r” I Ieo Kooste kommenteista

Arviointi:

Dabigatraanin hoidollinen ja taloudellinen arvo eteisvarinapotilaan antikoagulaatiohoitona
aivohalvausten ja systeemisten veritulppien ehkaisyssa varfariiniin verrattuna

- arviointiraportin luonnoksen julkinen kommentointi

Arviointiraportin luonnos oli julkisesti kommentoitavana 25.5.—15.6.2012. Téné aikana saimme
kommentteja yhteensa 8 eri taholta. Arviointiryhma on ottanut huomioon seka yleiset etta
yksityiskohtaiset kommentit.

Alla olevassa taulukossa on raportin luonnokseen saadut yksityiskohtaiset kommentit seka
arviointiryhman vastaukset niihin. Myds ne kommentit, jotka eivéat johtaneet muutoksiin raportissa,
on huolellisesti punnittu.

Kyseessa on pilottiarviointi, joka liittyy Fimean ladkehoitojen arviointia koskevan suosituksen
valmistelemiseen. Tassa arvioinnissa arviointiryhman vastaukset kommentteihin on pyritty
laatimaan esimerkinomaisesti: vastaaminen muodostaa mallin siitd, kuinka julkiset kommentoinnit
tullaan myb6hemmissa arvioinneissa huomioimaan, rippumatta siitd, missa laajuudessa
arviointiryhma niihin julkisesti vastaa.

Fimea kiittda saamistaan arvokkaista kommenteista.



Luon- Rivi- Kommentti Mahdollinen korjausehdotus Fimean vastaus

noksen nume-

sivu- rot

numero

Osa-alue: Terveysongelma ja hoitovaihtoehtojen kdytén nykytilanne

8 17-19 Eteisvarinan Kaypahoidossa ei ole mainintaa, etta varfariinion | Varfariini on talla hetkella maassamme Kommentti on huomioitu raportissa ja
eteisvarindpotilaan antikoagulaatiohoidossa ensisijainen eniten kaytetty antikoagulaatiohoito litetaulukossa 1.
vaihtoehto. Kéypahoidossa todetaan, etté hyvin toteutuvaa eteisvarinapotilailla
varfariinihoitoa ei kannata vaihtaa uusiin hoitovaihtoehtoihin ja
uusien potilaiden osalta ladkehoitovalinta tulee tehda
yksiléllisesti.

8 43-46 FIMEA on poiminut rekisteritutkimukseensa tiedot Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
dabigatraania ostaneista potilaista aikavalilla 1.3.2008— Dabigatraaniostoihin liittyvaa
31.12.2010. Tassa tulee ehdottomasti huomioida, etté tuolla rekisteriaineistoa ei ole raportissa
aikavalilla dabigatraanilla ei ollut kayttdaihetta ei- hyddynnetty lainkaan.
lappaperaisessa eteisvarinassa, vaan keratyt tiedot kuvaavat
polven tai lonkan tekonivelleikkauksen jélkeista
antikoagulaatiohoitoa eli eri potilasryhmaa ja eri annostelua,
johon nyt tehty selvitys perustuu.

11 21-24 Sinusrytmin palautumisenkin jalkeen voidaan joutua Kommentti on huomioitu raportissa.
kayttamaan antikoagulaatiohoito, mikéli potilaan
aivohalvausriski on suurentunut. Lauseesta saa kasityksen,
ettd jos sinusrytmi palutetaan, niin siind tapauksessa
antikoagulaatiohoitoa ei tarvita.

11 22-25 Eteisvarinapotilaan aivohalvausriski ei véhene, vaikka Sydamensisaisten verihyytymien Kommentti on huomioitu raportissa.
saavutettaisiin sinusrytmi. Kaytanndssa rytminsiirtoon liittyy syntymisen estamiseksi tarvitaan
suurentunut aivohalvauksen riski antikoagulaatiohoitoa, jolla pyritdan

estamaan naiden verihyytymien
aiheuttamia yhden tai useamman
verisuonen tukkeutumista (eli
hapenpuuttesta johtuvaa aivohalvausta
tai systeemista veritulppaa).

11 Eteisvarinapotilaan aivohalvauksen riskitekijoiksi mainitaan Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
hiippaldpan ahtauma ja tekolappa. Sinansa oikein, mutta Sivulla 9 on kyseessa arvioinnin
ristiridassa sen kanssa, etta sivulla 9 kohderyhmaksi kohdevaesto. Sivulla 11 luetellaan
maadritellaéan lappavikaan liittymatodn eteisvarina. eteisvarinapotilaan aivohalvausriskia

lisdavia tekijoita.

11 Edella olevaan liittyen: riskitekijoista luetellaan vain CHADS2:n Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
mukaiset, ei laajempaan CHA2DS2VASc-kuuluvia Molempien riskilaskureiden kayttamat
samanarvoisia riskitekijat on esitelty elementtiin liittyvassa

taulukossa 2.
11 31-33 Sama asia; jos potilaalla dokumentoidaan eteisvérind, niin tuon | Lause: ” Akillisessd, lyhytkestoisessa Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin,




jalkeen arvioidaan aivohalvausriskit ja AK-hoito aloitetaan sen
mukaisesti.

Jos ei ole riskitekijoitd, niin potilas voidaan jattaa ilman AK-
hoitoa ja yleisesti. Jos eteisvarina on kestanyt < 48 tuntia, niin
rytminsiirto voidaan tehdé ilman edeltdvaa AK-hoitoa

eteisvarinassa veritulppakomplikaatioiden
vaara on pieni,

mutta rytmihairion kestaessa yli 48 tuntia
riski kasvaa nopeasti.” Pois

joka télté osin tekstia vastaa eteisvarinan
Kaypa hoito -suositusta.
Antikoagulaatiohoidon toteutus
eteisvarinapotilaalla ei ole arvioinnin aihe
sinansa.

12 Mité tarkoitetaan ilmauksella "nykyiset riskilaskurit™? Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
CHADS2:ta? Kuitenkin laajempi CHA2DS2VASc (joka Referoiduissa artikkeleissa on huomioitu
taulukossakin esitellaan) sisaltyy nykyisiin ESC:n 2010 my6s CHA2DS2VASc-riskilaskuri.
suosituksiin ja uusimpaan Kaypé hoito -suositukseen.

15 Laatik- | Sama asia. Lahtisin siita, ettd dokumentoituun Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin,

ko, Painotetaan liikaa tuota 48 tuntia, joka on raja ainoastaan sille, | eteisvarinaan liittyy halvausriski joka télté osin tekstia vastaa eteisvarinan
15-16 voidaanko tehda rytminsiirto ilman edeltavéaa AK-hoitoa. riskitekijoitd omaavalla potilaalla > pysyva | Kaypé hoito -suositusta.

AK-hoito

Jos tehd&an rytminsiirto, niin se voidaan

kaikille potilaille tehdé& joko 48 tunnin

kuluessa tai edeltavéaa AK-hoitoa (vah 3

vkoa terapeuttinen AK-hoito) kayttden

15 20-21 Eteisvarinapotilaan rytminsiirto voidaan Eteisvarinan Eteisvarinan Kaypahoito -suosituksen Kommentti on huomioitu raportissa.
Kéaypahoitosuosituksen mukaan tehdé vafraniinin lisdksi myds | mukaan voidaan séhkoinen rytminsiirto
dabigatraanilaakityksella. Dabigatraania kaytetaan tehda vafraniinin liséksi myds
hoitoannoksella 4 viikkoa ennen séahkdista rytminsiirtoa ja 4 dabigatraanilaakityksella.
viikkoa rytminsiirron jalkeen.

15 31 Mikali varfariini on vasta-aiheinen, niin uudet antikoagulantit Kommentti on huomioitu raportissa
ovat mahdollisesti vaihtoehtoisia. soveltuvin osin.

ASA:lla on sama vuotoriski kuin apiksabaanilla, joten se ole
mielekés vaihtoehto, jos on antikoagulaation tarve.
Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.

16 Eteisvarinatutkijoiden piirissé yleisesti tunnustetaan, etta Naytto eteisvarinan vallitsevuudesta ja
esiintyvyys on n 2% suomalaisen kaltaisessa vaestossa. antikoagulaation kaytosta eteisvarinassa
Viitteena esim. Nilsson 2003 ei ole validi, silla varfariinin kayttd Suomessa on valitettavan puutteellista.
on merkittavasti lisdéntynyt viimeisen 10 v:n kuluessa. Kaytettavissa olevan tiedon epévarmuus

tuodaan raportissa esille.

17 Tauluk- | Olemme FinFib-tutkimuksessa arvioineet suomalaisten Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.

ko 4 CHADS2-riskipisteita; 72 % potilaista oli pisteita 1 tai On oletettavaa, etta paivystyksellisesti
enemman. sairaalahoitoon joutuneet potilaat eivat
Vaikka tutkimuksessa katsottiin vain paivystystilanteen edusta ominaisuuksiltaan
eteisvarindpotilaita, niin muita tuoreita tutkimuksia ei eteisvarinapotilaiden koko joukkoa. FinFib-
suomalaisista eteisvarinapotilaista ole tutkimuksen tulokset ovat yhdensuuntaisia
Fimean rekisteritutkimuksen kanssa.
18 35 pitaisi olla ” tukevat mygs kansainvalisten | Kommentti on huomioitu raportissa
tutkimusten seka kotimaisen FinFib- soveltuvin osin.
tutkimuksen tulokset”
19 4-5 Voi liittya my6s siihen, etta potilailla on tahdatty elektiiviseen Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.

rytminsiirtoon ja heilla oli sen vuoksi AK-hoito. Téllaisia
potilaita ei saa tavallisissa rekisteriselvityksissa eroteltua

Osa-alue: Arvioitavan menetelmén ja hoitovaihtoehdon kuvaus




22 24-28 110 mg x2 annostus suositus on virheellinen Paivaannosta 220 mg (jaettuna kahteen Kommentti on huomioitu raportissa.
110 mg:n annokseen) on yli 80-vuotiaille
potilaille ja potilaille joilla on
samanaikaisesti kaytdssa
verapamiililaékitys. Lisaksi 220 mg:n
paivaannosta voidaan harkita potilaille,
joilla on suurentunut vuotoriski, potilaille,
joilla on gastriitti, esofagiitti tai
ruokatorven refluksitauti, 75—-80-vuotiaille
potilaille, joilla tromboembolian riski on
pieni ja vuotoriski suurentunut ja potilaille,
joilla on kohtalainen munuaisen
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-
50 ml/min) ja suurentunut vuotoriski
23 36-37 Kappaleessa kuvataan hoidon toteutumisen seurannan eroja Varfariini ja dabigatraanilaakitysten Kommentti on huomioitu raportissa.
varfariinin ja dabigatraanin valilla. Munuaisfunktion aikana munuaisfunktio tulee tarkistaa
vuosittainen seuranta ei ole yksistaén dabigatraanilaakityksen | vuosittain ja liséksi dabigatraanipotilailta
seurantaan liittyva asia. Munuaisfunktion (+ muiden tihedmmin, mikali epaillaan
peruslaboratoriokokeiden) tarkistaminen tulee tehdé vuosittain | munuaistoiminnan heikentyneen.
kaikkien antikoagulaatioladkitysten aikana (Eteisvarinan
Kéypéhoito 2012)
23 51 - Kyseisessa selvityksessa katsottiin INR-arvojen osumista Kommentti on huomioitu raportissa.
tavoitealueelle 2,0-3,0. Standardina on esittdéa AK-hoidon
toteutuminen ns. TTR-arvona, joka arvioi aikaa, jonka potilas
on ollut hoitoalueella. Ei voida sanoa, ettéd ” INR-tulostasot
olivat hyvia”, silla ei ole olemassa tutkimuksia, johon verrata.
Samoin tuota "laajennettua hoitoaluetta” ei ole olemassakaan.
Ainoat tutkimusnaytét osoittavat, ettd TTR:n osuessa valille 2-3
hoito on tehokasta. Ei ole mitdan nayttda "laajennetusta
hoitoalueesta”, varsinkaan, jos ko tulos perustuu INR-arvoihin,
eika aikaan, jonka potilas on INR-tavoitealueella.
Ko "laajennetun hoitoalueen” viljeleminen todennakdisesti
heikentaisi hoitotasapainoa, ja siten vaarantaisi asianmukaisen
hoidon
24 Dabigatraanin maaréaamiseen "ei tarvita tavanomaista Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
vaativampaa laakarin patevyytta.” Teknisesti totta, mutta ei ota Raportin rakenteeseen liittyen naita
huomioon peruskorvattavuuden rajoituksia, jotka mainitaan nakokohtia kasitellaan eri
vasta sivuilla 108-9. arviointielementeissa.
24 10-13 Korostettaessa varfariinin ja dabigatraanin hoitomyodntyvyytta, Kommentit on huomioitu raportissa
25 14-17 tulee annostelukertojen lisaksi arvioida myds muita soveltuvin osin. Liittyen arviointiraportin

ladkehoitoon liittyvia tekijoita, kuten ruokavalio ja toistuvat
laboratoriomittaukset, jotka eivat voi olla vaikuttamatta
hoitoonsitoutumiseen. Nama tekijat ovat arviointiraportissa nyt
jatetty kokonaan huomioimatta.

Lisdksi on olemassa myds nayttda siitd, etté kerran paivassa

rakenteeseen, ruokavalioon liittyvia
seikkoja tuodaan esille myds "turvallisuus”
-osa-alueessa.




annostelu ei merkitsevasti lisdd komplianssia verrattuna kaksi
kertaa paivassa annosteluun (esim. Claxton 2001)

24

28-29

On totta, ettd dabigatraanin kayttokokemus on vahaista.
Maailmanlaajuisesti dabigatraanilla on talla hetkella reilu
700 000 potilasvuotta

Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.

25

27-28

Kappaleessa mainitaan, etta jo lievemmassa munuaisten
vajaatoiminnassa ladkkeen eliminaatio on hidastunut, jolloin
vuotoriski voi olla suurempi kuin potilailla, joilla munuaisten
toimintataso on normaali. Tahéan olisi kokonaiskuvan
luomiseksi hyva lisata, etta RE-LY-tutkimuksessa nahdaan,
ettd munuaisfunktion heikkeneminen (GFR 80-30ml/min) ei
lisda vuotoriskié varfariinihoitoon verrattuna. Vaikea
munuaisen vajaatoimitna GFR<30ml/min on
dabigatraanihoidon vasta- aihe.

RE-LY-tutkimuksessa nahdaén, etta
munuaisfunktion heikkeneminen (GFR
80-30ml/min) ei lisd& vuotoriskia
varfariinihoitoon verrattuna.

Kommentti on huomioitu raportissa
soveltuvin osin. Turvallisuuteen liittyvaa
arviointinayttoa kasitellaédn asianomaisessa
osa-alueessa.

Osa-alue:

Kliininen vaikuttavuus

33

Ensimmainen laatikko

On erittain térkeatd huomioida, ja todeta, etta tutkimuksessa oli
poissulkukriteereité. Kuitenkin kun katsoo nuo
poissulkukriteerit, niin voi huomata, etta potilaalle, jolla olisi
joku ko. kriteereista ei voi aloittaa mitd&an antikoagulanttia
ilman tarkkaa harkintaa.

RELY-tutkijana voin sanoa, etta sisdanotto-/poissulkukriteerit
osuu kaytanndssa meidan normaaleihin eteisvarinéapotilaisiin
Laatikossa olevat kommentit

" tiukkojen poissulkukriteerien” ja "suhteellisen lyhyt 2 vuoden
seuranta-aika” sisaltavat mielipiteita; kenen mielipide, onko
tarpeen?

Tarkoitettaneen sivua 35. Kommentti on
huomioitu raportissa soveltuvin osin.

35

45

Suomalaisissa RE-LY-tutkimuskeskuksissa aika INR
hoitotasolla oli RE-LY tutkimuksen keskiarvoa selvasti
parempi olisi hyva korjata muotoon

RE-LY-tutkimuksessa suomalaisten potilaiden INR taso (TTR
74%) oli RE-LY-tutkimuksen potilaskohtaista TTR keskiarvoa
(TTR 64%) selvasti parempi.

RE-LY-tutkimuksessa suomalaisten
potilaiden INR taso (TTR 74 %) oli RE-
LY-tutkimuksen TTR keskiarvoa (TTR
64 %) selvasti parempi.

Kommentti on huomioitu raportissa.

38

Tauluk-
ko 10

ASA oli kaytossa alkutilanteessa n 40%:lla. Tutkimuksen
kuluessa 20 %:lla

Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
Raportoinnin yksityiskohtaisuutta on
rajoitettu.

41

Todetaan kategorisesti: "Dabigatraanihoidon (110 mg tai 150
mg) vaikutus kokonaiskuolleisuuteen ei ole varfariinia
parempi.” Heti seuraavassa kappaleessa todetaan:
"kuolleisuutta ehkaiseva vaikutus varfariiniin verrattuna” (jota
siis edellisen kappaleen perusteella ei ole) "mahdollisesti
muovautuu

varfariinihoidon onnistumisen mukaan”.
Todellisuudessahan 150 mg:n annoksen
vaikutus on tilastollisesti rajapintainen
(p=0,051) samoin kuin "viite
muovautuvuudesta” (p=0,052) (taulukko
11).

Kommentti on huomioitu raportissa.

42

10-11

Lause. Suomalaiset tutkimuskeskukset kuuluivat korkeimpaan
CcTTR-ryhméaéan (cTTR74 %) on virheellinen.
Suomalaisten potilaiden TTR (individual TTR) keskiarvo oli

Suomalaisten potilaiden TTR (individual
TTR) keskiarvo oli 74 % ja yksilollisen
TTR-tason perusteella suomalaiset

Kommentti on huomioitu raportissa.




74 % ja yksilollisen TTR-tason perusteella suomalaiset
keskukset voivat kuulua toiseksi ylimpaan ja ylimpaan cTTR-
luokkaan (Wallentin ym. 2010)

keskukset kuuluivat toiseksi ylimpaan ja
ylimpéan cTTR-luokkaan (Wallentin ym.
2010)

45

34

Laatikossa oleva ilmaisutapa on harhaanjohtava ja
ristiriitainen. Se antaa ymmartaa, etta varfariinihoito on
parempi dabigatraaniin ndhden, vaikka tilanne on
painvastainen. Dabigatraanin hyodyt eivat olleet vahdisemmat
missadan RE-LY tutkimuksen alaryhmassa.

Kommentti on huomioitu raportissa
soveltuvin osin.

45

Mita tarkoittaa: "RE-LY tutkimuksen tulokset viittaavat siihen,
ettei dabigatraani ole varfariinia parempi pelkéastaan
systeemisten veritulppaumien ehkaisyssa kummallakaan
tutkitulla annostuksella”

RELY oli pakko rakentaa non-inferiority-tutkimukseksi, jossa
non-inferioriteetin taytyttya tehtiin protokollan mukainen
superioriteetti-testaus. Aiemmin dokumentissa on
asianmukaisesti todettu tdmé asia.

Kommentti on huomioitu raportissa
soveltuvin osin.

45

30-34

(1) Kappaleessa annetaan olettaa, ettd RE-LY-tutkimuksen
cTTR alaryhmaanalyysin liséksi olisi jotain muuta
tutkimusnaytt6a dabigatraani 150 mg hyoétyjen vahenemisesta
varfariinihoitoon verrattuna, kun varfariinihoito onnistuu hyvin.
Mika tdmé& muu tutkimusnaytté on?

(2) Lisaksi Wallentinin alaryhméaanalyysissa todetaan
yksiselitteisesti, etta dabigatraani 150 mg ehkaisee varfariinia
tehokkaammin aivohalvauksia ja systeemisia embolisaatioita ja
kallonsiséisia verenvuotoja rippumatta varfariinin hoitotasosta.

(3) Suomalaiset tutkimuskeskukset kuuluivat korkeimpaan
CcTTR-luokkaan, ei pida paikkaansa. Suomalaiset keskukset
voivat kuulua yksiléllisen TTR keskiarvon 74 % perusteella
toiseksi ylimpaén ja ylimpaan luokkaan.

(4) Ja huomionarvoista on, etté esimerkiksi HUS-datan
perusteella suomaliset varfariinipotilaat kuuluisivat RE-LY-
tutkimuksessa cTTR-luokkaan 2 ja 3.

Kappaleeseen viite kohtaan muu
tutkimusnaytto.

Lisdys tekstiin: Alaryhméaanalyysissa
nahdaan, ettd dabigatraani 150 mg
ehkaisee varfariinia tehokkaammin
aivohalvauksia ja systeemisia
embolisaatioita ja kallonsisaisia
verenvuotoja riippumatta varfariinin
hoitotasosta (Wallentin ym. 2012)

Suomalaiset keskukset voivat kuulua
yksiléllisen TTR keskiarvon 74 %
perusteella toiseksi ylimpaan ja ylimpaan
luokkaan.

(1) Muulla tutkimusnaytolla tarkoitetaan
muuta RE-LY-tutkimuksen INR-
alaryhmaanalyyseihin liittyvaa
tutkimusnayttoa seka sita, etta
varfariinihoidosta saatavat hyddyt riippuvat
hoidon onnistumisesta (esim. Connolly ym.
2008, Jones M ym. 2005).

(2) Wallentinin ym. (2010)
alaryhméanalyysien tulkinta ei ole
yksiselitteinen. Taman vuoksi raportissa ei
alaryhméanalyysien tulosten tulkinnassa
olla ehdottomia, vaan tulkinta esitetaan
varauksin.

(3) Raporttia on tarkennettu suomalaisten
potilaiden varfariinihoidon onnistumisen
osalta.

(4) Helinin ym. (2012) tutkimusaineisto
kasitti tietyn alueen potilaat, joilta oli otettu
vuoden 2010 aikana vahintaéan 2 INR-
naytetta. Syyta potilaiden antikoagulaation
kaytolle tai sen pitkaaikaisuutta ei
identifioitu, kuten ei muitakaan kliinisia
seikkoja. Naista syista asianomaisen
tutkimuksen tulosten soveltuvuus
suomalaisten tutkimuskeskusten cTTR-
luokitteluun on epavarmaa.




45

Tauluk-
ko

cTTR-tulos on varsin looginen; kun katsoo tuloksia, niin
nahdaan, etta potilaat parjaavat kaikilla hoidoilla paremmin,
kun heitd hoidetaan noissa paremmissa keskuksissa.
Vastaavasti, on itsestaan selvaa, ettd paremmin onnistuvan
varfariinihoidon tulisi parjatéakin paremmin. Téta tulostahan ei
ROCKET-AF ja ARISTOTLE-tutkimuksissa tullut, kun tuo
cTTR-analyysi vesittyi siihen trendiin, etta kaikki hoidot
parjasivat paremmin/huonommin riippuen tutkimuskeskuksen
AK-hoidon onnistumisesta.

Kaikkineen RELY:n cTTR-artikkeli on melko vaikeatulkintainen
ja vaatii perehtymista.

Tulee myds huomata, ettd parhaan cTTR tuloksen saaneiden
potilaiden keskimaarainen, potilaskohtainen TTR oli 79%.
Tulee myds huomata, etta ko. Wallentinin tutkimus
kaytannossa vertaa eri tutkimuskeskusten hoidon onnistumista
surrogaattina TTR.

Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
Osassa raportoituja tulosmuuttujia on
viitteita siitd, ettd varfariinihoidon
onnistuminen kuvastaa myds muuta
hoitotasoa.

50

Tauluk-
ko

Siséltaa taas noita subjektiivisia arvioita. Tutkimusasetelma on
aina jossakin ryhmdssa tehty tietyn aikaa kestava experimentti

limeisesti sivu 51, laatikko. Kommentti on
huomioitu soveltuvin osin.

52

11-14

Arviointiraportissa annetaan suuri painoarvo cTTR-
alaryhmaanalyysille ilman, ettd analyysin taustoja ja tieteellistéa
ja kliinista painoarvoa tarkastellaan.

RE-LY-tutkimuksen tutkimussuunnitelmassa oli etukaten
maaritelty tehtavaksi alaryhmaanalyysi varfariinihoidon
onnistumista kuvaavissa ryhmissa ensisijaisen
paatetapahtuman (aivohalvaus ja systeeminen embolisaatio)
osalta. Varfariinihoidon onnistuminen oli maaritelty
keskuskohtaisena keskimadaraisena (CTTR centre mean time in
therapautic range) aikana, jolloin kunkin keskuksen varfariinia
saaneet potilaat olivat satunnaistamisensa jalkeen olleet INR
alueella 2-3. N&in laskettua keskuskohtaista keskiarvotulosta
kaytettiin kunkin keskuksen jokaiselle potilaalle siita
riippumatta mihin ladkeryhméaén potilas oli satunnaistettu.
cTTR-arvojen perusteella potilaat oli jaettu yhtasuuriin cTTR-
kvartaaleihin: 1:<57,1 %, 2: 57,1-65,5 %, 3: 65,5-72,6 % ja
4:>72,6 %. Alaryhmaanalyysien tulokset raportoitiin ennalta
suunnitellun ensisijaisen paatetilamuuttujan liséksi useiden
muiden paatetilamuuttujien osalta.

Alaryhmaanalyysin paatulosta: dabigatraani 150 mg ehkaisee
aivohalvauksia ja systeemisten embolisaatioita, dabigatraani
110 mg ehkaisee verenvuotoja ja molemmat annokset
ehkaisevat kallonsisaisia verenvuotoja varfariinia
tehokkaammin huolimatta varfariinin hoitotasosta, ei ole
rapostissa mainuttuna missaan kohtaa.

Alaryhmaanalyysien osalta tutkimuksessa on heikkouksia:

Lisays tekstiin:

Tulee kuitenkin huomioida, etta
alaryhmaanalyysin perusteella
dabigatraani 150 mg ehkaisee
aivohalvauksia ja systeemisten
embolisaatioita, dabigatraani 110 mg
ehkaisee verenvuotoja ja molemmat
annokset ehkaisevat kallonsiséisia
verenvuotoja varfariinia tehokkaammin
huolimatta varfariinin hoitotasosta.
(Wallentin ym.2012)

Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
Wallentinin ym. (2010) alaryhmé&analyysien
tulkinta ei ole yksiselitteinen.




Voimalaskelmissa ei etukateen huomioitu tehtévia
alaryhmaanalyyseja, jolloin on epatodennékdistéa havaita
todellisisa eroja yksittaisissa alaryhmissa. Syntyvaa
monivertailua ei mydskaan ole huomioitu, jolloin
virhepaatelméan mahdollisuus on kasvanut. Kaytetty cTTR-arvo
on yksi tutkimuksen paatetilamuuttujista. Tama vaikuttaa
yhdysvaikutuksen tulkintaa, koska hoidon onnistumisen
vaikutusta péatetilaan ei voida eritellé luotettavasti varsinaisesta
satunnaistetusta hoitovaikutuksesta. Liséksi cTTR ei kuvaa
yksittdisen potilaan hoidon onnistumista vaan keskuksessa
tapahtuneen varfariinihoidon keskimaaraista onnistumista.
Lisaksi cTTR-alaryhmé&analyysi on ennalta suunniteltu vain
ensisijaisen paatetilamuuttujan, aivohalvauksen ja
systeemisen embolisaation, osalta. Nain ollen muiden
paatetilamuuttujien osalta raportoitujen cTTR-
alaryhmaanalyysien tuloksia on syyta pitda pikemmin
kuvailevina kuin todisteena vahvasta naytosta.

Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
Alaryhméaanalyysien tulkinta ei ole
yksiselitteista.

(sivu 53) Mité tarkoittaa, nayton sovellettavuus; merkittévia rajoituksia? Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.

Taulukko Varfariini-dabigatraani vertailutukimusta tuskin enéa tulee; Nayton sovellettavuus arvioitiin ns.

16 korkeintaan rekisteriselvityksia. Kyseinen naytté RELYsta GRADE-luokitusta kayttaen.
riittéa kylla tiedeyhteisolle

54 15-24 Tutkimuskeskusten keskimaarainen aika INR hoitotasolla oli RE-LY-tutkimuksessa varfariinipotilaiden Kommentti on huomioitu raportissa.

64 % on virheellisesti iimoitettu. TTR keskiarvo oli 64 %
RE-LY-tutkimuksessa varfariinipotilaiden TTR keskiarvo oli

64 % ja suomalaisten potilaiden TTR keskiarvo oli 74%.

Keskuskohtainen TTR kuvaa tutkimuskeskuksen

varfariinihoidon toteutumista ja esimerkiksi

tutkimuskeskuksessa, joka kuului cTTR 65.5-72.6%-ryhmaén

tutkimuspotilaiden TTR vaihteli valilld 61.3-78.8%.

54 26 - INR-arvojen keskimadérainen osuvuus ei ole sama asia kuin Kommentti ei aiheuta muutosta raporttiin.
TTR. Hoidon hyotynayttd on kansainvalisista tutkimuksista, Potilaskohtaisesti varfariinihoidon
joissa on kaytetty TTR:aa. INR-arvoihin perustuviin tuloksiin onnistumisen arviointi on mahdollista.
tulee suhtautua kriittisesti, ellei TTR:44 ole tiedossa.

54 37-46 Dabigatraanin hoidon ja taloudellisen arvioinnin selvityksessa Kappaleen poistaminen arviointiraportista | Kommentti ei aiheuta muutosta raporttiin.
nostetaan esille antikoagulaatioklinikoiden perustaminen Arvioinnissa pyritdéan huomioimaan seka
varfariinihoidon tason parantamiseksi. Eteisvarinapotilaat ovat arvioitavaan etta vertailuhoitoon liittyvat
usein iakkaitd monisairaita potilaita, kuten raportissa seikat. Myds varfariinihoitoa on syyta
aikaisemmin on jo todettu, ja taman potilasryhman kehittéda edelleen, koska se on monille
kokonaisvaltainen hoitovastuu on perusterveydenhuollossa. potilaille ainoa kaytettavissa oleva
Antikoagulaatiohoidon hajauttaminen erillisille hoitomuoto télla hetkella.
antikoagulaatioklinikoille ei kuulosta enaa tassa vaiheessa, kun
uusia vahintaan yhta tehokkaita ja turvallisia vaihtoehtoja on
tarjolla, taloudellisesta eika terveydenhuollon resurssien
nakodkulmasta jarkevalta vaihtoehdolta.

54 50- " dabigatraanin suhteellinen vaikutus voi muovautua Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.

varfariinihoidon onnistumisen mukaan...”

Alaryhmaanalyysien tulkinta ei ole




Kuten edella kirjoitin, niin ko tulokset eivat ole yksiselitteistd. Taméan vuoksi raportissa ei
helppotulkintaisia. Ensisijaisesti néhdaan, ettd paremmissa alaryhmaanalyysien tulosten tulkinnassa
keskuksissa potilaiden hoito ja parjaéminen on parempaa. olla ehdottomia, vaan tulkinta esitetdan
Toiseksi nahdaan, etté jos hoito ei toteudu asianmukaisesti varauksin.
niin dabigatraani (150mg x2) on selvasti varfariinia parempi.
Kolmanneksi, kun potilasta hoidetaan keskuksessa, jonka
CTTR > 72,6% ja timan potilaan henk.koht TTR on keskim
79%, niin varfariinihoito nousee samalle tasolle dabi 150mg:n
kanssa

Osa-alue: Turvallisuus

58 Tauluk- | Korjatussa tapahtumalaskelmassa sydaninfarktien maara ei Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.

ko ollut tilastollisesti erilainen Asia todetaan tekstiosuudessa kohdassa
Muut haitat.

59 12- Kaikkien vuotojen maara oli molemmilla dabi annoksilla Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
pienempi. Samoin kallonsisaisten vuotojen ja fataalien Raportissa tuodaan esille tuloksia eri
vuotojen maara. vuotokomplikaatioiden suhteen.

Tama ero etenkin kallonsiséisissa vuodoissa sailyy myos
cTTR-analyysissa. On lukijan/kirjoittajan omassa harkinnassa
mité painotetaan; vuotojen suhteen totaalimaara —
kallonsiséiset vuodot — Gl-vuodot

59 12-16 (1) Vuotojen osalta tulisi yhndenmukaisuuden (vrt Muut (1) Kommentti ei aiheuta muutosta
haitat) vuoksi ilmoittaa tekstissa myds absoluuttiset ja raporttiin. Absoluuttiset riskinalenemat ja
suhteelliset riskin alenemat ja NNH-luvut. NNH-luvut on suhteellisen helppo laskea
(2) Nyt dabigatraanin etu esimerkiksi kallonsiséisten vuotojen, asiasta kiinnostuneen lukijan.
antikoagulaatiohoidon vakavimman haittavaikutuksen,
vahenemisen osalta jaa kokonaan késittelemattd, sen sijaan
Muut haitat- osiossa korostetaan sydaninfarktien osuutta,
vaikka ero ryhmien valilla ei ollut tilastollisesti merkitseva. (2) Kohdevéaestdssa sepelvaltimotaudin ja
Tama ei anna kuvaa objektiivisesta ja tasapuolisesta sen riskitekijoiden esiintyvyys on suurta,
arvioinnista. joten vertailtavien ladkkeiden aikainen

sydaninfarktien ilmaantuvuus on
merkityksellista.

Dabigatraanin suhteellista vaikutusta
varfariiniin verrattuna kallonsisaisien
vuotojen esiintymiseen kasitellaan
kohdassa "arvioinnin
alkuperaistutkimuksissa tunnistetut haitat -
vuodot” kahdessa ylimmésséa kappaleessa.

60 14- Kts. edelld. Sydaninfarktit analysoitu uudelleen. Ei voida Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
sanoa, etta oli enemman, kun tulos jai tilastollisesti ei- Tilastollinen merkitsevyys tuodaan
merkitsevaksi, eli on vain trendi. T&mé on kaytanto. raportissa esille.

67 7 RELY-tutkimuksessa tutkittiin nimen omaan potilaita, joilla oli Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
indikaatio AK-hoidolle. Yhteenk&éan AK-hoitotutkimukseen Nayttda dabigatraanihoidon tehosta ja
koskaan, mukaan lukien vanhat varfariini-plasebo-tutkimukset, turvallisuudesta ei ole potilailla, joilla on
ei ole otettu mukaan potilaita, joille "AK-hoito on vasta- vasta-aihe varfariinihoidolle mutta ei




aiheista”.

Sama patee vuotoriskiin; yhteenkaan AK-hoitotutkimukseen
koskaan, mukaan lukien vanhat varfariini-plasebo-tutkimukset,
ei ole otettu mukaan potilaita, joilla on suurentunut vuotoriski
(rivi 9). Tallaisten potilaiden hoito on aina opeteltu "kantapaan
kautta”

dabigatraanihoidolle.

s. 68 "Kliinisia satunnaistettuja kontrolloituja Varfariinihoidon kohdalta vastaava Kommentti on huomioitu raportissa
tutkimuksia jaaplasman tai hyytymistekija Vlla-valmisteen | arviointi puuttuu. Mielestamme molempia | soveltuvin osin.
hyddysta dabigatraanihoitoon liittyvan vuodon yhteydessa ei | valmisteita pitaa kasitella asian suhteen
ole kaytettavissa.” kts. alla kommentti liittyen erisuuruisiin | yhta tarkasti eli lisatkaé nayttd kyseisten
kustannuksiin vuototapahtumien hoidossa. toimenpiteiden hyddyista varfariinin

osalta.

73 46 Sama virheellinen ilmaisu kuin edella. (viittaa kommenttiin: s 67, rivi 7) Kommentti
ei aiheuta muutoksia raporttiin. Nayttoa
dabigatraanihoidon tehosta ja
turvallisuudesta ei ole potilailla, joilla on
vasta-aihe varfariinihoidolle mutta ei
dabigatraanihoidolle.

73 46-48 Eteisvarinan antikogulaatiohoitotutkimuksistapoissuljetaan Lauseen poistaminen tarpeettomana Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
potilaat, joilla on vasta-aihe antikoagulaatiohoidolle. Tama tulisi Nayttda dabigatraanihoidon tehosta ja
olla itsestaanselvyys, ettd antikoagulaatiohoitoa ei maarata turvallisuudesta ei ole potilailla, joilla on
potilaalle, jolle hoito on vasta-aiheinen, eika tallaisilla potialilla vasta-aihe varfariinihoidolle mutta ei
myoskaan tehda kliinisia ladketutkimuksia dabigatraanihoidolle.

Osa-alue: Taloudellinen arviointi

75 Kyseessa on pilotti-projekti ja materiaali on valmisteltu Hilan Kommentti on huomioitu raportissa
TT-ohjeiden  mukaisesti, arviointi Fimean  kayttdamien soveltuvin osin. Asiaa on selvennetty osa-
tarkistuslistojen avulla ei ole mielekasta. TT-selvitys on mennyt alueen johdannossa.

Hintalautakunnalle  yhdessd muun hakemusmateriaalin
kanssa, joten itse tassa selvityksessa ei kaikkea ole kirjoitettu
auki.

75 Nykymuodossaan tekstista ei kay ilmi, ettd mita Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
myyntiluvanhaltija on kommentoinut ja/tai pitényt erheellisend,
eiké toisaalta myodskaan sitd, mitd Fimea on korjannut/jattanyt Arviointiryhma on kuitenkin joiltakin osin
korjaamatta. Nykyinen versio sisaltda edelleen asioita, joiden tarkentanut kaytantoja osa-alueen
raportointiin liittyy epétarkkuutta. johdannossa.

s.75 21-22 Raportti toteaa, ettd "selvityksen toimittajalla oli mahdollisuus | Lause tulisi poistaa tai mainita raportista Kommentti on huomioitu raportissa
tarkistaa, ettd menetelmat ja tulokset on raportoitu riittavalla | kohdat, joita ei pyynndsta huolimatta ole soveltuvin osin. Asiaa on selvennetty osa-
tarkkuudella ja oikein”. Mielestimme tama vaittama ei ole | Kkorjattu. alueen johdannossa.
totuudenmukainen, koska lukija olettaa sen perusteella, etta
arviointiryhma olisi korjannut havaitut puutteet raportoinnissa.

s. 75 28 "kustannuksia on tarkistettu...” Kustannukset on muutettu vuoden 2011 Kommentti on huomioitu raportissa

arvoon, jolloin ne vastaavat myds vuoden | soveltuvin osin.
2012 dabigatraanin hintaa paremmin.
s. 77 11-14 "Selvityksessa kaytetystd paatdsanalyyttisesta mallista ja sen | Korjatkaa raportti rakenteeltaan Kommentti on huomioitu raportissa

toiminnasta on esitetty yksityiskohtaisempi kuvaus ldhteessa

sellaiseksi, etté lukija tietdd, miké on

soveltuvin osin.




Sorensen ym. (2011) seka NICE:n arviointiryhman raportissa.
Tassa yhteydessa mallia kuvataan lyhyesti hyvin yleisella
tasolla.” Tama lausunto ei ole alkuperaisen selvityksen sisalttéa
vaan Fimean oma tapa esittda asia. Syntyy virheellinen kuva,
ettei mallia olisi esitetty alkuperaisselvityksessa
yksityiskohtaisemmin vaan olisi viitattu ainoastaan mainittuihin
lahteisiin.

Fimean kommentointia ja mika
alkuperaisselvityksesta peraisin.

s. 79 24-> Havainto ei lity mitenkdan mallin rakenteisiin, vaikka raportti | Poistakaa havainto tésta kohtaa. Kommentti on huomioitu raportissa
nain vaittaa. Fimean esittama teoreettinen | (Kyseinen havainto liittyy arvioitavan soveltuvin osin.
alaryhméaanalyysihdan  perustuu  ko.  mallin.  Mallien | selvityksen lahestymistapaan ei
normaalitoimintatapa on se, ettd vain yksi analyysityyppi | mallirakenteisiin.)
raportoidaan kerrallaan (eli kayttaja valitsee, missd muodossa
analyysin haluaa toteuttaa).

s. 80 20-> "Dabigatraanihoitoa saavilla potilailla vakavien henkea | Tama vaite on perusteltava ehdottomasti | Kommentti on huomioitu raportissa
uhkaavien vuotojen paremmin, ja nayttodn perustuen. soveltuvin osin.
hoitaminen voi kuitenkin olla huomattavasti kallimpaa kuin
varfariinihoitoa saavilla potilailla (vrt. Perusteluja on lisétty tarvittavin osin
arviointielementti C0007).” Arviointielementissa C0007 ei arviointielementtiin C0007.
osoiteta, etté varfariinihoitoiset potilaat hyotyisivat antidootista
tavalla, joka alentaa vuotojen hoitamisen kustannuksia. Itse
asiassa mitaan tieteellista nayttéa antidootin eduista ei esiteta.
Antidooteilla voi olla myds haittavaikutuksia, jotka aiheuttavat
lisdkustannuksia. Kun nayttda eroista valmisteiden valilla ei
ole, normaali kaytantd on olettaa kustannukset/vaikutukset
molemmille samoiksi.

80 21-30 Tassa annetaan ymmartada, ettd dabigatraanihoidon Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
yhteydessa verenvuotojen kustannukset olisivat huomattavasti
varfariinihoitoa korkeammat. Mihin oletus perustuu? Vakavat, Kyse on vakavista henke& uhkaavista
henkea uhkaavat vuodot voivat olla hyvin moninaisia, jolloin vuodoista. Arviointiryhman nakemyksen
niiden kohdalla resurssienkaytén arvioinnissa tulee olla hyvin mukaan nadiden vuotojen hoidossa ja
kriittinen.  Dabigatraaniryhmissé oli vahemman henkeéa hoitoon liittyvissé kustannuksissa on
uhkaavia  vuotoja  kuin  varfariini-kddessa.  Vuotojen todennakdisesti eroja dabigatraania ja
hoitokustannusten eroista eri laékkeitéa saavien ryhmien valilla varfariinia kayttavien potilaiden valilla.
ei ole nayttéd kumpaankaan suuntaan, jolloin mielestamme
oikea tapa on kasitella molempia ryhmia resurssienkulutuksen Tama kyseinen kohta raportissa liittyy
suhteen samalla tavalla. Alkuperaisessa mallin rakenteisiin. Perusteluja on lisatty
terveystalousselvityksessa tai Fimean raportissa ei ole tarvittavin osin arviointielementtiin C0007.
myoskaan otettu huomioon mahdollisen K-vitamiinin tai
esimerkiksi hepariinin kayttéa (=kustannuksia tai mahdollisia
haittoja) potilailla, joiden INR-arvot eivét pysy tasapainossa.
Oletuksen resurssienkayton eroista tulee perustua nayttéon ja
sen vaikutus kustannusvaikuttavuuteen pitdisi arvioida
esimerkiksi herkkyysanalyysin muodossa.

80, 86 11-18, | On totta, ettd erdiden tapahtumien (SE, AMI, TIA, ECH) Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.




7-11

kohdalla mallinnuksessa on tehty monimutkaista mallia
yksinkertaistavia oletuksia. Seka TIA ettd AMI ovat tiloina
yleensa kliinisesti taustalla  olevien riskitekijoiden
(valtimosairaudet yms.) akuutteja ilmentymid, joista voidaan
yleisesti toipua (I&hes) ennalleen. Akuutin tilanteen yhteydessa
annettu muu, riskitekijoihin vaikuttava hoito voi myds vaikuttaa
positiivisesti AF-potilaan yleiseen elamanlaatuun. Tarkkaa
tietoa elamanlaadullisista pitkdaikaismuutoksista ei ole.
Kasityksemme mukaan esimerkiksi post-AMI tilan
huomioiminen myds kustannusten suhteen ei muuta
kustannusvaikuttavuusarvioita juuri lainkaan. Tatd voidaan
testata mallissa esimerkiksi kymmenkertaistamalla AMI-tilan
(fatal ja non-fatal) hoitokustannukset, jolloin erittain
konservatiivisesti oletettaisiin sydaninfarktin hoidon maksavan
lahes 100 000 euroa. Tama nostaisi
kustannusvaikuttavuussuhteen tasolle 23 000 €/QALY, jota
voidaan edelleen pitdd kustannusvaikuttavana kansainvalisiin
vertailuarvoihin verrattuna.

Olisi syyta huomioida, ettd malli ei mahdollista sydaninfarktin
pidemman aikavalin elaméanlaatuhaitan arviointia, jolloin yhden
vuoden estimaatilla on pyritty "paikkaamaan” mallin virhetta.
Lisaksi pitaisi mainita, ettd sydaninfarktien ilmaantuvuuden ero
on vain numeerinen.

Kommentti (s. 80, 11-18) liittyy osin mallin
rakenteisiin, jossa asia tuodaan esiin mallin
rakenteisiin liittyvana rajoitteena.

Kohdassa (s. 86, 7-11) on mainittu, etta
sydaninfarktista seuraa vain
tapahtumakohtainen elaméanlaatuvaikutus,
joka on oletettu samansuuruiseksi kuin
sydaninfarktista johtuva yhden vuoden
elaménlaadun alenema.

s. 82

8-10

Taulukon otsikointi ei ole aivan kunnossa. Kyseessa on osuus
ajasta, jonka potilaat olivat tutkimuksessa keskimaarin millakin
INR-tasolla (ts. ei osuus potilaista, joka oli koko tutkimuksen
ajan kyseisilla INR-tasoilla)

Selventédkaa otsikkoa.

Kommentti on huomioitu raportissa
soveltuvin osin.

s. 83

Huomautimme myyntiluvan haltijan valityksella
tarkastuskierroksella, ettd elaméanlaatuestimaattien esitystapa
ei anna riittavdd kuvaa selvityksen lahestymistavasta
(taulukkoa on muokattu Fimean toimesta). Osiota ei
kuitenkaan ole korjattu. Kuvaus eldaméanlaadun arvioinnista on
lian suppea ja alkuperdisselvitystd lukematon ei taman
perusteella ymmarra, miten selvityksessa esitetyt tiedot on
saatu/laskettu (esim. taulukon ensimmaéinen Iluku ei ole
sellaisenaan perdisin  mainitusta tutkimuksesta vaan ko.
tutkimuksen  elaméanlaatuhaittaa  on  k&ytetty  arvon
laskennassa).

Lisatkaa asianmukaiset korjaukset, jottei
lukija luule, etta tieto on sellaisenaan
alkuperdislahteesta I0ydettavissa.
Lisatkaa maininta, etté arviointiryhma on
muokannut alkuperéisselvityksessa
ollutta taulukkoa.

Kommentti on huomioitu raportissa
soveltuvin osin.

s. 84

Huomautimme myyntiluvan haltijan valityksella
tarkastuskierroksella, ettéd kustannusten kuvaus ei ole riittava
antamaan oikeaa kuvaa alkuperaisselvityksessa kaytettavasta
kustannusten laskentatavasta (taulukkoa on muokattu Fimean
toimesta). Useat luvut ovat ns. "mukaillen” alkuperaislahdetta

Lisatkda maininta, etta kuvaus
kustannusten tarkemmasta
laskentatavasta on jatetty pois ja kaikkiin
olennaisiin lahteisiin maininta
"mukaellen”. Erotelkaa selkeasti

Kommentti on huomioitu raportissa
soveltuvin osin.




(ja indeksoituna vuoteen 2009). Lukijalle voi muodostua kuva,
ettd alkuperaisselvityksen tiedot olisi poimittu vaarin
alkuperaislahteistéa. Liséksi Fimea  raportoi omina
havaintoinaan kustannusten saatavuuteen liittyvia ongelmia,
vaikka ndma asiat on kerrottu alkuperdisselvityksessa.

toisistaan Fimean kommentointi ja
alkuperaisselvityksessa kerrotut asiat.
Lisatkaa maininta, etté arviointiryhmé on
muokannut alkuperaisselvityksessa
ollutta taulukkoa.

85 1-5 Kustannusten laskentaperusteet on Fimean raportissa Kommentti on huomioitu raportissa
puutteellisesti raportoidut. Tulisi huomioida, ettd olemme soveltuvin osin.
muokanneet alkuperaislahteiden lukuja paremmin todellisuutta
vastaavaksi alkuperdisessa terveystalousselvityksessa

86 2-5 Suomessa havaitut INR-jakaumat (Hallinen ym. 2006,seka Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
tuore HUS-alueen analyysi) ovat itse asiassa hyvin
samankaltaisia RELY:ss& havaitun varfariinihoitotason kanssa.
Onko kliininen RCT erikoissairaanhoidossa toteutettuna
uskottavampi kuin real-life tutkimus perusterveydenhuollossa,
jossa AK-hoito prim&aristi toteutuu? Suomalainen RE-LY
kohortti kasitti myds vain 265 potilasta, joiden ominaisuuksista
ei ole kaytettavissa tarkempaa tietoa

s. 86 2-5 "Selvityksesséd INR-arvojen jakauma on RE-LY-tutkimuksen | Fimean ohjeistuksen mukaan Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
mukainen. Suomalaisissa tutkimuskeskuksissa aika INR- | alkuperaisselvityksen lahestymistapa
tavoitetasolla (74 %) oli tulee kuvata. Mielestdamme tama Arviointiryhman pyrkimyksena oli tuoda
korkeampi kuin tutkimuksen keskuksissa keskiméaérin (64 %). | tarkoittaa sité, ettd myds perustelut esiin valintoihin tai oletuksiin liittyvia
Suomesta ei ole kaytettdvissa riittAvasti ajantasaista tietoa | tietyille alkuperaisselvityksen mabhdollisia rajoitteita. Kyseisen kommentin
siitd, kuinka eteisvarinapotilaiden varfariinihoito onnistuu.” | valinnoille/oletuksille on raportoitava, tavoitteena ei ole viestia, etta tdhan asiaan
Mielestamme alkuperdisraportin perustelut lahestymistavalle | etenkin jos arviointiryhma kritisoi tehtyja liittyvéat alkuperaisselvityksen valinnat
tulisi kertoa lukijalle. Ts. ainoa suomalaistutkimus aiheesta | valintoja/oletuksia. olisivat perustelemattomia tai
antaa suomalaiselle potilaskohortille kdytdnnéssa tasmalleen lahtokohtaisesti virheellisia.
samat INR-tasapainot kuin RELY-tutkimuksessa toteutui.
RELY-tutkimuksen  suomalaiskohortin  taustaominaisuudet
eivat ole tiedossa, joten ko. analyysi olisi ollut l&hinna
teoreettinen.

86 13-18 Kustannuksiin liittyvat syotearvot aivohalvauksen osalta ovat Kommentti on huomioitu raportissa

samat eli samaa kustannusta on kaytetty aivohalvauksen
vaikeusasteesta riippumatta. Tama on perusteltu
alkuperaisessa selvityksessa. Syy ei ole se, ettd olisimme
uskoneet kustannusten olevan samoja vaan se, ettd emme
tienneet (emmekéa edelleen tiedd), mitd nama vaikeusasteen
mukaiset kustannukset Suomessa ovat. Keskimaarainen
kustannus Suomessa oli mielestamme paras tapa lahestya
asiaa. Keskimaarainen kustannushan kattaa seka vaikeat etta
vahemman vaikeat tapahtumat juuri niissa suhteissa kuin
kyseisia potilaita Suomessa tulee (ja silloinhan kyseisen
kustannuksen  tulisi  kuvata todellisia  keskimaaraisia
kustannuksia).

Kuten herkkyysanalyyseistd kay ilmi, oletus oli itse asiassa

soveltuvin osin.

Raporttiin on lisatty maininta, etta kyseessa
oleva konservatiivinen oletus on tehty
tietoisesti, koska asiasta ei ole saatavilla
tutkimustietoja.

Arviointiryhmén nakemyksen mukaan taméa
konservatiinen oletus on sinansa perusteltu
valinta inkrementaalisten kustannusten
seka kustannusvaikuttavuuden arvioinnin
kannalta. Oletus vaikeuttaa kuitenkin
kokonaiskustannusten todellisen tason
arviointia, eritoten kun kyseessa on erittain




erittain konservatiivinen eli varfariinille edullinen.
Kustannusvaikuttavuussuhde olisi vaikeusasteiset
kustannukset ja elaméanlaatu huomioiden vain 175 euroa per
saavutettu laatupainotettu lisdelinvuosi. Raporttiin pitéisi laittaa
mielestdamme lisdperusteluita sille, miksi ryhman mielesta
keskimaarainen suomalainen kustannus johtaa
epéluotettavaan kokonaiskustannusten arvioon. Mielestamme
epéluotettavampi arvio tulisi, jos kaytettaisiin arvauksia
vaikeusasteen mukaisista kustannuksista. Nykyinen muotoilu
tekstissa antaa ymmartdd, ettd olisimme tehneet
perustelemattomia valintoja selvityksessa. Lukijalle syntyva
kuva asiasta on mielestdmme harhaanjohtava.

merkittava kokonaiskustannusten tasoon
vaikuttava tekija.

Kyseisen oletuksen vaikutuksia
kokonaiskustannusten arviointiin on
kasitelty elementissa FINO0O2.

s. 86 14-16, "On epauskottavaa, Raporttiin tulisi alkuperaisselvityksen Kommentti huomioitu raportissa soveltuvin
23-24 ettd eldmanlaatu olisi samanlainen kaikilla joskus | kuvauksen kohdalla mainita, etta osin.
aivohalvauksen saaneilla riippumatta toimintakyvysta.” ja ” On | kasittelytapa on tiedetty
epéatodennakadista, etta invaliditeetin konservatiivisemmaksi ja valittu siksi, ettd | Raporttiin on lisatty maininta, etta
asteesta riippumatta kustannukset olisivat yhtd suuret, mutta | Suomesta ei ole tietoa aivohalvausten ja | kyseessa oleva konservatiivinen oletus on
asiasta ei ole saatavilla tarvittavaa tietoa.” Mielestamme | verenvuotojen elamanlaatuvaikutuksista tehty tietoisesti, koska asiasta ei ole
arviointirynméan olisi  tullut mainita alkuperaisselvityksen | ja kustannuksista vaikeusasteittain. saatavilla tutkimustietoa.
perustelut lahestymistavalle, koska kommentin muotoilusta | (Taman vuoksi asiaa arvioitiin
paatellen arviointryhm&a on pitanyt lahestymistapaa | herkkyysanalyysissa oletuksiin perustuen
virheellisend. Miten arviointiryhm&n mielesta asiaa olisi tullut | ->vrt. kohta "erityisia perusteluja
lahestya (mitk& kustannukset ja elamanlaatutiedot olisivat | herkkyysanalyysien valinnoille ei
olleet valideja)? annettu”.)
s. 86 41-42 "Monitorointikustannusten arvio perustuu kohtalaisen pieneen | Mikali arviointiryhma ei osoita parempaa Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
ja hyvin idkkaaseen vaestoon (keski-ika lahdeviitettd, jossa osoitetaan, etta
82,5 vuotta). Liséksi arvion ajantasaisuutta tai vastaavuutta | hoitotasapainossa on tapahtunut Alkuperaisselvityksessa tehty valinta on
nykykaytantdihin on hankala arvioida.” Koska kyseessa on | olennaista paranemista, mielestimme sinénsa perusteltu ja tarkoituksen
arviointirynman mielesta olennainen kysymys, miksei tahan ole | oikea johtopaatds tulisi olla, ettd naytén mukainen. Arviointiryhmé& on késitellyt
pyritty  aktiivisesti  etsimd&n  tuoretta tietoa  esim. | vahyys huomioiden monitorointikustannusten arviointiin liittyvaa
potilasrekistereista? Nahdaksemme selvityksissa tulee kayttaa | alkuperaisselvityksessa tehtya oletusta epavarmuutta herkkyysanalyyseissaan.
tutkimukseen perustuvaa nayttda silloin kuin sitéd on saatavilla. | voidaan pitda perusteltuna. Tama on tehty, koska nayttd on vahaista,
Silloinkin, kun naytté on vanhaa tai pienesta potilaskohortista. sen ajantasaisuutta ja vastaavuutta
nykykaytantoihin on hankala arvioida seka
kyseessa on suoraan inkrementaalisiin
kustannuksiin vaikuttava tekija.
87 15-20 Alkuperaisessa terveystalousselvityksesa on eritelty lahteita, Kommentti on huomioitu raportissa

joista on otettu tietoja herkkyysanalyyseihin. Talléin lienee
selvaa, ettéd herkkyysanalyyseja on tehty siksi, ettd muissa
lahteissa on ilmoitettu erilaisia tietoja kuin perusanalyyseissa.
Lisdksi mallin kuvauksen yhteydessd mainitaan jo tietyista
puutteista  tiedoissa ja siitd, ettA asiaa tutkitaan
herkkyysanalyyseissa (mm. kustannukset vaikeusasteen
mukaisesti).

soveltuvin osin.

Kuten kommentoija mainitsee,
herkkyysanalyyseja on tehty siksi, etta
muissa léhteissé on ilmoitettu erilaisia
tietoja kuin perusanalyyseissa. Tama
menettely on sindnsa
tarkoituksenmukainen. Esitetyt
herkkyysanalyysit ovat sindnsa perusteltuja




ja hyddyllisia.

Arviointiryhmé on kuitenkin kiinnostunut
kaikista sellaisista tekijoista, joiden voidaan
olettaa merkittéavasti vaikuttavan
lopputulokseen. Talléin tarkeaksi asiaksi
muodostuvat perustelut
herkkyysanalyysien tekemiselle tai
tekemétta jattamiselle.

87

15-20

Jako CHADS-pisteiden mukaan on itse asiassa
alaryhméaanalyysi, samoin kuin idnmukaiset analyysit ovat
alaryhmaanalyyseja. Sen sijaan varfariinin INR-tasapainon
vaihtelu ei ole alaryhmé&analyysi kuin siind tapauksessa, etta
on oikeasti olemassa potilaita, jotka ovat aina tai ei koskaan
hoitotasapainossa.

Kommentti on huomioitu raportissa
soveltuvin osin.

s. 87

16-17

"Erityisia perusteluja herkkyysanalyysien valinnoille tai niissa
kaytettyjen muuttujien valinnoille ei ole kuitenkaan esitetty.” On
totta, ettd osa herkkyysanalyyseistda oli vain implisiittisesti
perusteltu (ts. oli kerrottu esim. tiedonsaantiin liittyvd ongelma
ja oletettu lukija ymmartavan, etta asiaa oli sen vuoksi testattu
herkkyysanalyysissd). Lisaksi tekstin luettavuutta olisi
parantanut asian toistaminen osiossa, jossa kaytetyt muuttuja-
arvot oli lueteltu l&ahdetietoineen. Mielestamme on kuitenkin
jossain  maarin  harhaanjohtavaa sanoa, etta erityisia
perusteluita ei olisi esitetty (ts. joissakin analyyseissa on
pitkatkin perustelut ja lahdeviittaukset).

Esim. skenaario 2A:
alkuperaisselvityksen sivu 18 sisaltéa 14
tekstirivia pitkan perustelun kyseiselle
skenaariolle.

Kommentti on huomioitu raportissa
soveltuvin osin.

88

26-34

Sovellettavuuden kannalta olisi oleellisempaa tietdd mika on
valmisteen kustannusvaikuttavuus todellisessa
potilaspopulaatiossa.  Esimerkiksi RE-LY  tutkimuksessa
taydellisen hoitotasapainon saavutti yhteensd 50 potilasta
18 000 potilaasta. Hoitotasapainossa olevien osuus ei ole
missaan maailmalla lahellakdén 100 prosenttia. Kaikki naytto
viittaa siihen, ettd hyvin toteutetulla AK-hoidolla voidaan
paasta tasolle 65-70 % INR valilla 2-3. Liséksi on huomattava,
ettd malli mallintaa varfariinihoidon vaikutuksia kuolemaan
saakka. Yksikaan varfariinihoidettu potilas tuskin pysyy esim.
20 vuoden ajan yhtgjaksoisesti hoitotasapainossa.

Ennakkoon ei voida tietdda, ketkd potilaista tulevat
saavuttamaan, saati pysymaan hoitotasapainossa, vaan AK-
hoito vaatii tiivimman seurannan aloitusjakson (8-12 vkoa). On
eettisesti kyseenalaista altistaa osa potilaista initaatiovaiheen
kohonneelle vaaralle.  Nykyisellddn joka  mittauksella
hoitotasapainossa olevien potilaiden osalta kuvattu tarkastelu

Kommentti on huomioitu raportissa
soveltuvin osin.

Arviointiryhma on selventényt INR-
alaryhméanalyysin kasittelyyn ja tulkintaa
liittyvid nakokantojaan raportissa.




toki on mahdollinen ja siihen osittain sovellettavissa,
huomioiden kuitenkin se, ettd tarkastelu on lahinna
teoreettinen ja sitd ei voi soveltaa mm. hoitoa aloittaviin
potilaisiin.

Paatoksentekijan (mm. hintalautakunnan ohjeiston) kannalta
olisi oleellista tietda, ettd kustannusvaikuttavuus toteutuu hyvin
ennustetussa, kayttdaiheen mukaisessa populaatiossa.

s. 88

21

"Selvityksessa ei ole raportoitu erillisia alaryhmaanalyyseja.”
Tama ei mielestamme pida paikkaansa. Fimean suosituksessa
alaryhméaanalyysit méadritellaan: "Erilaiset potilasryhmat voivat
hyotya hoidosta eri tavalla tai hoidon kustannuksissa voi olla
eroja ryhmien valilla. Erot hoidollisessa vaikutuksessa voivat
johtua potilasryhmien erilaisesta taustariskistda tai hoidon
vaikutuksen muovautumisesta.” Jos télla tarkoitetaan sita, ettei
selvityksessd ole raportoitu Fimean arviointiraportissa
maadrittelemia alaryhmaanalyyseja, tama pitaisi todeta
selkedammin. Alkuperaisselvitystdhan ei ole tehty vastaamaan
Fimean arviointikysymyksiin, vaan se oli jo valmis
arviointiprosessin alkaessa.

Ikéaryhméanalyysit ja CHADS-
riskipisteisiin perustuvat analyysit ovat
alaryhmaanalyyseja, koska molemmat
muovaavat potilasryhmien taustariskeja.

Kommentti on huomioitu raportissa
soveltuvin osin.

s. 88

26

"Tulosten soveltamisen kannalta olisi hyoddyllista tietda
dabigatraanihoidon kustannusvaikuttavuus varfariiniin
verrattuna erikseen niissé potilasryhmissé, joissa varfariinihoito
onnistuu hyvin (INR 2,0 - 3,0) ja joissa varfariinihoidon
hoitotasapainossa pysymisessd on ongelmia (INR <2 ja
INR>3).” Nama ryhmat ovat mielestamme teoreettisia, eivat
todellisia  alaryhmia.  Luultavasti ei ole olemassa
varfariinihoitoisia potilaita, jotka esim. 10 vuotta olisivat koko
ajan INR-hoitotasapainossa tai sen ulkopuolella.

Analyyseihin liittyvat rajoitteet ja oletukset
tulisi kuvata asianmukaisesti.

Kommentti on huomioitu raportissa
soveltuvin osin.

Arviointiryhma on selventényt INR-
alaryhmaanalyysin kasittelyyn ja tulkintaa
liittyvia nakokantojaan raportissa.

89

1-7

Lisdarvon kannalta pohdinta ulkomaisten taloudellisten
arviointien siirrettavyydestd Suomeen ja analyysien taustalla
olevista eroista (ladkkeen eri hinta, eri annostelu,
huomattavasti erilaiset kustannukset) olisi voinut olla arvokas.
huomattavasti

Pink: avh-tapahtumien kustannukset

matalampia kuin Suomessa

Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.

89-91

Osiosta puuttuu edelleen julkaisu:

Kansal AR, Sorensen SV, Gani R, Robinson P, Pan F, Plumb
JM, Cowie MR. Cost-effectiveness of dabigatran etexilate for
the prevention of stroke and systemic embolism in UK patients
with atrial fibrillation. Heart 2012; 98: 573-578.

Kommentti on huomioitu raportissa.

s. 90

Eiko I6ydettyja tutkimuksia pitdisi jotenkin verrata arvioitavaan

Arvioikaa muun nayton laatu tai erot

Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.




selvitykseen tai arvioida myds muiden tutkimusten laatua ja
puutteita? Lukijalle voi jaada virheellinen kuva, ettd naissa
tutkimuksissa ei olisi mitédn ongelmia verrattuna arvioinnin
kohteena olevaan selvitykseen.

suhteessa arvioinnin kohteena olevaan
selvitykseen.

92 9-11 Olisi hyvad mainita my6s, ettd mihin paatdokseen NICE paatyi Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
(1st line suositus) ja kuinka ERG arvioi tilannetta ja suhteultti
sité Kliinisesti toteutuvaan varfariinihoitoon.
s. 92 22-23 "On myds huomattava, etta inkrementaalisten kustannusten "epatarkkuutta” -> "epavarmuutta”. Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
arvioon sisaltyy epatarkkuutta.” Termi “epatarkkuus” viittaa
siihen, ettd malli laskisi lukuja jotenkin virheellisesti. Arviointiryhmé ei kuitenkaan tarkoita
Mielestamme kyseessa on epavarmuus, joka liittyy kaytetyn termilla "epéatarkkuus” sita, etta malli laskisi
tiedon laatuun ja mallintamisoletuksiin. lukuja virheellisesti.
92 26-31 ks. kommentit s.80 rivit 21-30. Oletuksen tueksi tarvitaan viite Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
jaltai herkkyysanalyysi kuvastamaan sitd, etté tdméan oletuksen
vaikutus on hyvin pieni Malli ei erottele vuotoja siten, etta asian
tarkastelu herkkyysanalyysilla olisi
arviointirynman nakemyksen mukaan
mahdollista sellaisenaan.
94 7-12 ks. ylla Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
s. 94 9-11 "Malli ei mahdollista eri hoitokustannusten kéayttdmista eri | Arviointiraportissa tulisi mielestimme Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
hoitoryhmissa.” Nahdaksemme vaikutuksen suuruutta on | pyrkia arvioimaan eksplisiittisesti
kuitenkin mahdollista hahmottaa esim. ajamalla tulokset | havaittujen puutteiden/ongelmien Malli ei erottele vuotoja siten, etta asian
korkeammilla  kustannuksilla, mutta muuten samoilla | mahdollisia vaikutuksia. Mita lisdarvoa tarkastelu herkkyysanalyysilla olisi
parametreilla ja taman jalkeen vertaamalla saatuja | kokonaisarviointi tuottaa, jos vain arviointiryhméan nakemyksen mukaan
dabigatraaniryhman tuloksia alkuperéisilla kustannuksilla | luetteloidaan haasteita/ongelmia, muttei mahdollista sellaisenaan.
arvioituihin  varfariinihoidon  kustannuksiin.  Esimerkiksi | esiteté vaikutusten suuruusluokasta
verenvuototapahtumien kustannusten 5-kertaistaminen | mitdén arviota?
(64 155,70 euroa per ICH tai muu kallonsisédinen verenvuoto)
ja oletus, ettd jatkohoidon kustannukset ovat samoja, johtaa
ainoastaan 881 euron potilaskohtaiseen kustannusten kasvuun
dabigatraaniryhmassa. Muutoksella olisi nain ollen vain
vahainen vaikutus inkrementaaliseen
kustannusvaikuttavuussuhteeseen (alkuperaisselvityksen
luvuin ICER nousee 23 116 euroon/QALY).
94 22-30 ks. kommentit s.86 rivit 13—18 Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
s. 94 23-24 "Nama kustannukset on selvityksessa Sanan "arvioitu” tilalle "oletettu, koska Kommentti on huomioitu raportissa.
arvioitu yhta suuriksi invaliditeettiasteesta riippumatta.” Koska | invaliditeettiasteen mukaisia
alkuperaisselvityksen perusteluita ja lahestymistapaa ei ole | kustannuksia Suomesta ei ollut
riittavalla tarkkuudella kuvattu, sanamuoto “arvioitu” on | saatavilla”.
harhaanjohtava. Selvityksessd on konservatiivisesti oletettu,
ettéd kustannukset ovat yhta suuret, koska parempaa tietoa ei
ollut saatavilla.
s.94 26-28 "Perusanalyysin mukainen arvio "epatarkkuutta” -> "epavarmuutta”. Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.

kokonaiskustannusten tasosta on erittdin herkka muutoksille
jatkuvissa kustannuksissa ja tdman seurauksena selvityksen




kokonaiskustannuksiin voi liittyd huomattavaa epéatarkkuutta,
jota myodskaan luottamusvalit eivat ilmenna.” Mielestamme
arviontirynmén pitéisi analysoida asiaa perusteellisemmin.
Esimerkiksi PERFECT-tutkimuksessa kyseiset “jatkuvat
kustannukset” olivat samaa suuruusluokkaa ensimmaistéa
vuotta seuraavien 4 vuoden aikana, mika vahentaa
epavarmuutta estimaatteihin liittyen.

s. 94

40

"Arvioihin sisaltyy jonkinasteista epatarkkuutta.” Tarkoitatteko
epavarmuutta?

"epatarkkuutta” -> "epavarmuutta”.

Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.

S. 96 (s.

94)

6-7

"Dabigatraanihoidon aikana sattuvien vakavien vuotojen
hoitokustannukset voivat olla todellisuudessa

huomattavasti korkeammat kuin varfariinihoidossa. ...johtaa
todennakdisesti...”

Sama kuin yll& (s.80).

Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.

97

12-17

ks. kommentit s.80 rivit 21-30. Asian
huomioiminen/arvioiminen todentaisi, ettda tama ei ole
merkittava kustannusvaikuttavuuden ajuri suuntaan tai toiseen

Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.

s. 97

12-17

Tasapuolisuuden vuoksi tulisi myds huomata, ettd esim. ICH:n
kustannukset olivat PERFECT-hankkeessa korkeammat kuin
iskeemisen aivohalvauksen. Koska malli ei mahdollista erillisen
kustannuksen kayttamistd iskeemiselle aivohalvaukselle ja
ICH:lle, kaytimme iskeemisen aivohalvauksen kustannusta
jatkohoidon kustannuksena molemmille tapahtumille. Oletus
suosii varfariinia, koska verenvuotoja tapahtuu
varfariiniryhméasséa enemman.

Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.

97

19-27

ks. kommentit s. 80, 86 rivit 11-18, 7-11

Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.

97

29-33

Selvyyden vuoksi olisi hyva ilmoittaa, etta invaliditeettiasteen
huomioiminen parantaisi  kustannusvaikuttavuutta erittain
merkittavasti, silla dabigatraanihoidolla vakavien halvausten
esiintyvyys on pienempi

Kommentti on huomioitu raportissa
soveltuvin osin.

101

25-28

Varfariinin  INR-tasapainon vaihtelu ei mielestimme ole
alaryhmaanalyysi kuin siina tapauksessa, ettd on oikeasti
olemassa potilaita, jotka ovat aina tai ei koskaan
hoitotasapainossa.

Sovellettavuuden kannalta olisi oleellisempaa tietdad mika on
valmisteen kustannusvaikuttavuus todellisessa
potilaspopulaatiossa.  Esimerkiksi RE-LY  tutkimuksessa
taydellisen hoitotasapainon saavutti yhteensd 50 potilasta
18 000 potilaasta. Hoitotasapainossa olevien osuus ei ole
missdan maailmalla lahellakdén 100 prosenttia. Kaikki nayttd
viittaa siihen, ettd hyvin toteutetulla AK-hoidolla voidaan
paasta tasolle 65-70 % INR valilla 2-3. Liséksi on huomattava,
ettd malli mallintaa varfariinihoidon vaikutuksia kuolemaan
saakka. Yksikaan varfariininoidettu potilas tuskin pysyy esim.
20 vuoden ajan yhtdjaksoisesti hoitotasapainossa.

Kommentti on huomioitu raportissa
soveltuvin osin.

Arviointiryhma on selventanyt INR-
alaryhmaanalyysin kasittelyyn ja tulkintaa
liittyvid nékokantojaan raportissa.




Ennakkoon ei voida tietdda, ketkd potilaista tulevat
saavuttamaan, saati pysymaan hoitotasapainossa, vaan AK-
hoito vaatii tiivimmén seurannan aloitusjakson (8-12 vkoa). On
eettisesti kyseenalaista altistaa osa potilaista initaatiovaiheen
kohonneelle vaaralle.  Nykyisellddn joka  mittauksella
hoitotasapainossa olevien potilaiden osalta kuvattu tarkastelu
toki on mahdollinen ja siihen osittain sovellettavissa,
huomioiden kuitenkin se, ettd tarkastelu on [l&hinna
teoreettinen ja sitd ei voi soveltaa mm. hoitoa aloittaviin
potilaisiin.

Paatoksentekijan (mm. hintalautakunnan ohjeiston) kannalta
olisi oleellista tietaa, ettd kustannusvaikuttavuus toteutuu hyvin
ennustetussa, kayttdaiheen mukaisessa populaatiossa.

s. 101 25-28 Arviointiryhmé raportoi tulokset analyysisté, jossa potilaat ovat | Fimean ohjeistuksen mukaan namé on Kommentti on huomioitu raportissa
74% ajasta hoitotasapainossa. Arviointiryhma ei kuitenkaan | kerrottava ja perusteltava. soveltuvin osin.
raportoi analyysin oletuksia ja parametreja.

101 38 Laatikossa oleva teksti ei liitd INR-jakaumaa koskevan Kommentti on huomioitu raportissa
alaryhmaanalyysin tulkintaa todellisuuteen soveltuvin osin.

s. 101 25-34 Arviointiryhm& ei tee selvdd eroa alkuperdisselvitystd | Selkeyttakaa raportointia kauttaaltaan Kommentti on huomioitu raportissa.
koskevien kommenttien ja lisdanalyysien valille. Nyt | siten, ettd lukija tietdd, mika tieto on
alkuperaisselvitysta koskevien kommenttien seassa on ryhman | perdisin alkuperaisselvityksesta ja mika
tekeman lisdanalyysin tuloksia (kts. yll&). on Fimean kommentointia ja mitkéa

kohdat ovat lisdanalyysien tuloksia.

s. 102 4 Arviointiryhm& toteaa, etta alkuperaisselvityksessé ei ole | Laittakaa otsikoksi selkedsti, etta Kommentti on huomioitu raportissa.
esitetty alaryhmaanalyyseja (virheellisesti, kts. ylla). Taman | kyseessa ovat arviointiryhman tekemat
jalkeen arviointiryhma kuitenkin kommentoi | lisdanalyysit.
alaryhmaanalyyseja.

102 8-33 Fimea esittéda arvioita, joissa on muutettu INR-tasoja. Tama on Kommentti on huomioitu raportissa

sinansé linjassa NICE:n ERG-ryhméan raportoinnin kanssa.
Tassa yhteydessa Fimean tulisi  kuitenkin, raportin
my&hemman oikean tulkinnan varmistamiseksi tdéhdentaa, etta
kyseessd on teoreettinen alaryhma, jonka tulisi siis olla
jatkuvasti hoitoalueella INR 2-3 ja tuoda esiin, ettd naita
potilaita on vaestotasolla aarimmaisen vahan. Voidaan toki
sanoa, ettd jatkuvasti hoitotasapainossa olevan potilaan
laakityksen vaihdolle ei 16ydy vahvaa
kustannusvaikuttavuusnayttéd, mutta mielestamme  tata
tarkedmpaa on arvioida kustannusvaikuttavuuden toteutumista
vaestotasolla, johon siis selvityksemme vastaa.

Toivoisimme, ettd tama yksittdinen alaryhma suhteutettaisiin
oikealla tavalla kokonaiskuvaan. Tassa voisi olla paikallaan

soveltuvin osin.

Arviointiryhma on selventényt INR-
alaryhmaanalyysin kasittelyyn ja tulkintaa
liittyvid nékokantojaan raportissa.




esimerkiksi osoittaa kustannusvaikuttavuuden muutoksia myés
esittyjen aaripaiden valilla (yli 3, alle 2 tai 2-3), koska
esimerkiksi aarimmaisen konservatiivinen tilanne, jossa 80 %
potilaista olisi hoitoalueella 2-3 ja loput tasaisesti jakautuneena

alueen ala- ja ylapuolelle johtaisi
kustannusvaikuttavuusuhteeseen noin 23 000 euroa per
saavutettu lisd-QALY, jota voitaneen pitda

kustannusvaikuttavana.

Tassa yhteydessa ei myodskaan raportoida INR-arvoihin liittyvia
malliparametreja. Kyseisessa analyysisséa malli muuttaa
varfariinipotilailla INR-arvojen perusteella tapahtumariskia
(mallissa on laskettu painotettu suhteellisen riskin estimaatti
INR-tasapainossa pysyvien potilaiden osuuksien avulla, jolla
on kerrottu CHADS-pisteiden mukainen riski saada
tapahtumia). Dabigatraanin osalta tapahtumariskit perustuvat
kuitenkin edelleen RELY-tutkimuksessa esitettyihin riskeihin eli
suhteellisen riskin estimaatilla on muutettu alkuperdinen (INR-
tasapainossa 64.5% potilaista) varfariiniryhméan  riski
dabigatraaniryhman riskiksi. Mielestamme |ahestymistapa,
jossa vain toisen ladkkeen tehotietoja muutetaan, ei ole taysin
perusteltu vaan dagigatraaniryhman tapahtumariski olisi
pitanyt arvioida suhteessa alentuneeseen varfariiniryhman

tapahtumariskiin. INR-hoitotasapaino  on ns. post-
randomisaatiomuuttuja, jota ei ole voitu
randomisaatiovaiheessa vakioida. Toisin sanoen

ominaisuudet, jotka vaikuttavat hoitotasapainossa pysymiseen,
olisivat voineet vaikuttaa myds dabigatraanilla saavutettuun
hoitotulokseen (komplianssi, muiden sairauksien parempi hoito
etc.) Vertailu, jossa jalkikdteen valikoidaan parhaimman
hyodyn saaneet potilaat toisesta laakkeesta ja verrataan sita
toisen ladkkeen tulokseen kaikki potilaat huomioiden, ei voi
olla taysin validi. Vastaava dabigatraaniryhman analyysi olisi
sellainen, jossa olisi poimittu kaikkein hoitomyonteisimmat
dabigatraanipotilaat ja olisi verrattu heidan hoitotulosta koko
varfariinicyhman hoitotulokseen riippumatta siitd, kuinka
hoitomydnteisia potilaat olivat.

s. 102 17-22 Arviointiryhméan  tekemien lisdanalyysien oletuksia ja | Fimean ohjeistuksen mukaan ndma on Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
parametreja ei ole raportoitu. kerrottava ja perusteltava.
s. 102 37-38 Johtop&atds on ristiriidassa kommenttien kanssa, joissa | Oikea johtopdatds on: "Sisaista Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
todetaan, ettd materiaali olisi mahdollistanut ko. tarkastelun. johdonmukaisuutta ei varmistettu
systemaattisesti”.
s. 103 42-43 "Myyntiluvan haltijan toimittamassa selvityksessa ei ole esitetty | Tama johtuu selvityksen Kommentti on huomioitu raportissa

mallin sisédisen johdonmukaisuuden varmistamiseen liittyvaa

kayttdtarkoituksesta, minka voisi tdssa

soveltuvin osin.




kattavaa dokumentaatiota.”

mainita. HILA-ohjeistus ei naita edellyta.

Muotoilua on hieman muutettu.
Arviointiryhméan kommentti on |&hinna
toteama, joka liittyy vain siihen asiaan, etta
sisdisen johdonmukaisuuden
varmistamiseen liittyvaa dokumentaatiota
ei ole saatavilla.

s. 103

17->

"Selvityksessa esitetty arvio”. Ensin arviointiryhma toteaa, ettei
alkuperaisselvityksessa ole kyseistd asiaa kasitelty, minka
jalkeen esitetédan kuitenkin kyseinen arviointi ikédan kuin se olisi
alkuperaisselvityksesta peraisin (siis ko. otsikon alla).
Kyseinen osuus ei ole meidan tekemamme. ltse tekemiensa
liséselvitysten jalkeen arviointryhmad kommentoi omia
analyysejaan.

Korjatkaa rakenne asianmukaiseksi eli
erotelkaa selkedsti, mika on peraisin
alkuperaisselvityksesta ja mika on
arviointiryhméan omia analyyseja ja
tulkintaa.

Kommentti on huomioitu raportissa.

s. 103

17->

Perustuuko esitetyt tulokset elinaikamallinnukseen, jonka
tapahtumat on jaettu kertyneilla elinvuosilla ja kerrottu tama
100:la? Tama ei ole tavanomainen tapa tarkastella mallin
tuottamien arvojen ja tutkimusnayton vastaavuutta. Tekotavalla
on tulkinnan kannalta olennainen vaikutus, koska RELY-
tutkimusta vastaavalla aikajanteella paastadn lahemmas
tutkimuksen RR-arvoja ja elinaikamallilla hoidon
keskeytymisoletukset ym. alkavat vaikuttaa toteutuneisiin
lukuihin. Tavanomainen arviointitapa on kayttad tutkimuksen
kestoa analyysiaikana.

Tarkentakaa kuvausta siita, kuinka arvio
toteutettiin.

Kommentti on huomioitu raportissa
soveltuvin osin.

Osa-alue:

Eettinen arviointi

105

21

Késityksemme mukaan tapahtumille allokoidut,
mahdollisuuksien mukaisesti kotimaiset elaméanlaatuarvot
kuvaavat hoidon vaikutusta seka potilaan ettd yhteiskunnan
kannalta riittavalla tarkkuudella. Lisatutkimukset potilaiden
eldménlaadusta ovat kuitenkin erittdin  tervetulleita ja
vahentavat elamanlaatuarvioihin aina liittyvda epavarmuutta.
Annosteluun liittyvia preferensseja arvioitaisiin paremminkin
willingness to pay (WTP)-tyyppisesti

Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
Kuten kommentissa todetaan,
lisatutkimukset potilaiden eldméanlaadusta
arvioitujen ladkkeiden kayttoon liittyen ovat
tervetulleita.

106

Potilaiden preferesseissd on eroja ja vahvojen suositusten
tuleekin perustua tarkaan Kkliiniseen nettohydty — arvioon
(clinical net benefit assesment). Tata taustaa vasten tulisikin
kertoa, ettd kaikkien uusien antikoagulanttien kliininen
nettohydty on arvioitu varfariinia paremmaksi verenvuotoriskit
huomioiden.

Lahde:

Net clinical benefit of new oral anticoagulants (dabigatran,
rivaroxaban, apixaban) versus no treatment in a “real world
atrial fibrillation population: A modeling analysis based on
nationwide cohort study. Banerjee A ym. Thrombosis and

Lisays:

Tuoreen julkasiun mukaan kaikkien
uusien antikoagulanttien kliininen
nettohy6ty on arvioitu varfariinia
paremmaksi verenvuotoriskit huomioiden.

Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
Net clinical benefit ei ollut arvioinnin
ennalta maaritetty lopputulos. Yksittéisen
potilaan kohdalla laédkehoidon tiettyjen
vaikutusten merkitys voi olla korostunutta.




Haemostasis 2012;107:584-589

Osa-alue:

Organisatoriset tekijat

107

23

Jossain vaiheessa raporttia olisi hyvd mainita, ettd ko.
vieritestaus on huomattavasti normaalia laboratoriomittausta
kallimpaa ja tama tulee lisddntymaan laboratorioiden
keskittdmisen ja vaeston ikaantyessa kotisairaanhoidon rooli
kasvaa

Kommentti on huomioitu raportissa.

108

Eteisvarindpotilaita tulisi hyvén hoitokaytdnnén mukaisesti
seurata joka tapauksessa  kasityksemme  mukaisesti
vahaintdan kerran vuodessa

Kommentti on huomioitu raportissa
soveltuvin osin.

109

12-15

Potilaiden paasy seka yleislaakarin etta erikoislaakarin
vastaanotolle  vaihtelee  todistetusti  tulojen  mukaan
(THL/OPTIMI 2012), erityisen voimakasta tuloriippuvuutta
nahdaan juuri erikoissairaanhoidon kaytossa.

Kaypa Hoito linjaa, ettda AK-hoidon pitda tapahtua
perusterveydenhuollossa, jolloin potilaiden paasy
erikoisladkareille on hankalaa, silla vaatimus B-lausunnosta ei
ole riittava kriteeri erikoissairaanhoitoon l&hettdmiseen.
Yksityisektorilla laakityksen saa heti. Monet taustariskit
kasaantuvat kuitenkin matalamman tulotason potilaille, jolloin
yksityissektorilla saatetaan hoitaa vahemman korkeamman
riskin potilaita kuin ilman rajoituksia julkisella puolella voitaisiin
tehdd. Tama lisaa entisestaan terveydenhuollon tehottomuutta
ja sairastamiseen liittyvaa eriarvoisuutta.

http://www.thl.fi/fi_Fl/web/fi/lorganisaatio/rakenne/yksikot/tervey
s_ja_sosiaalitalous/optimi/2012/oecd

Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
Kommentin perusteena olevat seikat on
huomioitu raportin luonnoksessa.

Osa-alue:

Sosiaaliset tekijat

110

42-

On aika kaukaa haettua puhua "positiivisesta
voimaannuttamisen tunteesta” oman varfariinihoidon
toteuttamisen  yhteydessa. Mittaukset joko kotona tai
laboratoriossa maksavat (kotimittari kallis), vievat aikaa
(laboratorio keskittyvat ja valimatkat kasvavat edelleen) ja
muistuttavat potilaan sairaudesta jatkuvasti. Huolehtiminen
mittausten valilla arvojen muutoksista esimerkiksi ruoan tai
alkoholin nauttimisen yhteydesséa ei liene positiivista. Uusilla
antikoagulanteilla  stabiilimpi  farmakodynamiikka tarjoaa
tasaisen antikoagulaation, jota on vaikea ndhdad vahemman
positiivisena asiana

Kommentti ei aiheuta muutoksia raporttiin.
Arvioinnissa pyritaédn huomioimaan
potilaan nédkdkulma laajasti.




