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1 Yleista

Ladkevalmisteen korvattavuutta ja kohtuullista tukkuhintaa koskevaan hakemukseen on liitettava
terveystaloudellinen selvitys aina, kun hakemus koskee uutta vaikuttavaa ainetta sisaltavan ladke-
valmisteen peruskorvattavuutta tai aiemmin korvattavaksi hyvaksytyn ladkevalmisteen korvatta-
vuuden merkittavaa laajentamista. Terveystaloudellinen selvitys on yleensa tarpeellinen, kun laa-
jennushakemuksella haetaan korvattavuutta uuteen kdyttéaiheeseen tai korvattavuuden rajauk-
sen muutosta tai poistoa seka silloin, kun korvattavuutta haetaan muulle uudelle lddkevalmis-
teelle kdyttoaiheeseen, jossa kyseinen ladkeaine ei ennestdan ole korvattava. Ladkkeiden hinta-
lautakunnan ohjeessa laajennushakemuksen laatimisesta on ohjeistettu missa tilanteissa terveys-
taloudellinen selvitys tarvitaan. Lisaksi terveystaloudellinen selvitys on toimitettava, kun ladkkei-
den hintalautakunta sita erikseen edellyttdaa. Terveystaloudellinen selvitys voidaan toimittaa hake-
muksen liitteena muulloinkin, jos hakija katsoo selvityksen tarpeelliseksi; esimerkiksi haettaessa
erityiskorvattavuutta tai haettaessa korvattavuutta ja kohtuullista tukkuhintaa valmisteen uudelle
ladkemuodolle.

Terveystaloudellinen selvitys on laadittava lddkkeiden hintalautakunnalle tehtdvasta hakemuk-
sesta ja hintailmoituksesta annetun sosiaali- ja terveysministerion asetuksen liitteena olevan oh-
jeen (Ohje terveystaloudellisen selvityksen laatimiseksi) mukaisesti.

Taman hakemusohjeen tarkoituksena on auttaa hakijaa asetuksen liitteend annettujen terveysta-
loudellisen selvityksen laatimisohjeiden soveltamisessa. Ohje sisdltda suositeltavia kdytantoja ja
menettelytapoja seka esimerkkej ja tietolahteitd. Asetuksen liitteend annetut ohjeet ovat tassa
dokumentissa tekstikehyksissa. Kunkin kehyksen alle on koottu kyseista ohjeen kohtaa koskevat
tarkennukset ja soveltamisohjeet. Loppuun on koottu tarkistuslista seka |ahdekirjallisuutta selvi-
tyksen laatimista ja tarkistamista varten.

Terveystaloudellinen selvitys oheismateriaaleineen toimitetaan ladkkeiden hintalautakuntaan
muun hakemusmateriaalin ohessa ensisijaisesti sdhkdisen asiointipalvelun kautta tai vaihtoehtoi-
sesti turvasahkopostilla (https://turvaviesti.gov.fi/). Liitteissa tulee ottaa huomioon asiointipalve-
luun liittyvat rajoitteet.

2 Laatimisohjeen soveltaminen

2.1 Yleistd

Téssé ohjeessa terveystaloudellisen selvityksen osat on késitelty jérjestyksessé, jota voi nou-
dattaa selvitysté laadittaessa.

Selvityksen alkuun tulee liittaa sisallysluettelo sivunumeroineen. Ohjeessa esitetty kappalejako ja
asioiden esittamisjarjestys ovat yksi esimerkki selvityksessa vaadittujen asioiden esittamisesta.

Terveystaloudellinen selvitys on osa korvattavuutta ja hintaa koskevaa hakemusta. Asioita,
Jotka on esitetty kattavasti muualla hakemuksessa, ei tarvitse tuoda enéa terveystaloudelli-
sessa selvityksessé laajasti esille.

Terveystaloudellisen selvityksen alussa voidaan esittaa hoidettavaan sairauteen ja sen hoitovaih-
toehtoihin liittyvaa taustatietoa. Johdanto tulisi kuitenkin pitda lyhyena eika sen pituus saisi ylit-
taa kahta sivua. Muualla hakemusmateriaalissa esitettyja tietoja ei tarvitse toistaa yksityiskohtai-


https://turvaviesti.gov.fi/

sesti. Mikali selvitys koskee valmistetta, josta on tehty EU:n HTA asetuksen (EU) 2021/2282 mu-
kainen yhteinen kliininen arviointi (Joint Clinical Assessement, JCA), voidaan soveltuvin osin viitata
JCA-raporttiin.

Selvitys on raportoitava loogisesti, selkeésti ja Iapindkyvésti. Lahtékohtalukujen, laskelmien,
analyysin vaiheiden ja lopputulosten on oltava tarkistettavissa. Hakemukseen on liitettava tutki-
musraportit ja muu aineisto, joihin selvitys perustuu. Viittaukset tietoléhteisiin on tehtéva tar-
kasti ja yksiselitteisesti. Kaikki selvityksessé kéytetyt oletukset on perusteltava. Myds asiantun-
tija-arviot on raportoitava selkeé&sti.

Selvitykseen tulee liittaa lista raportissa ja mallitiedostossa kaytetyistd lyhenteistd. Mahdollinen
tekodlyn kaytto ja kayttdtapa on kuvattava.

Lahtokohtalukujen alkupera on esitettava yksityiskohtaisesti. Jos luku on peraisin julkaisusta, lah-
deviitteen on sisdllettdva myos sivunumero ja/tai taulukon numero, josta luku on otettu. Kopio
lahteesta tai, jos [ahde on laaja, kopiot kadytetyista sivuista, on liitettdva hakemukseen. Yhteisen
kliinisen arvioinnin (JCA) lapikdyneen valmisteen osalta tarkemmat ohjeet ldhteiden toimittami-
sesta ja viittauksista on esitetty tdman ohjeen kohdassa 2.12 Lihteet ja Liitteet.

Kaytetyt laskukaavat ja niiden ldhteet on esitettava tasmallisesti. Laskukaavojen ldhtokohtaluvut
on esitettdva edelld kuvatulla tarkkuudella. Lddkehoidon kustannuksia koskevat laskelmat on esi-
tettava sahkoisessa laskentamallissa.

Kaytettdessa asiantuntijoita selvityksessa tarvittavien tietojen kerdamisessa on asiantuntijat mai-
nittava nimelta. Hakemukseen on tall6in liitettdva allekirjoitettu asiantuntijalausunto tai asiantun-
tijapaneelin koostettu raportti allekirjoituksin. Allekirjoitetun asiantuntijalausunnon voi korvata
asiantuntijan sahkopostitse antamalla tiedonannolla tai varmennuksella lausumastaan. Asiantun-
tijoiden sidonnaisuudet on ilmoitettava.

Mikali selvitys on paivitys aiempaan ladkkeiden hintalautakunnalle toimitettuun selvitykseen,
muutokset tulee korostaa tekstiin esimerkiksi alleviivaamalla ja lisaksi raportin alkuun tulee lisata
yhteenveto tehdyistd muutoksista.

Selvitys voi olla suomen-, ruotsin- tai englanninkielinen. Selvitykseen on aina siséllytettdvé
suomen- tai ruotsinkielinen tiivisteIma.

Tiivistelman enimmaispituus on kaksi sivua.

2.2 Kayttoaihe ja selvityksen kohderyhma

Terveystaloudellisen selvityksen tulee koskea ladakkeelle hyvéksyttya kayttéaihetta, johon kor-
vattavuutta haetaan, tai, jos niitéd on useita, tarkeinta tai tdrkeimpié niista.

Jos valmisteelle haetaan korvattavuutta useisiin kdyttoaiheisiin, tulisi ndista kaikista kayttdaiheista
laatia oma terveystaloudellinen selvitys. Mikali terveystaloudellista selvitysta ei esiteta kaikista
kadyttoaiheista, joihin korvattavuutta haetaan, tulee tehty valinta perustella. Tarkein kayttdaihe on
yleensa se, jossa on eniten kayttdjia tai jossa lddkkeen kulutus on suurin.

Jos valmisteelle haetaan rajoitettua korvattavuutta, selvityksessa tulee tarkastella ehdotetun ra-
jauksen mukaista potilasjoukkoa.



2.3 Hoitovaihtoehdot ja hoitokdytant6

Terveystaloudellisessa selvityksessé hakemusvalmisteen kadytosta terveydelle aiheutuvia hy6-
tyja ja haittoja seké kustannuksia verrataan vaihtoehtoisiin hoitoihin. Hoidot, joihin hakemusval-
mistetta verrataan, mééraytyvét sen perusteella, mihin kdyttbaiheisiin korvattavuutta haetaan.
Jos hakemusvalmiste on tarkoitettu korvaamaan tietyn laékkeen kéyttoa tai tiettya hoitoa, val-
mistetta on verrattava tédhén laékkeeseen tai hoitoon. Vertailuhoidon tulee olla hoidollisesti tar-
koituksenmukaisin vaihtoehto. Vertailuhoitoja voi olla useita. Vertailuhoidon valinta on perustel-
tava ja valinnan tulee perustua suomalaiseen hoitokéyténtéoén.

Hoidollisesti tarkoituksenmukaisin vertailuhoito voi olla esimerkiksi kdytetyin hoito, véahimmais-
hoito tai seuranta ilman hoitoa. Jos hakemusvalmiste kuuluu vakiintuneessa kaytossa olevaan |aa-
keryhmaan ja sen kdyttoaihe vastaa muiden ladkeryhmaan kuuluvien valmisteiden kayttdaihetta,
ovat ryhman muut valmisteet yleensa hakemusvalmisteen tarkoituksenmukaisimpia vertailuhoi-
toja. Esimerkiksi uuden beetasalpaajan tarkoituksenmukaisimmat vertailuhoidot ovat muut beeta-
salpaajat.

Vertailuhoitoa valittaessa on huomioitava vallitseva hoitokdytanto ja mita hoitoa uusi ladke tulee
kdaytdannossa korvaamaan. Jos kyseisen sairauden hoidosta ei ole olemassa suomalaisia suosituksia
tai sen hoidossa ei ole vallitsevaa kaytantoa, tulee vertailuhoidon valintaa perustella suomalaisella
asiantuntija-arviolla. Vertailuvalmisteella tulisi lahtokohtaisesti olla hyvaksytty kayttoaihe tarkas-
teltavassa kdytossa ja avohoidon valmisteella myds vahvistettu korvattavuus kyseisessa kayttoai-
heessa. Tutkimusasetelman luotettavuuden nakdkulmasta on perusteltua sisallyttda selvitykseen
satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa kaytetty vertailuhoito tai vertailuhoidot. Tilan-
teissa, joissa vertailuhoidon valintaperusteet eivat ole yksimielisid, on erityisen perusteltua ver-
rata hakemusvalmistetta useaan eri vaihtoehtoon. Yhteisen kliinisen arvioinnin (JCA) lapikdyneen
valmisteen osalta hakijan tulee vertailuhoidon valinnassa ottaa kantaa JCA-raportissa esitettyjen
arviointikehysten (PICO) soveltuvuuteen huomioiden haettu korvattavuuden laajuus ja hakemus-
hetken tilanne.

2.4 Tarkasteltava ajanjakso

Tarkasteluaikaan vaikuttaa ldékkeen kéyttétarkoitus. Vertailtavien hoitojen seuraukset on mitat-
tava ja arvioitava samoja periaatteita noudattaen. Hoitojen terveysvaikutukset ja kustannukset
on esitettévéa yhté pitkéltd ajanjaksolta. Tarkasteluajanjakson tulee olla niin pitka, ettd kaikki
olennaiset kustannukset ja terveysvaikutukset tulevat huomioiduiksi.

Jos tarkasteltava ajanjakso on pitka, esimerkiksi loppuelama, tulee selvityksen sisdltda myos lyhy-
emman aikavalin analyysit. Tarkasteltavia ajanjaksoja voivat olla esimerkiksi yksi, viisi ja kymme-
nen vuotta seka selvityksen pohjana olevan kliinisen tutkimuksen pituinen jakso.

2.5 Analyysimenetelma

Taloudellisen arvioinnin menetelméa voi olla kustannus-utiliteettianalyysi, kustannusten mini-
mointianalyysi, kustannus-vaikuttavuusanalyysi tai kustannus-hyé6tyanalyysi. Menetelmén va-
linta on aina perusteltava.

Useimmissa tapauksissa kustannus-utiliteettianalyysi, jossa terveysvaikutukset esitetdan laatupai-
notettuina elinvuosina (QALY, Quality Adjusted Life Year), tukee parhaalla tavalla pdatoksentekoa.



Tilanteissa, joissa vertailtavat hoidot ovat terveysvaikutuksiltaan yhtaldiset, on suositeltavaa kayt-
tda kustannusten minimointianalyysia. Tekstikehyksessa mainituista vaihtoehdoista valitun ana-
lyysin lisaksi selvityksessa voidaan myos esittaa budjettivaikutusanalyysi.

2.6 Mallintaminen

Analyysi tulee toteuttaa mallintamisen avulla, jos kaikkien olennaisten terveyshyoétyjen ja -hait-
tojen seka kustannusten huomioiminen ei muutoin ole mahdollista. Selvityksesté on kdytéva
yksityiskohtaisesti ilmi kdytetyn mallin rakenne ja ldhtékohtaluvut sekd mallissa kéytetyt yhtalot.

Selvityksen hyddynnettavyys paranee, kun malli on lapindkyvasti raportoitu. Mallin rakenne on
kuvattava graafisesti. Mallissa huomioitujen tapahtumien todennakdisyydet on raportoitava, ja
raportista on kdytava yksityiskohtaisesti ilmi, mihin tietolahteisiin eri tapahtumien toteutumisto-
denndkoisyydet perustuvat ja miten ne on laskettu.

Mikali malli etenee sykleittain, syklin pituuden tulisi olla perusteltu erityisesti mallinnettavan sai-
rauden hoidon kannalta. Mallissa on hyva kayttaa puolisyklin korjausta tai vastaavaa menetelmaa,
ellei syklin pituus ole erittdin lyhyt kuten yksi pdiva. Puolisyklin korjausta ei kuitenkaan tule sovel-
taa ladkekustannuksiin, mikali se voi johtaa ladkehukan aliarvioimiseen.

Paatospuumallia kdytettdessa tulee esittda jokaisen haaran toteutumistodennakoisyydet seka jo-
kaiseen haaraan liittyvat terveysvaikutusten arvot ja kustannukset. Lisdksi on tarkeaa esittda kun-
kin hoitovaihtoehdon eri loppusolmuissa olevien potilaiden prosenttiosuudet ja loppusolmuihin
johtavien hoitopolkujen kumulatiiviset terveysvaikutukset ja kustannukset.

Markov-malliin perustuvissa selvityksissa tulee esittda vaihtoehtoisten terveydentilojen valiset
siirtymatodennakdisyydet tai, mikali ne ovat ajasta tai potilaan ominaisuuksista riippuvat, niiden
yksityiskohtainen laskentaperiaate. Diskreettien tapahtumien simulaatiota (Discrete Event Simula-
tion, DES) tai muuta potilaskohtaista simulaatiomallia kdytettdessa kaikki |ahtotiedoista laaditut
regressiomallit ja niiden hyddyntaminen ennusteen tekemisessa on kuvattava yksityiskohtaisesti.

Ositettua elinaika (partitioned survival) -mallia kdytettdessa parametristen elossaolojakaumien
valintaan ja raportointiin tulee kiinnittaa erityishuomiota. Pdatetapahtuman saavuttamisen to-
dennédkoisyydet seka riskitiheydet ajan suhteen tulee esittda kuvaajina. Verrannollisten riskiti-
heyksien oletuksen voimassaolo on testattava ja raportoitava aina, kun aineisto mahdollistaa sen.
Selvityksessa on tuotava ilmi, onko parametristen ennusteiden laatimisessa riskitiheyksien ole-
tettu olevan verrannolliset vai onko hoitoryhmille sovitettu eri jakaumat. Havainnoituun elossa-
oloaineistoon on sovitettava useita yleisesti kdytdssa olevia parametrisia jakaumatyyppeja (esim.
eksponentiaalinen, yleistetty gamma, log-logistinen, log-normaalinen, Weibull ja Gompertz) ja nii-
den sopivuus aineistoon on raportoitava esimerkiksi AIC- (Akaiken informaatiokriteeri) ja BIC-
(Bayesilainen informaatiokriteeri) arvoilla. Lisdksi parametristen jakaumien tuottamien ekstrapo-
laatioiden uskottavuutta on arvioitava ja, mikali mahdollista, validoitava ulkoisen aineiston avulla.
Perustilanteessa kdytetyn jakauman valinnan tulee perustua kokonaisarviointiin verrannollisten
riskitiheyksien oletuksen voimassaolosta, jakauman sopivuudesta havainnoituun aineistoon seka
jakauman tuottaman ennusteen uskottavuudesta. Samaa jakaumatyyppia tulee yleensa kayttaa
kaikille vertailtaville hoidoille. Selvitykseen tulee sisallyttaa kuvaaja, johon on paallekkain piirretty
havainnoitu elossaoloaineisto seka eri parametristen jakaumien tuottamat ennusteet. Mikali
kaikki potilaat ovat saavuttaneet paatetapahtuman, voidaan parametrisen jakauman antaman en-
nusteen sijaan kayttda havainnoituja Kaplan-Meier-analyysin tuloksia.



Myds muita mallinnusmenetelmia kdytettdessa selvitys on raportoitava edelld kuvatulla tarkkuu-
della. Ositettujen elinaikamallien ja Markov-mallien osalta tulee esittda graafisesti potilaiden ja-
kautuminen eri terveydentiloihin mallin aikahorisontin aikana.

Laskentamalli, johon raportin tulokset perustuvat, tulee toimittaa sdhkoisesti siten, ettd mallin
laskukaavat ja lahtokohtaluvut ovat ndhtavissa ja muokattavissa. Mallin tulee mahdollistaa uusien
skenaarioiden luomisen eika malli saa olla suojattu salasanalla muutoksia vastaan. Suositeltavia
ohjelmistoja laskentamallin toteuttamiseen ovat Microsoft Excel ja R. Raportista tulee kayda ilmi,
miten mallinnuksessa kadytetyt [ahtotiedot |0ytyvat laskentamallista. Excel-mallissa tulosten muo-
dostumisen kannalta oleelliset VBA-koodilla toteutetut makrot tulee kuvata. R-koodilla toteute-
tussa mallissa jokainen koodin osa tulee kuvata ja kommentoida kattavasti niin, etta mallin tul-
kinta on lapinakyvaa. Lahtokohtaisesti R-mallin koodi tulee toimittaa yhtena R-tiedostona. Koodi
tulee olla selkeasti jasennelty. Mallissa kdytettyyn nimistoon tulee kiinnittaa huomiota. R-mallin
osalta tulee kuvata ja toimittaa kaikki lahtotiedostot, jotka mallin suorittamiseksi tarvitaan. On
suositeltavaa kayttdda CRAN:ssa julkaistuja R-paketteja. Itse koodatut funktiot tulee kuvata yksi-
tyiskohtaisesti. Hakemukseen tulee sisallyttaa mallin ja sen Idhtotiedostojen kuvaus esimerkiksi
terveystaloudellisen selvityksen raportissa tai erillisena tiedostona. Kdytetty R-versio on raportoi-
tava.

2.7 Kustannusten arviointi

Kustannuslaskentaan on otettava maksajasta riippumatta mukaan kaikki suorat terveydenhuol-
lon ja néihin rinnastettavat sosiaalihuollon kustannukset, jotka liittyvét vertailtaviin hoitoihin.
Pelkkien lddkekustannusten tarkastelu ei riitd lukuun ottamatta tilannetta, jossa hoidot eroavat
vain ladkekustannuksiltaan. Jos kustannuslaskentaan liitetdan tuotannonmenetykset, tulokset
on esitettdva myos ilman niitd. Kaytetyistéa voimavaroista ja yksikkbkustannuksista on esitet-
téva yksityiskohtainen selvitys perusteluineen ja ldhdeviitteineen. Terveystaloudellisen selvityk-
sen on perustuttava mahdollisimman ajantasaiseen suomalaiseen kustannustietoon.

Kustannukset tulee esittaa siten, etta selvityksestd kayvat ilmi seka kaytettyjen resurssien maara,
esimerkiksi |dakarissakdyntien tai sairaalahoitojaksojen/-paivien lukumaara, etta niiden yksikko-
kustannukset tarkkoine lahdeviitteineen. Selvityksessa tulee esittaa tiedot kussakin terveydentila-
vaihtoehdossa kaytetyista resursseista. Liitteessd 1 on malli esittdmistavasta. On huomioitava,
ettd sairaalan hoitopaivakustannus sisdltaa yleensa ladkekustannukset.

Hintojen muutokset ajan kuluessa on huomioitava muuntamalla tarvittaessa menneen ajankoh-
dan tilanteeseen perustuvat yksikkdkustannukset nykyhetken tasoon. Yksikkdkustannuksien nyky-
arvoon muuntamiseen kaytetaan kuluttajahintaindeksia. Kaytetty indeksi on raportoitava.

Tiedot hoitovaihtoehtojen kustannuksista tulee esittaa taulukkona niin, etta lukija voi arvioida
saatujen tulosten oikeellisuuden. Kustannukset on myos jaoteltava selvityksen kannalta merkitta-
viin kokonaisuuksiin. Naitd ovat esimerkiksi vertailtavien valmisteiden ldakekustannukset, muut
ladkekustannukset, sairaalahoidon kustannukset ja avohoidon kustannukset (ks. liite 1).



Esimerkkeja tarkeimmista kustannuserista:

Suoria terveydenhuollon kustannuksia
Ladkevalmisteet
Ladkkeiden annostelu, laitteet ja materiaalit
Avoterveydenhuollon kdynnit
Polikliiniset kdynnit
Sairaalahoitojaksot/-paivat
Kotisairaanhoidon kaynnit
Laboratorio- ja kuvantamistutkimukset

Puhelinkonsultaatiot

Suoria muita kuin terveydenhuollon kustannuksia
Matkakustannukset
Sosiaalipalvelut
Ateriapalvelut tms.

Tuotannonmenetykset
Potilaan tyokyvyttomyyden tai alentuneen tyokyvyn aiheuttamat tuotannonmenetykset
Perheenjasenen tai muun epavirallisen hoitajan aika- ja/tai tuotannonmenetyskustannukset

Ennenaikaisen kuoleman aiheuttamat tuotannonmenetykset

La&kehoidoista on esitettdvé kdytetyt annokset, annostelutiheys, antoreitti ja mahdollinen an-
nostitraus perusteluineen ja lahdeviitteineen. Selvitys on esitettdva sekd hakemus- etta vertai-
luvalmisteesta, sekd tarvittaessa muista sairauden tai haittavaikutusten hoitoon kéytettavista
lédékevalmisteista, jos on perusteltua olettaa, etté vertailtavien hoitojen vélill on télté osin
eroja. Vertailtavien valmisteiden annostelun tulee olla sama, jolla selvityksessé kéytetyt ter-
veysvaikutukset on saavutettu.

Selvityksessa kaytettyjen annostelun, hoidon keston seka oheis- ja jatkohoitojen tulee perustua
tehotietojen lahteend olevaan tutkimusndyttoon. Jos kliinisissa tutkimuksissa kaytetty annos, hoi-
don kesto tai potilaiden oheis- ja jatkohoidot poikkeavat tavanomaisesta hoitokaytdannosta tai val-
misteyhteenvedosta, tulee hakijan arvioida tulosten yleistettavyytta ja esittaa herkkyys- ja skenaa-
rioanalyyseja.

Vertailuhoitona kéytettdvan lddkehoidon kustannukset tulee ensisijaisesti laskea kéyttaen vallit-
sevan hoitokdytdnnén mukaista ja kustannuksiltaan edullisinta markkinoilla olevaa valmistetta
tai kdyttaja- tai kappaleméaéréisen myynnin mukaan painotettua vertailuvalmisteiden keskikus-
tannusta. Perustelut valitulle laskentatavalle on esitettdva. Lddkehukka on siséllytettévéa kus-
tannuksiin.

Ladkehukkaa voi muodostua esimerkiksi siitd, etta ladkepakkaus sisaltaa ladketta pidempaa hoito-
jaksoa varten kuin on tarve, potilas keskeyttaa hoidon, kun osa ladkepakkauksesta on kaytta-
matta, tai kayttamatta jaanyttd osaa valmisteesta ei voi kdyttda myohemmin (esimerkiksi injektio-
valmisteet).



Léékekustannukset lasketaan kéyttéden véahittdismyyntihintaa ilman arvonliséveroa. Jos ladke-
valmiste annostellaan siiné julkisen terveydenhuollon polikliinisessa yksikdssé, josta se myds
toimitetaan, valmisteesta tulee kayttéa tukkuhintaa.

Hakemusvalmisteelle selvityksessa kaytetdadan ehdotetusta tukkuhinnasta laskettua arvonlisavero-
tonta vahittaismyyntihintaa. Muiden ladkevalmisteiden kustannuksia laskettaessa on kdytettava
mahdollisimman lahelld hakemuksen jattohetkea ilmestyneen ladkehinnaston hintatietoa. Mal-
lissa kaytettyjen hintatietojen paivamaara on ilmoitettava. Hakija voi halutessaan esittdaa herk-
kyysanalyysin, jossa avohoidossa kadytettavista vertailuvalmisteista on kdytetty markkinahinnan
sijaan vahvistetusta tukkuhinnasta johdettua arvonlisdverotonta vahittaismyyntihintaa. Julkisessa
terveydenhuollossa annosteltavan ja sieltd toimitettavan valmisteen (sairaalavalmiste) ladkekus-
tannusten tulee perustilanteessa perustua valmisteen tukkuhintaan. Selvityksen perustilanteessa
|adkevalmisteiden hintojen tulee sdilyd samoina koko selvityksen aikahorisontin ajan.

Mikali vertailuvalmisteelle tai muulle selvityksessa huomioidulle 1ddkehoidolle on vahvistettu eh-
dollinen korvattavuus, johon liittyy luottamuksellinen laakkeiden hintalautakunnan ja ladkeyrityk-
sen valinen sopimus, tulee hakijan herkkyysanalyyseissa arvioida sopimuksen vaikutusta selvityk-
sen tuloksiin. Samaa periaatetta tulee soveltaa myos sairaalavalmisteisiin tilanteessa, jossa niiden
todellisiin kustannuksiin liittyy epavarmuutta. Herkkyysanalyyseja voi esittda useammalla hinta-
oletuksella.

2.8 Terveysvaikutusten arviointi

Selvityksesséa kéytettdvien terveydentilaa koskevien arvioiden tulee perustua tutkimukseen.
Luotettavimpana tutkimusasetelmana pidetédén yleisesti kontrolloituja ja sokkoutettuja kliinisié
tutkimuksia, joissa vertailtavia hoitoja on verrattu suoraan toisiinsa.

Kliinisten tutkimusten hoitokdytannot eivat aina vastaa hoitokaytdntoja tavanomaisessa hoitoti-
lanteessa. Kliinisissa tutkimuksissa potilaille saatetaan esimerkiksi tehda ylimaaraisia laboratorio-
tai kuvantamistutkimuksia, jotka vaikuttavat hoitotapaan tai -tuloksiin. Tallaisessa tilanteessa sel-
vityksen tulee perustua kliinisen tutkimuksen hoitokaytantoihin. Jos hakijalla on kadytettavissa tie-
toa myos todellisesta hoitotilanteesta, on myds nama tulokset esitettdva. Jos oletetaan, etta kliini-
sen tutkimuksen ja tavanomaisen hoitotilanteen vililla on eroa hoitoon sitoutumisessa, on tulok-
set my0s tdssa tapauksessa esitettava ensisijaisesti kliinisen tutkimuksen tulosten mukaisesti. Mi-
kali luotettavaa tietoa Ioytyy, tulee esittda myos tavanomaisen hoitotilanteen mukaiset tulokset.
Esimerkiksi havainnoiviin tutkimuksiin, rekistereihin tai potilaskohortteihin perustuvan reaalimaa-
ilman nayton tulee olla kattavasti raportoitu kaytettyjen menetelmien ja tietojen keruun osalta,
erityisesti silloin, kun kyseisia tuloksia ei ole julkaistu vertaisarvioidussa tiedejulkaisussa.

Selvityksessé kéytettyjen terveysvaikutusten tulee perustua kaikkiin vertailtavista hoidoista teh-
tyihin kysymyksen asettelun kannalta olennaisiin tutkimuksiin. Systemaattiset katsaukset ja
meta-analyysit ovat usein paras tapa yhdistaa eri tutkimusten tulokset. Hakijan on perusteltava,
miksi terveystaloudelliseen selvitykseen on valittu siind kéytetyt tutkimukset.

Lahtokohtaisesti vertailtavien hoitojen terveysvaikutusten tulee perustua selvityksessa tarkastel-
lulla potilasjoukolla saavutettuihin terveysvaikutuksiin. Terveysvaikutusten ldhteena olevien ana-
lyysien tiedonkeruun katkaisuajankohta on raportoitava.

Mikali valmisteesta on tehty yhteinen kliininen arviointi (JCA), tulee arviointiraportin tietoja mah-
dollisuuksien mukaan hyédyntaa valmisteen suhteellisen tehon arvioinnissa. Hakijan on perustel-



tava, mikali saatavilla olevaa JCA-raporttia ei hyodynneta. Jos terveysvaikutusten arviointi perus-
tuu systemaattisiin kirjallisuuskatsauksiin, meta-analyyseihin tai epasuoriin vertailuihin, tulee nii-
den laatimisessa ja raportoinnissa noudattaa hyvia tieteellisia kdytantdja. Mahdollinen julkaise-
maton epasuora vertailu tulee perustella ja kuvata yksityiskohtaisesti. Yhteisen kliinisen arvioinnin
(JCA) lapikdayneen valmisteen osalta tulee mahdollisuuksien mukaan viitata JCA-raporttiin.

Joissakin tilanteissa, esimerkiksi tarkasteltavan potilasjoukon ominaisuuksien tai seuranta-ajan
pituuden vuoksi, voi olla perusteltua kdyttaa terveysvaikutusten ldhteena vain yhta tai muutamaa
kliinista tutkimusta.

Vaikuttavuutta tulee mitata ensisijaisesti laatupainotettuina elinvuosina, jotka on mitattu k&yt-
téen validoitua geneeristéd eldménlaatumittaria. Vaikuttavuutta voidaan mitata myds esimerkiksi
pdaéatetapahtumamuuttujan, korvikemuuttujan tai sairausspesifin eldménlaatumittarin avulla.
Tehdyt valinnat on perusteltava.

Kaytetty terveyteen liittyvan elaméanlaadun mittari ja sen arvotusmenetelma tulee mainita. Kerat-
taessa elamanlaatutietoja kirjallisuudesta on kiinnitettava huomiota tietojen sovellettavuuteen
kyseisessa analyysissa. Esimerkiksi kdytetyn elamanlaatumittarin ja arvotusmenetelman tulee olla
sama eri terveydentiloissa. Terveyteen liittyvan elamanlaadun epavarmuutta, joka johtuu potilai-
den ominaisuuksista kuten idsta tai ladkityksesta, tulee arvioida, ja tarvittaessa tulee esittaa herk-
kyysanalyyseja. Mikali kliinisissa tutkimuksissa on keratty tietoa vertailtavien hoitojen vaikutuk-
sesta terveyteen liittyvaan elamanlaatuun, niin nama tiedot tulee esittda. Yhteisen kliinisen arvi-
oinnin (JCA) lapikdyneen valmisteen osalta tulee mahdollisuuksien mukaan viitata JCA-raportissa
esitettyihin tietoihin.

Muihin kuin potilaaseen itseensa kohdistuvia terveysvaikutuksia ei tule sisallyttda selvityksen pe-
rustilanteeseen, mutta ne voi esittdaa herkkyysanalyysina.

Hakijan tulee huomioida, ettad etenkin pitkdn aikavalin malleissa paatetapahtuman, kuten kuollei-
suuden, johtamiseen korvikemuuttujan avulla voi liittyd merkittdvaa epavarmuutta. Epdvarmuutta
tulee arvioida herkkyysanalyysin avulla.

Hoitovaihtoehtojen terveysvaikutukset, terveydentilan muutokset ja selvityksessa kaytetyt oletuk-
set tulee esittaa silla tarkkuudella, etta lukijan on mahdollista tarkistaa esitetyt tulokset.

2.9 Diskonttaus

Yli vuoden kuluttua toteutuvat terveysvaikutukset ja kustannukset on esitettévé seké diskontat-
tuina etté ilman diskonttausta.

Seka terveysvaikutuksille ettd kustannuksille suositellaan kaytettavaksi kolmen prosentin diskont-
tokorkoa. Diskonttokoron vaikutusta tuloksiin voidaan arvioida herkkyysanalyysein. Tulokset tulee
esittdd myos diskonttaamattomina.



2.10 Tulokset

Hakemusvalmisteen ja vertailuhoitojen terveysvaikutukset ja kustannukset on esitettdva sekéa
kokonaishyétyiné ja kokonaiskustannuksina etté lisGhyotyinéa ja lisdkustannuksina taulukko-
muodossa. Péétulokset tulee koota omaksi taulukokseen.

Tuloksia esitettdessa vertailtavien hoitojen kustannukset ja hoidoilla saavutettavat terveysvaiku-
tukset tulee eritella soveltuviin alakategorioihin. Kustannuksissa eriteltdvia alakategorioita ovat
esimerkiksi tarkastelun kohteena olevan hoidon, annostelun, jatkohoitojen ja muiden hoitojen
aiheuttamat kustannukset. Terveysvaikutuksissa tulee soveltuvin osin eritella eri terveydentiloissa
vietetty aika ja saavutetut laatupainotetut lisdelinvuodet sekd mahdolliset muihin henkildihin kuin
itse potilaaseen kohdistuvat terveysvaikutukset. Liitteessa 2 on esimerkki tulostaulukoista, joita
voi muokata hakijan terveystaloudelliseen malliin sopiviksi.

2.11 Epavarmuuden arviointi ja herkkyysanalyysit

Hakijan tulee arvioida selvityksen muuttujiin, kdytetyn mallin rakenteeseen ja menetelmaan liit-
tyvaa epdvarmuutta. Selvitykseen on siséllytettava herkkyysanalyysi, jos selvityksessé kédyte-
taan oletuksiin perustuvia tai muutoin epdvarmoja ldhtékohtalukuja. Herkkyysanalyysit ja niihin
valitut muuttujat on perusteltava. Huomiota on kiinnitettdva lopputulosten kannalta merkittavim-
piin epdvarmuustekijéihin.

Selvityksessa kdytetyn mallin epdvarmuutta tulee arvioida stokastisen, parametreihin ja hetero-
geenisyyteen liittyvan seka rakenteellisen epdvarmuuden osalta. Herkkyysanalyysit on raportoi-
tava siten, etta raportista kdy selkeasti ilmi, mita perustilanteen kohtia on muutettu ja miten tu-
lokset talloin muuttuvat perustilanteen tuloksiin verrattuna. Lisdksi raportissa on kuvattava, miten
herkkyysanalyysi on toistettavissa sahkoisessa laskentamallissa. Herkkyysanalyysin tulokset tulee
esittad taulukkomuodossa. Lisaksi graafinen esitystapa on usein havainnollinen. Herkkyysanalyy-
sien perusteella tulee identifioida tekijat, joilla on suurin vaikutus selvityksessa saataviin tuloksiin.

Parametrista epavarmuutta voidaan arvioida determinististen ja probabilististen herkkyysanalyy-
sien avulla. Selvityksessa tulee esittaa laaja yksisuuntainen herkkyysanalyysi, joka voi kattaa kaikki
mallin parametrit. Stokastisissa simulaatioissa kdytettavien jakaumien valinnassa tulee kiinnittaa
huomiota siihen, etta valittu jakauma soveltuu kyseiseen muuttujaan ja etta simulaatiossa on riit-
tavasti iteraatioita satunnaisvaihtelun tasaamiseksi.

Tulosten heterogeenisyytta eri potilasryhmien valilla tulee arvioida alaryhmaanalyysein, mikali
alaryhmia on tunnistettavissa ja analyysien tekeminen on mahdollista. Tulokset saattavat erota
esimerkiksi [ahtotilanteen tautiaktiivisuuteen, aiempiin hoitoihin tai taudin kestoon perustuen.

Mallin rakenteeseen liittyvaa epavarmuutta tulee arvioida vaihtoehtoisin oletuksin. Ositetussa
elinaikamallissa on erityisen tarkeaa arvioida rakenteellista epavarmuutta liittyen parametristen
elossaolojakaumien valintaan sekda mahdolliseen oletukseen siitd, ettd hoitoryhmien valinen ero
kokonaiskuolleisuuden riskitiheydessa sailyy hoidon paattymisen jalkeen.
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2.12 Lihteet ja liitteet

Léhteet, johon terveystaloudellinen selvitys perustuu, on liitettdva hakemusaineistoon.

Lahdeluettelon tulee sisaltaa kaikki lahteet, joihin selvityksessa on viitattu. Lahdeluettelossa lah-
teet tulee esittaa loogisessa jarjestyksessa, esimerkiksi esiintymisjarjestyksessa tai aakkosjarjes-
tyksessa. Jos lahde on laaja, on viitteessa oltava sivunumero, taulukon numero tai vastaava.

Hakemukseen on liitettava kaikki selvityksessa kaytetyt lahteet. Jos lahdejulkaisuun liittyy tayden-
nysosio (supplement, appendix), liitd myods se hakemusmateriaaliin. Hyvin laajat Idhteet voi tarvit-
taessa toimittaa vain kdytetyin osin. Lahteesta tulee toimittaa tarkka lahdeviite ja hyperlinkki, mi-
kali Iahde on saatavilla ainoastaan internetissa. Internet-lahteen on oltava vapaasti saatavilla. Kun
selvitys koskee valmistetta, josta on laadittu EU:n HTA asetuksen mukainen yhteinen kliininen ar-
viointi (JCA), hakemusdokumentaatioon ei tule liittda yhteisarvioinnin verkkoalustan (IT platform)
kautta saatavilla olevia ldhteitd, mutta viitatut lahteet tulee sisallyttda lahdeluetteloon yksildidysti
nimeten sekd mainiten aiempi toimitus verkkoalustalle (esim. ‘toimitettu JCA-arvioinnissa’).

Ladkkeiden hintalautakunnalle sdahkdisina toimitettavat hakemuksen liitteet on nimettadva infor-
matiivisesti, esim. Terveystaloudellinen selvitys.pdf, Terveystaloudellinen malli.xlsx, Lihde_TT_Su-
kunimi_vuosi.pdf, Asiantuntijalausunto_Sukunimi.pdf.

Mikali hakemukseen liitettdvan materiaalin tiedostomuoto ei ole asiointipalvelussa sallittu tai tie-
dostojen koko ylittdaa enimmaiskoot, tulee hakijan ottaa yhteytta ladkkeiden hintalautakuntaan.
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3 Tarkistuslista

Tarkista, etta

selvityksen potilasjoukko vastaa haettua korvattavuuden laajuutta.

valitut vertailuhoidot ovat ohjeiden mukaisia.

tarkasteltava ajanjakso on ohjeiden mukainen.

tehdyt valinnat ja oletukset on perusteltu.

malli on kuvattu selkeadsti.

mallin parametrit (esim. siirtymatodennakoisyydet) on kuvattu yksityiskohtaisesti.
sdahkoinen malli on liitetty hakemusmateriaaliin.

kustannuslaskennassa kadytettyjen resurssien maarat lahdeviitteineen on esitetty.

kustannuslaskennassa kaytettyjen resurssien yksikkokustannukset tarkkoine lahdeviitteineen
on esitetty.

tehoa ja terveyteen liittyvaa elamanlaatua koskevat tiedot on 16ydettavissa selvitykseen liite-
tyista lahteista.

|ahdetiedoista johdetut parametrit laskukaavoineen on esitetty.

tulokset on esitetty selkeasti seka diskontattuna etta ilman diskonttausta.
selvitykseen liittyvaa epavarmuutta on arvioitu.

lahdeviittaukset ovat tarkkoja.

kaytetyt l[ahteet on liitetty hakemusmateriaaliin.

muutokset aiempaan selvitykseen verrattuna on raportoitu, mikali kyseessa on aiemman selvi-
tyksen paivitys.

yhteisen kliinisen arvioinnin (JCA) lapikdyneen valmisteen osalta JCA-raportti on huomioitu ja
viittaukset JCA-raporttiin ja JCA-arvioinnin yhteydessa toimitettuihin materiaaleihin on tehty
selkeadsti.
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LIITE 1. Esimerkki kustannusten esittamisesta

Liitetaulukko 1A. Perustilanteessa kaytetyt tiedot resurssien kdytosta vertailtavissa hoidoissa, terveydentila

1.

Kustannusera

Resurssien kaytto

Hoito A Hoito B

Lédhde

Suorat terveydenhuollon kustannukset

Ladkekustannukset
Ladke A (hakemusvalmiste)
Ladke B (vertailuvalmiste)
Lisalaake C

Avoterveydenhuollon kustannukset
Yleisladkarikdaynnit
Erikoisladkarikaynnit

Sairaalahoidon kustannukset
Sairaalahoitojaksot

5 mg x 2/vrk, 30 vrk

1 mg x 3/vrk, 30 vrk

1 kaynti/30 vrk
0,25 kayntia/30 vrk

1 kaynti/30 vrk

0,6 jaksoa/30 vrk

20 mg x 1/vrk, 15 vrk
1 mg x 3/vrk, 30 vrk

0,5 kayntia/30 vrk

Lahde, sivu/taulukko
Lahde, sivu/taulukko
Lahde, sivu/taulukko

Asiantuntija-arvio
Asiantuntija-arvio

Asiantuntija-arvio

Suorat muut kuin terveydenhuollon kustannukset

Matkakustannukset
Matkakustannukset,
perusterveydenhuolto
Matkakustannukset, erikoissairaanhoito

2 matkaa/30 vrk
1,7 matkaa/30 vrk

2 matkaa/30 vrk
1 matka/30 vrk

ks. resurssien kaytto ylla
ks. resurssien kaytto ylla

Tuotannonmenetykset

Potilaan tydsta poissaolo

| 7 paivas/30 vrk | 3 paivad/30vrk

Lahde, sivu/taulukko

Liitetaulukko 1B. Perustilanteessa kaytetyt yksikkdkustannukset.

tannus (€)

Yksikkokus-
Kustannusera tannus (€) Lahdeluku Lahde
Suorat terveydenhuollon kustannukset
Ladkekustannukset
Ladke A, paivaannos XX Valmiste, pakkaus, hinta (€) Hakija
Ladke B, paivaannos XX Valmiste, pakkaus, hinta (€) Ladkehinnasto, pvm
Lisdladke C, paivdannos XX Valmiste, pakkaus, hinta (€) Ladkehinnasto, pvm
Avoterveydenhuollon kustannukset
Yleislaakarikaynti XX Kustannus (€), indeksi Lahde, sivu/taulukko; indeksin
lahde
Erikoisladkarikaynti XX Kustannus (€), indeksi Lihde, sivu/taulukko; indeksin
lahde
Sairaalahoidon kustannukset
Sairaalahoitojakso XX Sairaalatyyppi, erikoisala, kus- | Lahde, sivu/taulukko; indeksin

lahde

Suorat muut kuin terveydenhuollon kustannukset

Matkakustannukset
Matkakustannus,
perusterveydenhuolto
Matkakustannus,
erikoissairaanhoito

XX Kustannus (€), indeksi

XX Kustannus (€), indeksi

lahde; indeksin lahde

lahde; indeksin lahde

Tuotannonmenetykset

Potilaan tyosta poissaolo, 1 paiva

Kustannustyyppi, kustannus
(€), indeksi

XX

Lédhde; indeksin lahde

14




Liitetaulukko 1C. Yhteenveto vertailtavien hoitojen keskimaaraisista kustannuksista, perustilanne.

Keskimaarainen kustannus (€)

Kustannusera Hoito A | Hoito B

Suorat terveydenhuollon kustannukset

Ladkekustannukset XX XX
Ladke A XX -
Ladke B - XX
Lisalaake C XX XX

Avoterveydenhuollon kustannukset XX XX
Yleislaakarikdaynnit XX XX
Erikoisladkarikdynnit XX XX

Sairaalahoidon kustannukset XX XX

Suorat muut kuin terveydenhuollon kustannukset

Matkakustannukset XX XX
Matkakustannukset, perusterveydenhuolto XX XX
Matkakustannukset, erikoissairaanhoito XX XX

Suorat kustannukset yhteensd XX XX

Tuotannonmenetykset

Potilaan tydsta poissaolo XX XX

Suorat ja epdisuorat kustannukset yhteensd XX XX
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LIITE 2. Esimerkki tulostaulukoista

Liitetaulukko 2a. Perustilanteen keskimaaraiset kokonaiskustannukset ja laatupainotetut elinvuodet diskon-

tattuna ja diskonttaamattomana.

Hoitovaihto- Kokonaiskustan- Kustannusten Laatupainotetut Laatupainotettujen elin- | ICER*,
ehdot nukset, € erotus, € elinvuodet, QALY vuosien erotus, QALY €/QALY
diskonttaus 3 %

Hoito A 39990 1,383

Hoito B 23 142 16 849 0,904 0,479 35158
diskonttaus 0 %

Hoito A 42 822 1,506

Hoito B 24950 17 872 0,984 0,522 34226

*|CER = inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde = lisdkustannus / laatupainotettu lisdelinvuosi = kokonaiskus-
tannukset (hoito A — hoito B) / laatupainotetut elinvuodet (hoito A — hoito B)

Liitetaulukko 2b. Perustilanteen terveysvaikutukset ja kustannukset terveydentiloittain, diskontattuna ja

diskonttaamattomana.

Mallin Elinvuodet

Laatupainotetut elinvuodet

| Kustannukset, €

terveydentilat Hoito A | Hoito B | Erotus | Hoito A | Hoito B | Erotus | Hoito A | Hoito B | Erotus
diskonttaus 3 %
Terveydentilal | 0,716 0,271 0,445 0,580 0,219 0,360 20278 4935 15343
Terveydentila2 | 1,237 1,054 0,183 0,804 0,685 0,119 19712 18 206 1506
diskonttaus 0 %
Terveydentilal | 0,733 0,274 0,459 0,594 0,222 0,372 20748 4982 15 766
Terveydentila2 | 1,404 1,173 0,231 0,913 0,763 0,150 22 074 19 968 2 106
Liitetaulukko 2c. Perustilanteen tulokset, diskontattuna.
Hoito A Hoito B Erotus

Elinvuodet yhteensa 5,053 4,872 0,181

Elinvuodet, terveydentila 1 4,210 3,116 1,094

Elinvuodet, terveydentila 2 0,843 1,756 -0,913
Laatupainotetut elinvuodet yhteensa 4,000 3,810 0,190

Laatupainotetut elinvuodet, terveydentilal | 3,368 2,493 0,875

Laatupainotetut elinvuodet, terveydentila2 | 0,632 1,317 -0,685
Kustannukset yhteensa, € 43 284 37775 5509

Ensilinjan laakehoito, € 27 004 19587 7 417

Toisen linjan lddkehoito, € 6533 8729 -2196

Annostelu, € 0 1112 -1112

Terveydenhuollon resurssien kaytto, € 8 965 8224 741

Haittatapahtumat, € 782 123 659
ICER, €/QALY 28 926
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