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Johdanto

Arviointikoosteessaan  (Dnro: FIMEA/2020/004283) 8/2020 Fimea kokoaa kattavasti
ladketieteellisen tutkimusnaytén remdesiviirin vaikutuksista COVID-19-sairauden hoidossa. Suomen
SOLIDARITY-tutkijoina ndemme, etta arviointikoosteen johtopdatokset antavat kuitenkin aihetta
kommenteille.

SOLIDARITY-tutkimus on WHO:n organisoima monikansallinen tutkimus, jolla selvitetdan
ladkehoitojen tehoa ja turvallisuutta COVID-19-sairauden vuoksi sairaalaan joutuneiden potilaiden
hoidossa. Elokuun 2020 lopussa SOLIDARITY-tutkimukseen on rekrytoitu yli 9 000 potilasta ja
rekrytoidaan noin 2 000 potilasta kuukaudessa. SOLIDARITY-tutkimus on vahvistanut RECOVERY-
tutkimuksen havainnot hydroksiklorokiini- seka lopinaviiri-ritonaviiri -hoitojen tehottomuudesta
COVID-19-sairauden hoidossa ja keskeyttanyt em. ladkkeiden tutkimushaarat.

SOLIDARITY jatkaa remdesiviiri-tutkimushaaraa. Remdesiviiri-osatutkimukseen on rekrytoitu yli
2 000 potilasta. Tutkimuksen ensisijainen pdatetapahtuma on kuolleisuus COVID-19-sairauden
hoidossa, mikda on kiistatta potilaille merkittavin padtetapahtuma ja tarkein tavoite globaalin
pandemian aikana. Muita remdesiviiria standardihoitoon tai plaseboon vertailevia kuolleisuutta
selvittavia tutkimuksia ei ole olemassa ja sellaisten aloittaminen on epatodenndkoista. On erittdin
tarkeda, etta remdesiiviirin tehosta COVID-19-sairauden hoidossa saadaan perusteellinen kasitys.

Suomessa WHO:n monikansalliseen tutkimukseen osallistuu SOLIDARITY Finland, joka rekrytoi
potilaita standardihoito- seka remdesiviirihaaroihin. Tutkimukseen osallistuu 10 sairaanhoitopiiria -
ja aluetta, jotka kattavat noin 70 prosenttia Suomen vadestdsta. Tahdn mennessa potilaita on
rekrytoitu kymmenkunta Idhinna HUSista, mutta myds Taysista.

Kommentit Fimean arviointikoosteeseen

1. Fimean tekema johtopaatos, ettd “remdesiviirin on osoitettu lyhentévdn toipumisaikaa ja
mahdollisesti viihentdvdn kuolleisuutta” on liian vahva kannanotto, koska:

a) NIAID-ACTT-1-tutkimuksessa remdesiviiri lyhensi toipumisaikaa neljélld pdivdlld
(mediaani 11 pdivédd vs. 15 pdivdd; tilastollisesti merkitsevd ero). 5758-
tutkimuksessa (”China study”) tilastollisesti merkitsevdd eroa ei todettu
(mediaaniaika toipumiseen oli remdesiviirihaarassa 21 pdivdd ja plasebohaarassa
23 pdivdd; sairaalahoidon mediaanikesto oli remdesiviiriryhmdssé 25 pdivéd ja
plaseboryhmdssé 24 pdivdd). 5773-tutkimus on standardihoito-/plasebohaaran
puutteen vuoksi hyddytén, eikd 5774-tutkimusta voi luotettavasti tulkita, silld se
kéytti subjektiivista pddtetapahtumaa ilman sokkoutusta ja on epdvarmaa, oliko
tilastoanalyysisuunnitelma ennalta mddrdtty.

b) Fimean johtopddtés nojaa NIAID-ACCT-1 tutkimukseen, jonka osallistujista noin 30
%:n seuranta oli yhd kesken, kun alustavat tulokset julkaistiin, miké voi johtaa



hoitovaikutuksen yliarviointiin, eiké edes EMA:lla ollut arvioinnissaan kéytettévissé
tdydellistd dokumentaatiota (mm. clinical study report puuttui). On epdselvdd
esimerkiksi, kuinka potilaiden sokkouttaminen toteutui ja onnistui (remdesiviiri-
infuusio voi aiheuttaa pahoinvointia ja pddnsdrkyd, jolloin sokkoutus purkautuu)
sekd mitd muita lddkkeitd (etenkin kortikosteroideja) tutkimuspotilaat saivat.
(Alkuperdinen ”preliminary report” -artikkeli on julkaistu New England Journal of
Medicinessd jo yli 3 kuukautta sitten, joten toivottavasti tdydentévid tuloksia
julkaistaan piakkoin.)

c) Fimea nostaa ndkyvdsti esille spekulaation remdesiviirin vaikutuksesta
kuolleisuuteen, vaikka NIAID-ACCT-1 tutkimus raportoi kuolleisuuden ainoastaan
14 pdivdin kohdalla (ei 28 pdivdn) ja kuolemia oli vain 86. Esimerkiksi
arviointikoosteen sivulla 11 esitetty alaryhmdanalyysi kuolleisuudesta kliinisen
tilan luokassa 5 (HR 0,22 eli 78 % alenema) on tyypillinen esimerkki epéduskottavan
suuresta hoitovaikutuksesta, joka selittyy todenndkdisimmin tilastollisella
sattumalla (tapahtumien pieneen mddrddn liittyen).

d) Yhdessdkddn ihmisilld tehdyssé tutkimuksessa ei ole voitu osoittaa remdesiviirilld
viruskuormaa véhentdvdd vaikutusta. Tdmé on merkittévd puute antiviraalisen
lddkkeen “proof-of-concept” -mallissa ja heikentdd Iuottamusta muutoin
epdvarmoihin tuloksiin.

e) EMA:n julkisessa arviointiraportissa tuodaan ilmi, ettd remdesiviirin myyntilupaa
mydnnettdessd on painotettu “unmet medical need” -periaatetta sekd pandemian
aiheuttamaa kansainvdilisté terveyskriisid. Ndin toimittaessa Iddketieteellisen
ndytén vahvuudesta tingitddn ja myyntilupakin on myénnetty vain ehdollisena.

Yhteenvetona tdmdnhetkinen tutkimusndytté huomioiden olisi kohtuullisempaa
todeta, ettd ”"remdesiviiri mahdollisesti lyhentdd toipumisaikaa”.

2. Remdesiviirin tehon ollessa epavarma tulisi Fimean korostaa satunnaistettujen remdesiviiria
vertaavien ja kliinisesti kiistattoman tarkeita paatetapahtumia (kuten kuolema) mittaavien
kliinisten tutkimusten jatkamisen tarkeytta ennen hoidon laajamittaista kdytté6nottoa, joka
voi hyydyttaa tutkimukset ja jattaa remdesiviirin tehon ikuiseksi arvoitukseksi. Tama
nakdkulma erikseen mainittiin mm. BMJ:n Rapid Recommendations -hoitosuosituksessa
(https://www.bmj.com/content/370/bmj.m2924).

3. Fimean johtopaatos kustannusvaikuttavuudesta antaa remdesiviirista liilan neutraalin kuvan,
silla  se huomioi vain suorat kustannukset (lddkkeen hinta) ja oletetun
vuodeosastohoitopdivien vdahenemisen, jonka johtaminen NIAID-ACTT-1:n tuloksista on
ongelmallista. Johtopdadtds jattaa huomiotta epdsuorat kustannukset, jotka ovat
remdesiviirin kohdalla erityisen merkittavat, koska:

a) Kyseessa on ladke, jonka vaikea saatavuus maailmalla aiheuttaa merkittavaa
hallinnollista ty6ta koko ladkelogistisessa ketjussa alkaen Euroopan komissiosta, joka
joutuu neuvottelemaan valmistajan kanssa Euroopan toimituksista ja jatkuen



b)

kansalliselle tasolle, jossa rajallisten remdesiviirikuurien jakamista suunnitellaan.
Pahimmillaan vaikuttavuudeltaan epavarmaa ladkettd saatetaan joutua siirtelemaan
sairaaloiden valilla epidemiatilanteen mukaan.

Remdesiviirin annostelu paivittdisena infuusiona on tyolas hoitohenkilékunnalle,
joka joutuu hoitamaan potilaita eristyksessa ja suojavarusteissa.

Pandemiatilanteessa, johon liittyy riski terveydenhuollon resurssien ylittymiselle, on
erityisen tarkeda puntaroida vaihtoehtoiskustannuksia ("opportunity cost”) ja vaatia

hoitointerventioiden  hyddyista  vakuuttava ndyttd ennen
kayttoéonottoa.
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