioaktiiviset tai sytotoksiset ladkkeet). Myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot
C0064 | Turvallisuusriskien Milla keinoilla ymparistoon koh- Esimerkiksi paastét ympéaristoon ja ympariston suoje- | Alkuperdaistutkimukset

hallinta

dentuvia terveysriskejé voidaan
vahentaa (mukaan lukien 1&ak-
keeseen ja ladkkeen kayttoon
liittyvat tekijat)?

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

Valmisteyhteenveto
Asiantuntija-arviot
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4.5 Kustannukset ja taloudellinen arviointi

4.5.1 Tavoite

Taman osa-alueen tavoitteena on verrata arvioinnin kohteena olevan laadkkeen kustannusvaikuttavuutta ver-
tailuhoitoihin siind potilasryhméssa ja kayttdaiheessa, joka on arvioinnin kohteena. Liséksi tavoitteena on
arvioida kustannusvaikuttavuusnayttoon liittyvad epavarmuutta.

Kustannusvaikuttavuusanalyysin avulla voidaan vastata seuraaviin kysymyksiin (Claxton 1999):

o0 Onko arvioitava laéke kustannusvaikuttava vertailuhoitoihin verrattuna olemassa olevan naytén pe-
rusteella?
0 Missa potilasryhmissa arvioitava ladke on kustannusvaikuttava?

Liséksi kustannusvaikuttavuusanalyysien tuloksia hyddyntavien informaatioanalyysien avulla voidaan arvioi-
da

0 Tarvitaanko lisanayttoa?

o0 Millaista lisanayttda tarvitaan paatoksenteon tueksi?

4.5.2 Tiedonlahteet ja menetelméavaatimukset

4.5.2.1 Katsaus aikaisempiin taloudellisiin arviointeihin

Ennen oman taloudellisen arvioinnin aloitusta tulee selvittaa

0 Onko arvioinnin kohteena olevan laédkkeen kustannusvaikuttavuutta arvioitu aikaisemmin?

0 Onko esimerkiksi myyntiluvan haltijalla, kansainvéliselld arviointiviranomaisella tai muulla taholla
kaytossa paatdsanalyyttinen malli, jota olisi mahdollista hyédyntaa kaynnissé olevan taloudellisessa
arvioinnin toteutuksessa?

Tunnistamalla aikaisemmin tehdyt taloudelliset arvioinnit voidaan (Anderson 2010)

0 Varmistua siita, ettei Suomessa tai muualla ole jo tehty menetelmallisesti patevaa taloudellista arvi-
ointia, joka vastaa kaynnissa olevan taloudellisen arvioinnin tavoitetta ja jonka tulokset ovat sovellet-
tavissa Suomeen.

o Selvittda, voidaanko aikaisemmin tehtyjé taloudellisia arviointeja hyddyntdd oman taloudellisen arvi-
oinnin suunnittelussa tai voidaanko aiemmin tehty taloudellinen arviointi kotoistaa. Kotoistus tarkoit-
taa aiemman paatdsanalyyttisen mallin mukauttamista arvioinnin kohdevaeston hoitoymparistéon
soveltuvaksi. Kotoistuksessa voidaan kayttda aiemman paatosanalyyttisen mallin rakennetta, mutta
esimerkiksi muuttaa mallin taustariskiin, siirtyméatodennékéisyyksiin, terveydenhuollon voimavarojen
kayttoon tai yksikkdkustannuksiin liittyvia parametreja.

Samaa aihetta kasittelevissa taloudellisissa arvioinneissa on yleensa maakohtaisia eroja muun muassa arvi-
oinnin kohdevaestdssa, vertailuhoidoissa ja kaytetyissa arviointimenetelmissa. Nama erot aiheuttavat vaihte-
lua arviointien tuloksiin, eivatkd samaa aihetta kasittelevat taloudelliset arvioinnit ole yleensa keskenaan
riittdvan samankaltaisia, jotta niiden tuloksista olisi mielekasta tehda yhteenvetoa (esimerkiksi meta-
analyysia) paatdoksenteon tueksi (Anderson 2010). Lisaksi kansainvalisten taloudellisten arviointien tulosten
sovellettavuus Suomeen on yleensa huono, silla useat maakohtaiset tekijat vaikuttavat taloudellisten arvioin-
tien tuloksiin ja niista tehtyihin johtopaatoksiin.

Aiemmin julkaistujen taloudellisten arviointien tunnistamisessa voidaan hyddyntdd esimerkiksi seuraavia
tietokantoja:

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

Koska taloudellisia arviointeja koskevan katsauksen tavoitteet eroavat esimerkiksi kliinistd vaikuttavuutta

kasitelevan katsauksen tavoitteista (luku 4.3.2.1), ei aikaisempien taloudellisten arviointien tunnistamisessa
ja ndiden synteesissa tarvitse kayttaa jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen menetelmia. Vaikka taloudelli-
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sessa arviointien tunnistamisessa kaytettyja menetelmia ei tarvitse erikseen kuvata, tulee arvioinnin kannalta
merkityksellisten taloudellisten arviointien tavoitteet, menetelmat ja perustulokset kuvata lyhyesti tulososios-
sa (taulukko 12).

Taulukko 12. Esimerkkitaulukko tulosten raportointiin — aiempien taloudellisten arviointien kuvailu.

Tutkimus- | Maa | Nakékulma | Tarkasteltava Mukaan otetut | Terveys- Tulokset
vaesto ajanjakso kustannukset vaikutukset

Viite 1

Viite 2

Viite 3

Jossain tilanteissa oman taloudellisen arvioinnin tekeminen esimerkiksi aika- tai resurssirajoitteista johtuen ei
ole mahdollista. Talléin on yleensa jarkevaa tunnistaa laadukkaimmat ja merkityksellisimmat julkaistut talou-
delliset arvioinnit ja tehda yhteenveto naissa kaytetyistd menetelmisté ja tuloksista. Julkaistujen arviointien
laadun arvioinnissa tulee huomioida seka raportoinnin tarkkuus ja kaytettyjen menetelmien tarkoituksenmu-
kaisuus etta taloudellisen arvioinnin tulosten sovellettavuus Suomeen.

Raportoinnin tarkkuus ja kaytettyjen menetelmien tarkoituksenmukaisuus

Tarve arvioida muiden tekemien taloudellisten arviointien raportoinnin tarkkuutta ja menetelmien tarkoituk-
senmukaisuutta riippuu siitd, miten muiden tekemia taloudellisia arviointeja aiotaan kdynnisséa olevassa arvi-
oinnissa hyodyntaa.

o0 Jos muiden tekemia taloudellisia arviointeja hyddynnetddn oman taloudellisen arvioinnin suunnitte-
lussa tai olemassa oleva paatésanalyyttinen malli kotoistetaan, ei muiden tekemien taloudellisten ar-
viointien raportoinnin tarkkuutta ja kaytettyjen menetelmien tarkoituksenmukaisuutta tarvitse erik-
seen arvioida. Tallgin tulee kuitenkin varmistua siita, ettd omassa taloudellisessa arvioinnissa kayte-
taan tarkoituksenmukaisia menetelmia ja analyysin menetelmét sekéa tulokset raportoidaan riittavalla
tarkkuudella.

o0 Jos ei tehda omaa taloudellista arviointia, vaan taloudellisen arvon arviointi rajoittuu arviointikysy-
myksen kannalta merkityksellisemman yhden tai muutaman aiemmin julkaistun analyysin menetel-
mien ja tulosten kuvailuun, tulee naiden analyysien raportoinnin tarkkuus ja kaytettyjen menetelmien
tarkoituksenmukaisuus arvioida.

Raportoinnin tarkkuuden ja kaytettyjen menetelmien tarkoituksenmukaisuuden arvioinnissa kaytetdan tahan
tarkoitettuja tarkistuslistoja (esimerkiksi Drummond ja Jefferson 1996 tai Philips ym. 2004). Arvioinnin tulok-
set tulee raportoida arviointiraportin liitteessa (luku 4.5.3).

Sovellettavuus

Taulukkoon 13 on koottu tarkeimmaét tekijat, jotka tulee huomioida arvioitaessa taloudellisten arviointien
sovellettavuutta Suomeen. Jos taulukon 8 perusteella voidaan olettaa, etteivat oman kustannusvaikutta-
vuusanalyysin tulokset ja johtopaatokset merkittavasti eroaisi julkaistun kansainvalisen kustannusvaikutta-
vuusanalyysin tuloksista, ei omaa kustannusvaikuttavuusanalyysia tarvitse tehda. Talléin riittda, ettd jo jul-
kaistun kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmat ja tulokset referoidaan lyhyesti.
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Taulukko 13. Keskeisimméat kysymykset harkittaessa toisessa maassa tehdyn kustannusvaikuttavuusanalyy-
sin hyddyntamistd Suomessa (muokattu Peura ym. 2008).

Kysymys Kylla Ei EOS | Kommentit

Onko analyysissa kaytetty asianmukaisia menetelmiaja | [] [ [
ovatko analyysin menetelmat ja tulokset raportoitu riitta-
van yksityiskohtaisesti?
o erillinen tarkistuslista (esimerkiksi Drummond ja
Jefferson 1996 tai Philips ym. 2004)

Vastaako analyysissa kaytetty populaatio hoidon kohde-
populaatiota Suomessa?
0 ika- ja sukupuolijakauma
sairauden riskitekijat
geeniperima ja vaesttn etninen tausta
elinolot ja -tavat
kuolleisuus, elinajanodote
hoitoon sitoutuminen
0 eldménlaatu

OO0O0OO0Oo

O
O
O

Liittyyko tutkittavaan sairauteen erityispiirteita, joissa voi
olla maakohtaisia eroja?

0 esiintyvyys

0 vaikeusaste

0 sairaudesta johtuva kuolleisuus

Vastaako analyysin terveydenhuoltojarjestelmd suoma-
laista jarjestelmaa?
0 hoitokaytannot ja -suositukset
o0 terveyspalvelujen resurssien kaytto
0 hoitojaksojen pituus
0 laakehoitojen ja muiden terveyspalvelujen yksik-
kdkustannukset

I I O
I
I I

Vastaavatko analyysimenetelmat tasséa ohjeistuksessa
maariteltyja menetelmia?
0 nékdkulma
o diskonttokorko
0 suorat kustannukset ja tuottavuuskustannukset
0 tarkasteluajanjakso

L0
[
[

EOS = en osaa sanoa

45.2.2 Omataloudellinen arviointi

Taloudellisen arvioinnin tulee noudattaa taulukossa 14 maéariteltyja suosituksia. Lisdanalyysien tuloksia
voidaan raportoida tai suosituksista poiketa, jos se on taloudellisen arvioinnin tavoitteiden kannalta olennais-
ta. Nama analyysit tulee perustella. Taloudellisen arvioinnin laadinnassa tulee noudattaa laékkeiden hinta-
lautakunnalle tehtavastd hakemuksesta ja hintailmoituksesta annetun sosiaali- ja terveysministerion asetuk-
sen liitteen& olevan ohjeen [linkki] ja tdhéan liittyvén hakemusohjeen [linkki] vaatimuksia.
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Taulukko 14. Suositus taloudellisen arvioinnin toteuttamisesta.

Taloudellisen arvioinnin perusosat

Suositus

Tarkempi kuvaus

Analyysin tavoite

Vastaa koko arvioinnin tavoitetta

Luku 3. Arviointikysymys

Vertailuhoidot

Tavanomainen ja hoitosuositusten
mukaan ensisijainen hoitovaih-
toehto (ladkekohtainen arviointi)
tai kokonainen laékeryhma (laaja

Luku 3. Arviointikysymys

arviointi)
Néakokulma — Yhteiskunta Laakkeiden hintalautakunnan ohje
kustannusten arviointi terveystaloudellisen selvityksen
laatimiseksi
Nékokulma — Yhteiskunta Luku 4.5.2.2 Oma taloudellinen

terveysvaikutusten arviointi

arviointi

Analyysimenetelma

Kustannusultiliteettianalyysi,
kustannusvaikuttavuusanalyysi

Luku 4.5.2.2 Oma taloudellinen
arviointi

Naytén synteesi —
terveysvaikutukset

Perustuu jarjestelmalliseen kirjalli-
suuskatsaukseen

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 ter-
veysvaikutuksille

Laakkeiden hintalautakunnan ohje
terveystaloudellisen selvityksen
laatimiseksi.

Tarkasteltava ajanjakso

Tarkasteluajanjakson tulee olla
niin pitk&, etta kaikki olennaiset
kustannukset ja terveysvaikutuk-
set tulevat huomioiduksi.

Laakkeiden hintalautakunnan ohje
terveystaloudellisen selvityksen
laatimiseksi.

Luku 4.5.2.2 Oma taloudellinen
arviointi

Epavarmuuden arviointi ja herkkyys-
analyysit

Probabilistinen herkkyysanalyysi,
deterministiset herkkyysanalyysit

Luku 4.5.2.2 Oma taloudellinen
arviointi

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

life year)

Analyysin ndkdkulma

Kustannuslaskentaan otetaan maksajasta rippumatta mukaan kaikki suorat terveydenhuollon ja naihin rin-
nastettavat sosiaalihuollon kustannukset seké tuottavuuskustannukset, jotka liittyvét vertailtaviin hoitoihin.
Herkkyysanalyyseissa tulokset on esitettava ilman tuottavuuskustannusten huomioimista.

Terveysvaikutusten arvioinnissa tulee huomioida kaikki merkitykselliset toivotut ja ei-toivotut terveysvaikutuk-
set riippumatta siitd kenelle ne kohdistuvat’. Jos perusanalyysissa terveysvaikutuksia on tarkasteltu potilaan
nakokulmaa laajemmin, tulee herkkyysanalyysi tehdé potilaan ndkdkulmasta.

Taloudellisen arvioinnin menetelma

Taloudellisen arvioinnin menetelméa voi olla kustannusutiliteettianalyysi tai kustannusvaikuttavuusanalyysi.
Useimmiten kustannusutiliteettianalyysin tulokset tukevat parhaiten paatéksentekoa.

Kustannustenminimointianalyysi voi olla tarkoituksenmukainen analyysimenetelmé siind tapauksessa, etta
hoitovaihtoehtojen taloudellisen arvioinnin ndkékulmasta merkityksellisten terveysvaikutusten yhtélaisyys on
osoitettu ekvivalenssikoeasetelmassa (non-inferiority tai equivalence trial) (Briggs ja O’Brien 2001). Jos selvi-
tyksessa kaytetty nayttd hoitovaihtoehtojen terveysvaikutuksista on perdisin tutkimusasetelmasta, jonka ta-
voitteena on osoittaa hakemusvalmiste paremmaksi kuin vertailuhoito (superiority trial), ei kustannusten-
minimointianalyysia tule kayttaa. Se, etta hoitovaihtoehdot eivat eroa tilastollisesti toisistaan, ei tarkoita, etta
hoitovaihtoehdot olisivat terveysvaikutuksiltaan yhtalaiset.

2Hoidolla voi olla vaikutus esimerkiksi omaishoitajan terveyteen liittyvaan eldamanlaatuun.
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Taloudellisen arvioinnin menetelmien valinta on aina perusteltava.

Paatdsanalyyttiseen mallinnukseen perustuva taloudellinen arviointi

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

Kaikkea taloudellisessa arvioinnissa tarvittavaa tietoa ei ole keréatty yhdessé tutkimuksessa.

Kliinisten kokeiden sovellettavuus on heikko.

Tutkimuksissa on mitattu korvikemuuttujia kuolleisuuden ja terveyteen liittyvan elaméanlaadun sijaan.
Tutkimuksiin ei ole otettu mukaan arvioinnin kannalta merkityksellisia vertailuhoitoja.

Tutkimuksissa ei ole tehty arvioinnin kannalta merkityksellisia alaryhméaanalyyseja.

Kaikki olennaiset kustannukset tai terveysvaikutukset eivat ilmene tai tule huomioiduksi tutkimuksen
aikana.

OO0OO0OO0OO0O0o

Paatdsanalyyttisessa mallinnuksessa voidaan kayttaa esimerkiksi paatoksentekopuuta, Markov-mallia, nai-
den yhdistelm&a, potilastason simulaatioita (patient level simulations), tapahtumapohjaista simulointia (disc-
rete event simulations) tai dynaamisia malleja (dynamic models) (Petrou ja Gray 2011). Taloudellisessa arvi-
oinnissa kaytetyn mallin valinta tulee perustella.

Mallissa kaytettyjen terveydentilojen ja siirtymien tulee kuvata arvioinnin kohteena olevan sairauden tai ter-
veydentilan luonnollista kulkua. Malliin mukaan otettujen terveydentilojen ja siirtymien valinta tulee perustua
luvussa "Terveysongelma ja hoitovaihtoehtojen kaytén nykytilanne” (luku 4.1) raportoituun nayttéon. Mallin
rakenne tulee esittda kuvana. Merkittavien terveydentilojen pois jattdminen mallista tulee perustella. Pois
jattdmisen perusteena voi olla esimerkiksi oletus siitd, ettei terveydentilaan liittyvissa siirtymatodennakoi-
syyksissda, kustannuksissa ja/tai vaikutuksissa terveyteen liittyvaan elamanlaatuun ole eroa arvioitavan laak-
keen ja sen hoitovaihtoehtojen valilla, erityisesti sellaisissa tilanteissa, joissa nayttoa ei ole saatavilla.

Paatdsanalyyttisessa mallintamisessa kaytettavien parametrien arvojen, parametrien tarkkuutta kuvaavien
estimaattien ja jakaumaoletuksien tulee perustua joko julkaistuun tietoon tai tarkoituksenmukaisen tutkimus-
nayton puuttuessa asiantuntija-arvioihin. Taloudellisessa arvioinnissa tulee hyddyntaa arvioinnin muissa osa-
alueissa raportoituja tietoja. Lisaksi muiden osa-alueiden néytén kokoaminen tulee suunnitella niin, etta se
tukee taloudellista arviointia mahdollisimman hyvin. Kaikkien paatdsanalyyttisessa mallissa kaytettyjen lah-
tokohtalukujen valinta tulee perustella. Nain pyritddn valttamaan malliparametreihin liittyvaa valintaharhaa,
jolla tarkoitetaan todellisuudesta poikkeavien lahtdkohtalukujen tarkoitushakuista valintaa.

Raportista on kaytava yksityiskohtaisesti ilmi kdytetyn mallin rakenne sekd mallissa kaytetyt yhtalét. Myos
mallin rakenteeseen liittyvat oletukset tulee perustella. Tarvittaessa vaihtoehtoisten mallirakenteiden, tilas-
tomenetelmien ja lahtokohtalukujen vaikutusta taloudellisen arvioinnin tuloksiin ja johtopaattksiin voidaan
testata herkkyysanalyysien avulla.

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

Kliinisissa kokeissa on mahdollista kerata terveyshyoétyja ja haittoja kuvaavien lopputulostapahtumien liséksi
nayttéa tutkimusvaeston terveydenhuollon voimavarojen kaytosta ja kustannuksista. Jos naytto taloudellisen
arvioinnin kannalta oleellisista kustannuksista ja terveysvaikutuksista on keratty yksittdisessa kokeessa, voi
joissakin tapauksissa olla perusteltua etta taloudellinen arviointi perustuu tahan tutkimukseen sen sijaan, etta
paatdsanalyyttisen mallinnuksen avulla yhdistettéisiin nayttdéa useista eri lahteista.

Mikali taloudellinen arviointi perustuu yksittdisessé kokeessa kerattyyn aineistoon, niin koeryhmien tulee
vastata kaikkia PICOT-periaatteen mukaisessa arviointikysymyksen laadinnassa ilmenneitd hoitovaihtoehto-
ja ja kokeen seuranta-ajan tulee ilmentédé arviointikysymyksessa maariteltyd merkityksellista tarkasteltavaa
aikaa. Yleensa myds kokeen tulosten tulee edustaa kaikkea merkityksellista arvioitavaan kysymykseen liitty-
vaa tutkimusnayttoa, jotta sen valinta taloudellisen arvioinnin ensisijaiseksi tiedonlahteeksi on perusteltua.

Kokeeseen perustuvassa taloudellisessa arvioinnissa kokeen yksityiskohdat kuvata riittavalla tarkkuudella ja
sen validiteetti ja sovellettavuus arvioida. Lisaksi tulee vastata seuraaviin kysymyksiin:

0 Perustuiko myds taloudellinen arviointi potilastason dataan?
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0 Kuinka paatetapahtumiin, utiliteettiin, resurssien kayttéon ja kustannuksiin liittyvaa puuttuvaa tietoa
on kasitelty?

o Kerattiinko kaikki taloudelliseen arviointiin tarvittavat tiedot koko tutkimusvaestolta? Jos osa tiedoista
keréttiin vain tutkimuksen alaryhmalta, miten tiedot yleistettiin koko tutkimusvaestéén?

Tarkasteltava ajanjakso

Hoitojen terveysvaikutukset ja kustannukset tulee esittda yhta pitkaltd ajanjaksolta. Mallin tarkasteluajanjak-
son tulee olla niin pitka, ettd kaikki arvioitavan lddkkeen ja vertailuhoitojen olennaiset kustannukset ja terve-
ysvaikutukset tulevat huomioiduksi.

Tarkasteltavaksi ajanjaksoksi on tarkoituksenmukaista valita elinika ainakin seuraavissa tilanteissa:
0 Tavoitteena on arvioida, onko hoitojen vélilla eroa kuolleisuudessa.
0 Arvioidaan kroonisten sairauksien hoidon kustannusvaikuttavuutta.

Tarkasteltava ajanjakso voi olla lyhyempi kuin eliniké silloin, kun hoitovaihtoehtojen vélilla ei ole eroa kuollei-
suudessa seka hoitoon liittyvat kustannukset ja terveysvaikutukset toteutuvat lyhyen ajanjakson kuluessa
(esimerkiksi antibiootit, kipulddkkeet, refluksitaudin 1dékehoito).

Kun tarkasteltava ajanjakso on elinik&, on yleensé tarpeen ekstrapoloida arvioitavaa laéketta ja vertailuhoito-
ja koskevaa nayttbad paatdsanalyyttisen mallinnuksen avulla. Tallin herkkyysanalyyseissd tulee esittaa
myos lyhemman aikavalin analyysit. Tarkasteltavat ajanjaksot voivat olla esimerkiksi yksi, viisi ja kymmenen
vuotta seka ajanjakso, joka vastaa niiden tutkimusten kestoa joihin naytto arvioitavan ladkkeen terveysvaiku-
tuksista perustuu.

Menetelmien raportissa on tarkeda erottaa tarkasteltavan ajanjakson pituus, hoidon kesto (esimerkiksi lop-
pueldma tai taudin etenemiseen asti) ja oletus hoidon vaikutuksen kestosta (Philips ym. 2004).

Kustannusten arviointi

Kustannusten arvioinnissa tulee noudattaa laakkeiden hintalautakunnalle tehtavastd hakemuksesta ja hin-
tailmoituksesta annetun sosiaali- ja terveysministerién asetuksen liitteena olevaa ohjetta terveystaloudellisen
selvityksen laatimiseksi seka ohjeeseen liittyvan ladkkeiden hintalautakunnan hakemusohjeen vaatimuksia.

Menetelmista on kaytava ilmi sekd paatdsanalyyttisessa mallissa kaytettyjen voimavarojen maara etta yksik-
kokustannukset lahdeviitteineen. Nama voidaan raportoida esimerkiksi taulukon 15 ja/tai taulukon 16 avul-
la. Se miten yksityiskohtaisesti voimavarojen kayttod ja kustannukset voidaan raportoida, riippuu siitd milla
tarkkuudella voimavarojen kaytén mittaus ja kustannuslaskenta on lahdekirjallisuudessa toteutettu. Arviointi-
raportin liitteend tulee raportoida resurssien kayttéon ja yksikkokustannuksiin liittyvat jakaumaoletukset ja
jakauman parametrit. Taloudellisen arvioinnin tulokset arvioitavan laékkeen ja vertailuhoitojen odotetuista
kustannuksista voidaan raportoida esimerkiksi taulukon 17 avulla.
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Taulukko 15. Esimerkkitaulukko menetelmien raportointiin — arvioitavan ladkkeen ja vertailuhoitojen kaytt6én
liittyvien voimavarojen kdyton maara ja yksikkokustannukset.

Voimavarojen kay-

€

Yksikkokustannus,

Lahteet

Arvioitava
ladke

Laakevalmiste

Annostelu

Hoidon seuranta

Matkakustannukset

yms.

Vertailuhoito 1

Laakevalmiste

Annostelu

Hoidon monitorointi

Matkakustannukset

yms.

Vertailuhoito 2

Laakevalmiste

Annostelu

Hoidon monitorointi

Matkakustannukset

yms.

Jne.

Taulukko 16. Esimerkkitaulukko menetelmien raportointiin — mallissa huomioituihin terveydentiloihin ja hait-
toihin liittyvien voimavarojen kayton maara ja yksikkokustannukset.

Voimavarojen kay-
tdn maaré

Yksikkdkustannus,
€

Lahteet

Terveydentila 1

Sairaalahoitojaksot/sairaalapaivét

Avoterveydenhuollon kdynnit

Poliklinikkakaynnit

Laboratorio- ja rontgentutkimuk-

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

TEsimerkiksi muut laakkeet, annostelu, kotisairaanhoidon kaynnit, puhelinkonsultaatiot, matkakustannukset, sosiaalipal-
velut, ateriapalvelut, tydkyvyttdmyys tai alentunut tydkyky ja omaishoitajan aika.

Taulukko 17. Esimerkkitaulukko tulosten raportointiin — arvioitavan laékkeen ja vertailuhoitojen odotetut kus-

tannukset.

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

CI = frekventistinen luottamusvéli (confidence interval). Se on laskettu tehtyihin mallioletuksiin nojautuen kaavalla, jonka

tuottamista valeista 95 % peittaisi pitkdn ajan kuluessa parametrin todellisen arvon, mikali tutkimus hypoteettisesti toistet-
taisiin samoin menetelmin samansuuruisilla ryhmill& riittdvén monta kertaa.
PI = bayesilainen posteriorivali (posterior interval). Se on laskettu estimaatin posteriorijakaumasta ja siséltdé havaintoihin
seka tehtyihin priori- ja muihin mallioletuksiin nojautuen parametrin todellisen arvon 95 %:n todennékdisyydella.
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Taloudellisen arvioinnin kohteena oleva potilasryhma

Taloudellisen arvioinnin kohteena olevan potilasryhmén tulee vastata luvun 3 arviointikysymyksessa maari-
teltya potilasryhmaa. Potilasryhman taustariskin, sairauden etenemista tai terveydentilassa tapahtuvia muu-
toksia kuvaavien siirtymatodennakdisyyksien, ian, elinajanodotteen, utiliteettien ja muiden potilasryhman
ominaispiirteitd kuvaavien malliparametrien tulee mahdollisimman hyvin kuvata suomalaista kohdevaestoa.
Naiden malliparametrien maarittelysséa tulee hyodyntda luvussa 4.1 "Terveysongelma ja hoitovaihtoehtojen
kaytén nykytilanne” koottuja tietoja.

Potilasryhmien kuvailu voidaan raportoida esimerkiksi taulukon 18 avulla.

Terveysvaikutukset

Terveysvaikutuksia koskevan naytén kokoaminen, laadun arviointi ja synteesi tulee toteuttaa jarjestelmalli-
sesti ja tarkoituksenmukaisia menetelmia kayttaen. Terveysvaikutuksia koskevien parametrien arvojen, pa-
rametrien tarkkuutta kuvaavien estimaattien sekd jakaumaoletusten tulee perustua "Kliininen vaikuttavuus-”
ja "Turvallisuus” -osa-alueissa (luku 4.3 ja 4.4) koottuun nayttddn. Parametrien lahteena tulee ensisijaisesti
kayttaa tutkimuksia, joissa arvioinnin kohteena olevia hoitoja on verrattu suoraan toisiinsa. Jos hoitojen ter-
veysvaikutuksia koskevan nadytdn synteesissd on kéytetty erilaisia lahestymistapoja (kuten tavanomainen
meta-analyysi, epasuora vertailu tai verkostometa-analyysi), tulee eri lahestymistavoilla johdettujen estimaat-
tien vaikutusta taloudellisen arvioinnin tuloksiin testata herkkyysanalyyseissa. Liséksi arviointiraportista tulee
iimetd, miten mallinnuksessa kaytetyt siirtymatodennakodisyydet on laskettu "Kliininen vaikuttavuus-" ja " Tur-
vallisuus” -osa-alueissa raportoidun naytdén perusteella. Tarkoituksenmukaisen tutkimusnaytén puuttuessa
(esimerkiksi elamé&nlaatuun liittyen) terveysvaikutusten arvioinnissa voidaan kayttdd asiantuntija-arviota.
Arviointiin osallistuneiden asiantuntijoiden tulee raportoida sidonnaisuutensa.

Jos arvioitavan ladkkeen tai vertailuhoitojen terveysvaikutuksia kuvaavien estimaattien laatua voidaan pitaa
huonona tai erittédin huonona (arvioituna esimerkiksi GRADEN avulla), tulee tdma huomioida paatdsanalyyt-
tistd mallia rakennettaessa tai herkkyysanalyysien yhteydessa kynnysarvoanalyysien avulla. Mikali tama ei
ole mahdollista, voidaan epavarmuutta nayton virheettémyydesta pitaéa riittdvana syyna jattada hoidon kus-
tannusvaikuttavuus arvioimatta paatdsanalyyttisen mallin avulla.

Kun arvioitavan ladkkeen terveysvaikutuksista olemassa oleva naytté on lyhyemmalta aikavaliltéa kuin talou-
dellisessa arvioinnissa tarkasteltava ajanjakso, tulee arvioitavan ladkkeen ja vertailuhoitojen terveysvaiku-
tukset mallintaa vastaamaan arvioinnissa tarkasteltavaa ajanjaksoa. Vastaavasti ndyton ollessa puutteellista,
paatetapahtumia voidaan joutua johtamaan korvikemuuttujien avulla. Terveysvaikutusten ekstrapoloinnissa
kaytetyt oletukset ja lahestymistavat tulee raportoida ja perustella. Liséksi vaihtoehtoisten oletusten ja lahes-
tymistapojen vaikutusta arvioinnin tuloksiin ja johtopaatdksiin tulee testata herkkyysanalyysin avulla. Joko
perusanalyysin tai herkkyysanalyysin tuloksena tulee esittda sellainen skenaario, jossa arvioitavan ladkkeen
ja sen hoitovaihtoehtojen vélilla ei ole eroa terveysvaikutuksissa sen ajanjakson jéalkeen, joka vastaa niiden
tutkimusten kestoa joihin nayttd arvioitavan ladkkeen terveysvaikutuksista perustuu.

Taloudellisen arvioinnin tulokset arvioitavan laékkeen ja vertailuhoitojen odotetuista terveysvaikutuksista

voidaan raportoida esimerkiksi taulukon 19 avulla.

Taulukko 18. Esimerkkitaulukko menetelmien raportointiin — mallissa kaytetyn potilasryhmén ominaispiirteet
ja hoitojen terveysvaikutukset.

Muuttuja Arvo (tarkkuus) Jakaumaoletus * | Viittaus arviointiraportin
osa-alueeseen ?

Ika (SD)

Sukupuoli

Kokonaiselinaika (95 % CI)

Utiliteetti (terveydentila 1)

Utiliteetti (terveydentila 2)

Jne.

" Esimerkkeja mahdollisista jakaumista: normaalijakauma (esim. log RR tai keskiarvo jatkuvissa muuttujissa), log-
normaali (esim. voimavarojen kayttd), gamma-jakauma (esim. kustannusparametrit, utiliteetin vahentyminen), beta-
'£akauma (esim. todennékoisyydet).

Osa-alueeseen "Terveysongelma ja hoitovaihtoehtojen kaytdn nykytilanne”, "kliininen vaikuttavuus” tai "turvallisuus”.
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Taulukko 19. Esimerkkitaulukko tulosten raportointiin — arvioitavan la&kkeen ja vertailuhoitojen odotetut ter-
veysvaikutukset.

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

Arvioitava laake

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 pitkdn 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 siséltda havaintoihin
seka tehtyihin priori- ja muihin mallioletuksiin nojautuen parametrin todellisen arvon 95 %:n todennakdisyydella.

Diskonttaus

Yli vuoden kuluttua toteutuvat terveysvaikutukset ja kustannukset on esitettava perusanalyysissa diskontat-
tuina kayttden kolmen prosentin vuosittaista diskonttokorkoa. Liséksi tulokset tulee esittda herkkyysanalyy-
sissd ilman diskonttausta (sosiaali- ja terveysministerion asetus 201/2009).

Analyysin keskeisimmat oletukset

Kaikki taloudellisessa arvioinnissa kaytetyt oletukset on raportoitava ja perusteltava (taulukko 20). Liséksi
herkkyysanalyysien avulla tulee ottaa kantaa siihen, miten oletus vaikuttaa arvioinnin lopputulokseen ja joh-

topaatoksiin. Toisin sanoen onko oletus arvioitavan ladkkeen nékdkulmasta konservatiivinen vai ei, ja onko
oletus lopputulosten ja johtopaatdsten kannalta merkittava vai ei.

Taulukko 20. Esimerkkitaulukko menetelmien raportointiin — analyysin keskeisimmat oletukset.

Oletus Perustelu Oletuksen vaikutus analyysin tu-
loksiin ja johtopaatoksiin

Perusanalyysin tulokset
Taloudellisen arvioinnin tulokset esitetdan yleensé inkrementaalisen kustannusvaikuttavuussuhteen (ICER)

avulla. Perusanalyysin tulokset voidaan raportoida esimerkiksi taulukon 21 avulla. Herkkyysanalyysit ja
alaryhmdaanalyysit raportoidaan erikseen.
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Taulukko 21. Esimerkkitaulukko tulosten raportointiin — perusanalyysin tulokset.

Hoito- Kokonais- Elinaika |LaatupainotettuKokonais- Elinajan Laatupainotetun|CER |ICER
\vaihtoehdotkustannukset (LY) elinaika, (QALY) kustannusten erotus, (LYG)elinajan erotus, [(€/LYG)|(€/QALY)
(€) erotus (€) (QALY)

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

Ep&varmuuden arviointi ja herkkyysanalyysit

Epavarmuuden arvioinnin tavoitteena on estimoida, kuinka herkka taloudellisen arvioinnin tulos on mallissa
tehtyjen oletusten ja menetelmaratkaisujen muutoksille. Liséksi tavoitteena on arvioida miten mallissa kaytet-
tyjen parametrien tarkkuus vaikuttaa arvioinnin tuloksiin ja johtopaéatoksiin. Herkkyysanalyyseissa tulee huo-
mioida menetelméaepavarmuus, rakenteellinen epavarmuus ja parametriepavarmuus. Herkkyysanalyyseissa
huomioidut epavarmuuden lahteet voidaan raportoida taulukon 22 avulla.

Taulukko 22. Esimerkkitaulukko menetelmien raportointiin — herkkyysanalyyseissa huomioitujen epavarmuu-
den l&hteiden erittely ja arvottaminen.

Ep&varmuuden ldhde Mahdolliset vaihtoehdot"

Menetelmé& epavarmuus

Diskonttokorko 3%,0%

Nakodkulma Yhteiskunta, potilas, sairaala
Tarkasteltava ajanjakso elinaika, 5v, 10 v

jne.

Rakenteellinen epdvarmuus

Elinajan ekstrapolointiin kaytetty
malli

Eksponentti-malli, Weibull-malli

Malissa huomioidut terveydentilat

TilatA,B,C,DjaEtaitilatA,B,C,D,EjaF

jne.

Parametriepdvarmuus

p: (todennakdisyys)

beta-jakauma

p. (voimavarojen kayttd)

log-normaali jakauma

ps (kustannusparametri)

gamma-jakauma

P4

jne.

"Vaihtoehdot vaihtelevat arviointikohtaisesti. Taulukossa esimerkkeja vaihtoehdoista.

Menetelmaepavarmuus

Menetelmaepavarmuus liittyy kustannusvaikuttavuusanalyysissa tehtaviin menetelmallisiin ratkaisuihin; esi-
merkiksi siihen, mikd on analyysin ndkokulma, diskonttokorko, aikahorisontti tai valittu analyysimenetelma
(kustannusvaikuttavuus- tai kustannusutiliteettianalyysi). Perusanalyysissa tulee yleensa noudattaa taulu-
kon 14 suosituksia. Eri valintojen vaikutusta analyysin tuloksiin ja johtopaatdksiin voidaan testata erilaisten
determinististen herkkyysanalyysien avulla.

Rakenteellinen epavarmuus

Rakenteellinen epavarmuus liittyy siihen tosiasiaan, ettd paatdsanalyyttista mallia rakennettaessa joudutaan
tekemaan erilaisia oletuksia ja yksinkertaistuksia. Rakenteellisen epavarmuuden lahteet voivat liittya esimer-
kiksi paatdésanalyyttisen mallin rakenteisiin, kaytettyihin tilastomenetelmiin tai puuttuvan tai epavarman tie-
don hallintaan. Tosin rakenteelliseksi epavarmuudeksi kutsutaan usein kaikkia epavarmuuden lahteita, joita
ei voida luokitella parametri- eikd menetelmaepavarmuudeksi. Eri mallirakenteiden ja oletusten vaikutusta
kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksiin voidaan testata herkkyysanalyyseilla. Tallaisia herkkyysanalyyseja
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kutsutaan my®s skenaarioanalyyseiksi. Jossain tilanteissa rakenteellisen epadvarmuuden lahteita voidaan
my0s parametrisoida.

On muistettava, ettei malli koskaan taydellisesti kuvaa todellisuutta ja rakenteellisen epavarmuuden vaiku-
tusten arviointi voi olla tyolasta. Vaikka kaikkia rakenteellisen epavarmuuden lahteitd ei aina voida huomioida
herkkyysanalyyseissa, merkittdvimmat rakenteellisen epavarmuuden léhteet tulee aina vahintaan raportoida
(taulukko 19).

Parametriepavarmuus

Parametriepavarmuudella tarkoitetaan kustannusvaikuttavuusanalyysin muuttujiin (esimerkiksi keskimaarai-
set kustannukset tai arvioitavan laakkeen terveysvaikutukset) liittyvasta satunnaisvaihtelusta johtuvaa epa-
tarkkuutta, jota ilmaistaan esimerkiksi 95 % luottamusvalien avulla. Parametriepavarmuutta tulee hallita pro-
babilistisen herkkyysanalyysin avulla (Briggs ym. 2008). Nykykasityksen mukaan niin sanottu deterministinen
herkkyysanalyysi (esimerkiksi yksisuuntainen herkkyysanalyysi, optimistinen tai pessimistinen skenaarioana-
lyysi) on yleensa riittamaton tapa kasitella parametriepdvarmuutta. Adriskenaariot tuottavat erittain epéato-
dennékdisistd vaihtoehdoista tai kombinaatioista syntyvid piste-estimaatteja esimerkiksi inkrementaaliselle
kustannusvaikuttavuussuhteelle (ICER). Ne antavat jonkinlaisen kuvan mahdollisesta (tai ehka pikemminkin
teoreettisesta) vaihteluvalistd, mutta eivat auta juurikaan péatoksentekoon liittyvén epavarmuuden arvioin-
nissa.

Yksittaisten muuttujien valisiin korrelaatioihin liittyva tutkimusnayttd tulee mahdollisuuksien mukaan huomioi-
da probabilistisessa analyysissa. Myos korrelaatioihin liittyvat oletukset tulee raportoida.

Kaytanndn ohjeita parametri-, menetelma ja malliepavarmuuden hallintaan on julkaistu muuan muassa
Bilcken ja kumppaneiden (2011) artikkelissa. Determinististen herkkyysanalyysien tuloksia voidaan raportoi-
da esimerkiksi taulukoiden tai tornadokuvioiden avulla. Probabilistisen herkkyysnalyysin tulokset voidaan
esittdd hajontakuviona kustannusvaikuttavuustasolla seké kustannusvaikuttavuuden hyvaksyttavyyskayrén
ja hyvaksyttavyysrintaman avulla.

Alaryhmaanalyysit

Erilaiset potilasryhmét voivat hydtya hoidosta eri tavalla tai hoidon kustannuksissa voi olla eroja ryhmien
valilla. Erot hoidollisessa vaikutuksessa voivat johtua potilasryhmien erilaisesta taustariskista tai hoidon vai-
kutuksen muovautumisesta. Taloudellisen arviointi tulee tehda erikseen niille alaryhmille, joissa arvioitavan
ladkkeen kustannusvaikuttavuuden voidaan olettaa eroavan varsinaisesta arvioinnin kohteena olevasta poti-
lasryhmasta. Arvioinnissa huomioitavat alaryhmat tulisi ensisijaisesti maarittda jo arviointikysymyksessa
(luku 3). Muiden kuin arviointikysymyksessa maariteltyjen alaryhmaanalyysien tekeminen tulee perustella.
Liséksi alaryhmaanalyysien kohteena olevien potilasryhmien ominaisuudet tulee raportoida mahdollisimman
tarkasti.

Lisanayton tarve

Taloudellisessa arvioinnissa koostetaan olemassa oleva nayttd arvioitavien hoitojen odotetuista kustannuk-
sista, terveysvaikutuksista ja kustannusvaikuttavuudesta ja ndihin liittyvasta epavarmuudesta. Lisanayton
tarvetta ei tarvitse lahtokohtaisesti sisallyttaad ladkekohtaiseen tai laajaan arviointiin. Mikali kuitenkin taloudel-
lisen arvioinnin probabilistista herkkyysanalyysia halutaan kayttaa jatkotutkimusten suunnittelun ja mitoituk-
sen tukena, on tassa mahdollista hyddyntaa niin sanottuja Value of Information -analyyseja (Claxton 1999,
Briggs ym. 2008). Analyyseja voidaan hyddyntdd myos parametriepdvarmuuden ja rakenteellisen epavar-
muuden tunnistamisessa seka havainnollistamisessa.

Mallin paikkansapitavyyden arvioiminen

Mallin paikkansapitavyyden arvioimisessa tulee huomioida sek& mallin sisdinen johdonmukaisuus ettéd mallin
sovellettavuus (Philips ym. 2004).

Sisdisella johdonmukaisuudella tarkoitetaan tassa asiayhteydessa mallin sisdltdmien yhtaldiden matemaat-
tista virheettdmyytta seka mallin laskennallista ja teknista toimivuutta (Eddy ym. 2011). Mallin sovellettavuu-
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della tarkoitetaan puolestaan sitd, missd maarin mallin avulla tuotetut arviot odotetuista kustannuksista ja
terveysvaikutuksista kuvaavat todellisuutta.

Kaytanndssa sisaisen johdonmukaisuuden arvioinnin avulla pyritdan varmistumaan siitd, ettd malli toimii
teknisessa ja laskennallisessa mielessa oikein. Sovellettavuuden arvioinnin tavoitteena on puolestaan pyrkia
arvioimaan sita, kuinka hyvin todellisuutta vastaavia ja kayttokelpoisia mallin antamat tulokset paatoksenteon
kannalta todennakaéisesti ovat. Mallin sisdisen paikkansapitavyyden ja sovellettavuuden arvioinnissa kaytetyt
menetelméat ja tulokset tulee raportoida. Mallin paikkansapitavyyden arvioinnissa kaytettavat menetelmét on
kuvattu tarkemmin Eddyn ja kumppaneiden (2011) paatésanalyyttisen mallin validointia k&sittelevassa rapor-
tissa.
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4.5.3 Raportointivaatimukset

Tavoite

Osa-alueen tavoite raportoidaan noudattaen PICO-periaatetta esimerkiksi seuraavasti: "osa-alueen tavoit-
teena on arvioida ladkkeen A kustannusvaikuttavuutta suhteessa ladkkeeseen B ja C sairauden X hoidossa.”
Tassa yhteydessé voidaan myos viitata arviointikysymykseen (luku 3).

Menetelmat
Taloudellisessa arvioinnissa kaytetyt menetelmat raportoidaan seuraavien valiotsikoiden avulla:

Nakokulma

Tarkasteltava ajanjakso

Paatdsanalyyttinen malli

Kustannukset

Terveysvaikutukset

Analyysin keskeisimmat oletukset
Epavarmuuden arviointi ja herkkyysanalyysit
Alaryhméanalyysit

(Value of information -analyysit)

Mallin paikkansapitéavyyden arvioiminen.

OO0 O0OO0OO0OOO0OOO0OO

Tulokset

Taloudellisen arvioinnin tulokset raportoidaan taulukon 23 arviointielementtien avulla.

51



Taulukko 23. Arviointielementit, joita kaytetdan taloudellisen arvioinnin tulosten raportoinnissa. Laakekohtaisessa arvioinnissa huomioidaan ainoastaan tahdella
merkityt (*) arviointielementit (FINOO1-FINO11, E0006). Laajassa arvioinnissa huomioidaan kaikki taulukon 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, menetelmat ja perustulokset.
FINOO2* Kustannukset Mitka ovat arvioitavan ladkkeen ja | Perusanalyysin tulokset. Kustannukset tulee esittda | Oma taloudellinen arviointi
vertailuhoitojen odotetut kustan- taulukkona, joka sisaltda kokonaiskustannukset seka
nukset? kustannukset jaoteltuna selvityksen kannalta merkit-
taviin kokonaisuuksiin (esimerkiksi vertailtavien val-
misteiden ladkekustannukset, 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- | esittaa taulukkona, joka siséltaa tulokset jaoteltuna
vaikutukset? selvityksen kannalta merkittdviin kokonaisuuksiin.
EO0006* Inkrementaalinen Mika on arvioitavan laékkeen Perusanalyysin tulokset arvioitavan laékkeen ja ver- | Oma taloudellinen arviointi
kustannusvaikutta- inkrementaalinen kustannusvai- tailuhoitojen terveysvaikutuksista ja kustannuksista
vuus kuttavuussuhde (ICER) verrattuna | tulee esittaa seka keskiméaéraisina odotettuina hyo-
sen hoitovaihtoehtoihin? tyina ja -kustannuksina etté lisdhyotyina ja -
kustannuksina taulukkomuodossa.
FINOO4* Parametriepavar- Miten mallin parametreihin liittyva | Kustannus- ja vaikuttavuusestimaattien yhteisvaihte- | Probabilistinen herkkyysanalyysi
muus epatarkkuus vaikuttaa kustannus- | lun hajontapilvet tulee esittda kustannusvaikutta-
vaikuttavuusanalyysin tuloksiin? vuustasolla. Lisaksi tulee esittda kustannusvaikutta-
vuuden hyvaksyttavyyskayrat ja/tai kustannusvaikut-
tavuuden hyvaksyttévyysrintama.
FINOO5* Parametriepavar- Miten muutokset paatésanalyytti- | Esitd parametriepavarmuutta kasittelevien herkkyys- | Probabilistinen tai deterministinen
muus sen mallin muuttujien arvoissa, analyysien tulokset. herkkyysanalyysi
tiedonlahteissa tai jakaumaole-
tuksissa vaikuttavat kustannus-
vaikuttavuusanalyysin tuloksiin?
FINOOG* Rakenteellinen epd- | Miten muutokset paatdsanalyytti- | Esita rakenteellista epdvarmuutta késittelevien herk- | Deterministinen tai probabilistinen

varmuus

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

kyysanalyysien tulokset.

herkkyysanalyysi
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Aihe

Kysymys

Selvennys

Suositus tiedonlahteista

FINOO7*

Menetelma epavar-
muus

Miten muutokset analyysin mene-
telmallisissa ratkaisuissa vaikut-
tavat kustannusvaikuttavuusana-
lyysin tuloksiin?

Esitd menetelmaepavarmuutta kasittelevien herk-
kyysanalyysien tulokset. Téllaisia voivat olla esimer-
kiksi muutokset analyysin nakékulmassa, diskontto-
korossa tai tarkasteltavassa ajanjaksossa.

Deterministinen herkkyysanalyysi

FINOO9*

Alaryhmaanalyysi

Onko arvioitavan ladkkeen kus-
tannusvaikuttavuus erilainen eri
potilasryhmissa?

Alaryhmien maarittelyssa voidaan hyddyntéaa luvus-
sa "Kliininen vaikuttavuus” tunnistettuja vaikutusta
muovaavia tekijoité. Vaikutusta muovaavien tekijoi-
den avulla voidaan méaéritella potilasryhmid, jotka
hyotyvat hoidosta eri tavalla. Muovaavia tekijoita
voivat olla esimerkiksi ik&, sukupuoli, sairauden vai-
keusaste tai genotyyppi.

Paatdsanalyyttinen mallinnus

FINO10*

Mallin paikkansapi-
tavyys

Milla tavoin mallin siséinen joh-
donmukaisuus on varmistettu?

Siséisellda johdonmukaisuudella tarkoitetaan tasséa
asiayhteydessa mallin siséltdmien yhtéldiden mate-
maattista virheettomyytta seka mallin laskennallista
ja teknista toimivuutta.

FINO11*

Mallin paikkansapi-
tavyys

Kuinka hyvin mallin tuottamat
arvioit vastaavat todellisuutta?

Mallin sovellettavuudella tarkoitetaan sita, missa
maarin mallin avulla tuotetut arviot odotetuista kus-
tannuksista ja terveysvaikutuksista todennakoisesti
vastaavat todellisuutta.

FINO12

Tutkimusnaytén
tarve

Onko lisanayton keraamiselle

merkittavaa tarvetta?

Jos naytto on epatarkkaa, voidaan lisatutkimuksen
tarpeen arvioinnissa hyddyntaa niin sanottuja Value
of information -analyyseja.

Value of information -analyysit

FINO13

Tutkimusnayton
tarve

Millaista lisdnayttdd tarvittaisiin
paatdksenteon tueksi?

Mista paatdsanalyyttiseen malliin mukaan otetuista
muuttujista ja muuttujaryhmisté tarvitaan lisda nayt-
toa?

Value of information -analyysit
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Lahdeviitteet

Lista lahdeviitteista, joihin tulososiossa (arviointielementeissa) on viitattu.

Liitteet

Liite 1. Tarkistuslista kustannusvaikuttavuusanalyysien laadun arviointiin (Mukaillen Drummond ja Jefferson 1996

ja CRD 2008).

Lahdeviite:

Kysymys

Arvio
(kylla/ei/lepéaselva?)

Kommentit

Tutkimusasetelma

1. Esitettiinkd taloudellisen arvioinnin tut-
kimuskysymys?

2. Onko tutkimuskysymyksen taloudellinen
merkitys raportoitu?

3. Onko analyysin nakdkulma selkeésti
ilmaistu ja perusteltu?

4. Onko vertailuhoitojen valinta perusteltu?

5. Onko vertailuhoidot kuvattu riittavalla
tarkkuudella?

6. Onko taloudellisessa arvioinnissa kaytet-
ty menetelma raportoitu?

7. Onko taloudellisen arvioinnin menetel-
mavalinta perusteltu tutkimuskysymykseen
nahden?

Néaytdn kokoaminen

8. Onko terveysvaikutuksia koskevien pa-
rametrien lahde tai lahteet raportoitu?

9. Onko terveysvaikutusten lahteena ole-
van tutkimuksen menetelmét kuvattu ja
tulokset raportoitu yksityiskohtaisesti (jos
naytto terveysvaikutuksista perustuu vain
yhteen lahteeseen)?

10. Onko naytén synteesimenetelmat ku-
vattu (jos naytto terveysvaikutuksista pe-
rustuu useampaan tutkimukseen)?

11. Onko taloudellisen arvioinnin ensisijai-
nen tulosmuuttuja selkeasti maaritelty?

12. Onko terveydentilojen ja muiden terve-
ysvaikutusten (utiliteettien) arvottamisessa
kaytetyt menetelmét kuvattu?

13. Onko terveydentilojen ja muiden terve-
ysvaikutusten (utiliteettien) arvottamisessa
kaytetty vaesto kuvattu?

14. Jos tuottavuuskustannukset on huomi-
oitu, onko ne raportoitu erikseen?

15. Onko tuottavuuskustannusten merkitys-
ta tutkimuskysymyksessa arvioitu?

16. Onko kaytetyista voimavaroista rapor-
toitu sekd maarat etta yksikkdkustannuk-
set?
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17. Onko voimavarojen kayton méarien
arvioinnissa ja yksikkékustannusten maarit-
telyssa kaytetyt menetelmat kuvattu?

18. Onko valuutta- ja hintatiedot raportoitu?

19. Onko hintojen nykyarvoon laskemises-
sa ja valuuttamuunnoksissa kaytetyt mene-
telméat kuvattu?

20. Onko analyysissa kaytetyn paatdsana-
lyyttisen mallin yksityiskohdat kuvattu?

21. Onko paatdsanalyyttisen mallin ja siina
kaytettyjen parametrien valinnat perustel-
tu?

A

nalyysi ja tulosten tulkinta

22. Onko kustannusten ja terveysvaikutus-
ten arvioinnissa kaytetty tarkasteluajanjak-
SO raportoitu?

23. Onko analyysissa kaytetty diskonttaus-
korko raportoitu?

24. Onko koron valinta perusteltu?

25. Jos kustannuksia tai terveysvaikutuksia
ei ole diskontattu, onko syy mainittu?

26. Onko stokastisen aineiston luottamus-
valit ja tilastollisten testien yksityiskohdat
kuvattu?

27. Onko herkkyysanalyyseissa kaytetyt
menetelmat kuvattu?

28. Onko herkkyysanalyysissa kaytettyjen
muuttujien valinta perusteltu?

29. Onko herkkyysanalyysissé kaytettyjen
parametrien vaihteluvalit kuvattu?

30. Onko inkrementaalisessa analyysissa
verrattu asiaankuuluvia hoitovaihtoehtoja?

31. Onko inkrementaalinen analyysi rapor-
toitu?

32. Onko analyysin merkittdvimmat tulok-
set esitetty seka kokonaishyotyina ja -
kustannuksina etta liséhyotyiné ja -
kustannuksina?

33. Vastattiinko tutkimuskysymykseen?

34. Perustuvatko johtopaétokset analyysin
tuloksiin?

35. Onko johtopaatoksissa huomioitu ana-
lyysin rajoitukset?

36. Onko tulosten yleistettavyytta kasitelty?
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LITTEET

Liite Y. Myyntiluvan haltijalta pyydettavat tiedot

Ennen varsinaisen arvioinnin aloitusta, arvioinnin esiselvitysvaiheessa, Fimea kartoittaa aiheesta kiinnostuneiden
sidosryhmien ndkemyksia ja tarpeita liittyen suunnitteilla olevaan arviointiin. Lisdksi sidosryhmid pyydetaan ni-
me&maan arvioinnin kannalta merkityksellinen tutkimusnayttd. Nain varmistetaan, etta arvioinnissa huomioidaan
eri tahojen nékodkulmasta merkitykselliset seikat.

Sidosryhmien toimittamia tietoja hyédynnetddn seka lopullisen arviointikysymyksen muodostamisessa etta varsi-
naisen arvioinnin kuluessa. Toivomme, etta lisdatte vastauksiinne l&hdeviitteet.

Arvioitava ladkehoito / 1adkeryhma:

Arvioitava kayttdaihe:

1. Lomakkeen tayttajan tiedot
1.1. Nimi
1.2. Asemaltitteli

1.3. Organisaatio

2. Potilaat ja arvioitavan ladkkeen kayttdaihe
2.1. Kenelle arvioitavaa laakitysta tulisi harkita? Kuvaile hoidon kohderyhméa mahdollisimman tarkasti.

2.2 Liittyyko arvioitavan lagdkkeen kohderyhm&an Suomessa erityispiirteitd, joilla voi olla vaikutusta laékkeen hoi-
dolliseen tai taloudelliseen arvoon?

2.3 Onko kohderyhméassa alaryhmia, jotka tulisi huomioida arvioitaessa ladkkeen hoidollista ja taloudellista arvoa
(esimerkiksi sairauden vaikeusaste)?

3. Hoitovaihtoehdot

3.1. Mitd muita hoitovaihtoehtoja kyseiseen kayttdaiheeseen on olemassa?

3.2 Mikéa on hoitosuositusten mukainen ensisijainen hoitovaihtoehto kyseiseen kayttdaiheeseen?

3.3. Mitké& hoitovaihtoehdoista ovat tavanomaisessa kaytdssa Suomessa?

3.4. Onko arvioitavan ladkkeen ja hoitovaihtoehtojen kaytdssa eroja? (esimerkiksi annostelussa tai hoitoon sitou-
tumisessa)?

4. Laakityksen hoidollinen arvo

4.1. Milla tulosmuuttuijilla 1d&kkeen ja hoitovaihtoehtojen terveysvaikutukset tulisi ensisijaisesti arvioida (esimer-
kiksi kuolleisuus, muutokset tautitapahtumien ilmaantumisessa, terveyteen liittyva elamanlaatu)?

4.2. Milla tulosmuuttujilla 1d8kkeen ja hoitovaihtoehtojen terveysvaikutukset tulisi toissijaisesti arvioida (esimerkik-
si kuolleisuus, muutokset tautitapahtumien ilmaantumisessa, terveyteen liittyva elaménlaatu)?
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4.3. Mitd haittoja arvioitavan ladkkeen kayttd voi aiheuttaa potilaille? Eroavatko arvioitavan ladkkeen odotetut
haitat merkittavasti muiden hoitovaihtoehtojen odotetuista haitoista?

5. Kustannukset

5.1. Liittyyko ladkkeen kayttoon muita kustannuksia kuin ladkekustannuksia (esimerkiksi annosteluun tai hoidon
seurantaan liittyvia kustannuksia)?

5.2. Onko teillda kaytdssdnne kustannusvaikuttavuusanalyyseihin tarkoitettu pdatésanalyyttinen malli? Onko mal-
liin perustuvan analyysin tuloksia julkaistu tai tullaanko niita julkaisemaan?

6. Tutkimusnaytto

6.1. Mitkd ovat mielestéanne arvioinnin kannalta oleelliset julkaisut. Julkaisut voivat liittyd esimerkiksi seuraaviin
arvioinnin osa-alueisiin:

Hoidon kohteena olevan sairauden/terveyteen liittyvén tilan tai tapahtuman esiintyvyys Suomessa
Hoidon nykykaytannét Suomessa

Teho/vaikuttavuus

Turvallisuus

Kustannukset ja kustannusvaikuttavuus

Muu, mika?

©Oo0OO0OO0OO0OO0

Halutessanne voitte lyhyesti kommentoida tutkimusten laatua ja tutkimustulosten yleistettavyytta ja siirrettavyytta
Suomeen.

6.2. Onko teilla tiedossa meneilldan olevia ja/tai julkaisematta jadneita tutkimuksia liittyen arvioitavaan laakkee-
seen tai sen hoitovaihtoehtoihin tassé kayttbaiheessa? Nayttd voi liittyd esimerkiksi seuraaviin arvioinnin osa-
alueisiin:

Hoidon kohteena olevan sairauden/terveyteen liittyvan tilan tai tapahtuman esiintyvyys Suomessa
Hoidon nykykaytannét Suomessa

Teho/vaikuttavuus

Turvallisuus

Kustannukset ja kustannusvaikuttavuus

Muu, mik&?

OO0OO0OO0OO0OO0

7. Muuta

7.1. Liittyyko laakityksen kayttoon eettisid, sosiaalisia, organisatorisia tai lainopillisia nékdkohtia, joita haluaisitte
painottaa?

7.2. Avoimet kommentit

Lomakkeen suunnittelussa on hyddynnetty seuraavia dokumentteja:
1. Finohta. MiniHTA-lomake. [Péaivitetty 16.2.2010]. http://finohta.staks.fi/FI/halo/minihta/index.htm.

2. National Institute for Health and Clinical Excellence. Guide to the methods of technology appraisal. [Péivitetty
06/2008]. www.nice.org.uk.
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