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Tutkimuksen aiheena ovat kliinisen sydpaladketutkimuksen eettiset nédkdkohdat ja
haittatapahtumien kustannukset, vaikutukset hydtyyn ja riskit. Tutkimuksen tavoiteena
on tutkia, miten Kkliinisen syodpéalaaketutkimuksen haittatapahtumat tunnistetaan,
arvotetaan ja raportoidaan Kirjallisuudessa sekd, miten henkilokunta kokee
haittatapahtumat ja riskit kliinisessa tutkimuksessa. Tutkielman haastatteluaineisto on osa
yhteispohjoismaista tutkimushanketta, jossa tarkastellaan Kliinisten
syopalaéketutkimusten eettisia nakokohtia henkilokunnan nékokulmasta. Aineisto
keréttiin haastattelemalla ja analysoitiin sisallonanalyysilld. Aineistossa tarkasteltiin,
miten Kliinisen sydpalaaketutkimuksen hyddyt, haitat ja riskit koetaan rekrytoidessa
potilaita tutkimukseen. Kirjallisuuskatsauksen avulla tutkittiin, miten haittatapahtumat ja
niiden kustannukset, vaikutukset hydtyyn ja riskit on raportoitu Kliinisten
syopalaéketutkimusten taloudellisissa arvioinneissa. Saatuja tuloksia verrataan toisiinsa,
miten henkilokunnan kokemukset eroavat kirjallisuudesta.

Tutkimuksen tuloksien mukaan henkildkunta kertoo potilaille tutkimuksien hyddyista,
haitoista ja riskeisté seka hyotyjen ja haittojen epavarmuudesta. Kuitenkin henkilékunnan
mielestd potilaat eivat ymmarra erityisesti tutkimuken riskeja. Kirjallisuuskatsauksen
mukaan haittatapahtumien vaikutuksia hyotyyn, kustannuksia ja riskeja raportoidaan
vaihtelevasti. Henkilokunnan haastattelujen tulokset ja kirjallisuuskatsauksen tulokset
eroavat toisistaan. Henkilokunta tarkastelee tutkimuksen hyotyjé, haittoja ja riskeja
potilaan kannalta. Kirjallisuuskatsauksessa haittatapahtumien kustannuksia, vaikutuksia
hyGtyyn ja riskeja tarkastellaan maksajan nékdkulmasta.

Johtopéaatdksend on, ettd kommunikaatiota eri toimijoiden valilla kliinisissé syopélaake
tutkimuksissa tulee kehittdd, jotta potilas ymmartéisi paremmin tukimuksen riskit.
Kirjallisuuskatsauksen mukaan haittatapahtumien taloudellisten arviointien raportointia
tulee yhtendistaa.

Jatkotutkimusaihe on Kliinisten sydpéalaaketutkimusten kommunikaation tutkiminen ja
kehittdminen sek& haittatapahtumien  taloudellisten  arviointien  raportoinnin
yhtendistaminen. L&&kkeiden kehittdmisen prosessia voisi haittatapahtumien
potilasturvallisuuden ja taloudellisuuden osalta tutkia ja kehittaa.
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The topics of this study are ethics, effects on benefits, risks and costs of adverse events
in clinical cancer drug trials. The aim of this study is to examine, how adverse events in
clinical cancer drug trials are notices and valued in both literature and the personnel point
of view. The interview material of this study is part of the research project in co-operation
with Nordic research group in which the ethical aspects in clinical cancer drug trials are
examined in the personnel point of view. The material is collected by interviewing
personnel and is analysed with content analysis. It is examined how the benefits, adverse
events and risks are experienced when reqruiting patients to the trials. In the literature
review it is studied how the adverse events and their costs, effects on benefits and risks
are reported in economic evaluations of clinical cancer drug trials. The results of these
two materials are compared, how the experience of the personnel differ from the
literature.

Based on the result of this study personnel tell patients about the benefits, adverse events
and risks and also the uncertainty of the benefits and adverse events of the clinical trials.
Nevertheless in the personnel point of view patients don’t understand the information
especially of the risks. According to the results of the literature review reporting effects
on benefits, costs and risks of the adverse events is varying. The results of the interviews
and literature review differ from each other. The personnel conciders the benefits, adverse
events and the risks in the patients’ point of view. In the literature review the costs, effects
on benefits and risks of the adverse events are concidered in the payer’s point of view.

In conclution communication between different staff members and patients in clinical
cancer drug trials should be improved, in order that patients would understand the
information better and be able to give informed consent. Also reporting the economic
evaluations of the adverse events should be standardized.

In future studies the communication in clinical cancer drug trials should be studied and
improved and also the reporting of the economic evaluatios of the adverse events should
be studied and improved and also standardized. The adverse events occured in the
developing prosess of drugs should be noticed and reporting should be improved
concidering patient safety and economic aspects.
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1 JOHDANTO

Suomessa on tavoitteena lisata ladkkeiden taloudellisen ja hoidollisen arvon arviointia
la&ketutkimuksessa yhtendisin Kkriteerein ja nayttéon perustuvin menetelytavoin.
Arviointeja tulisi kayttaa ladkevalmisteiden korvattavuuteen liittyvassa paatoksenteossa.
(Sosiaali- ja terveysministerio 2011, 4.) Terveydenhuollon resurssit ovat rajalliset ja
niiden kayttda tulee harkita tarkasti. Terveystaloustieteessa ollaan kiinnostuneita
terveydenhuollossa kaytettavien la&kehoitojen kustannusvaikuttavuudesta.
Paatoksenteossa on tarkedd miettia myos oikeudenmukaisuuskysymyksia, jotka liittyvéat
resurssien ja terveyshyotyjen tasaiseen jakautumiseen véestossa. (Martikainen, Hallinen
& Soini 2006, 290.)

Laki ladketieteellisesta tutkimuksesta (9.4.1999/488) vaatii, ettd tutkimukseen
osallistuvan ihmisen voi altistaa vain sellaisille toimenpiteille, joista on potilaalle
enemman terveydellista tai tieteellistda hyotya kuin haittaa tai riskid. Lisaksi laki
velvoittaa, ettd potilaalle on annettava riittavasti tietoa mahdollisista riskeistd, jotka
aiheutuvat tutkimukseen osallistumisesta. (L 488/1999.) Kliinisten
syopalaéketutkimusten eettisyyden kannalta potilaan tulee saada riittavésti tietoa
voidakseen antaa aidosti tietoon perustuvan suostumuksen tutkimukseen osallistumsesta
(Wise 2016). Tutkimuksen ja tavallisen hoidon valilla on eroavaisuutta, joka saattaa usein
jaada potilaalle epéselvéksi. Olennaisin ero on se, ettd hoito tavoittelee terveyshyotyé,
mutta tutkimus tavoittelee yleistettdvan tiedon tuottamista (Kerdnen, Halkoaho,
Lansimies, Pasternack & Pietila 2015, 53).

Tutkielman  tarkoituksena on tarkastella  Kkliinisien  syopélaaketutkimuksien
haittatapahtumien eettisid nakokohtia ja kustannusvaikuttavuus tutkimusta. Kliinisen
syopaladketutkimuksen eettisia nakodkohtia tarkastelen henkilékunnan nakokulmasta.
Tarkemmin  mielenkiintoni  tutkielmassa  kohdistuu  syOpélédéketutkimuksen
haittatapahtumien  kustannuksiin, hy6tyihin  ja  riskeihin.  L&&ketieteellisessa
tutkimuksessa tutkittavan hyvinvointi on aina asetettava tieteen ja yhteiskunnan etujen
edelle. Tutkittavalle mahdollisesti aiheutuvat riskit ja haitat on pyrittdva ennalta
ehkéaisemaan. Kustannusvaikuttavuus tutkimus  ja erityisesti kliinisen

syopalaéketutkimuksen yhteydessa tehdyt taloudelliset arvioinnit ovat tutkielmassa



kiinnostuksen kohteena. Miten ndissd taloudellisissa arvioinneissa on otettu

haittatapahtumat ja niiden kustannukset huomioon ja miten ne on raportoitu?

Tutkimuksen aineisto on koottu teemahaastatteluista ja kirjallisuuskatsauksesta.
Haastatteluaineisto on keratty Suomessa kliinisiin syopaldéketutkimuksiin osallistuvien
potilaiden kanssa tekemisissé olevien sairaanhoitajien ja ladkareiden haastatteluista.
Haastatteluaineisto on osa yhteispohjoismaista tutkimushanketta, jossa tarkastellaan
Kliinisen syopaladketutkimuksen eettisia nékokohtia. Haastatteluaineistosta olen
tarkastellut 1ahemmin, miten tutkimuksen hyoddyt, haitat ja riskit otetaan puheeksi
potilaan kanssa tutkimukseen rekrytointitilanteessa ja vaikuttaako tieto riskeisté potilaan
paatdksentekoon. Potilaalla tulee olla mahdollisuus antaa tietoon perustuva suostumus
tutkimukseen osallistumisesta. Henkilokunnan rekrytoiminen haastatteluihin oli
haasteellista. Lopulta haastatteluun osallistui 11 henkil6d. Lisdksi olen tarkastellut
Kliinisistd syopaladketutkimuksista tehtyja taloudellisia arviointeja, joissa on tarkasteltu
kustannuksia ja vaikuttavuutta. Tarkemmin tarkastelin, onko haittatapahtumia ja niiden

aiheuttamia kustannuksia kirjallisuudessa huomioitu ja miten ne on raportoitu.

Kliiniset ladketutkimukset ovat tdrked osa tehokkaiden ja turvallisten l&d&kkeiden
kehittdmisessd. Liséksi on tarkedd l0ytad sellaisia hoitomuotoja, jotka ovat
kustannusvaikuttavia. Laaketutkimuksen tekeminen edellyttda tutkijoilta eettisten
nakokohtien huomioonottamista muun muassa potilaiden rekrytointiin liittyvassa
prosessissa. Ladketutkimuksiin liittyy epdvarmuutta siitd, aiheutuuko ladketutkimuksessa
haittaa siihen osallistuvalle ihmiselle. Liséksi on mahdollista, ettei tutkimukseen
osallistumisesta ole hyotya tutkittavalle. On térkeaa eettisen kuorman kannalta saada
selville, miten henkil6kunta informoi potilaita esim. tutkimukseen osallistumisen
hyodyisté ja haitoista seka riskeistd rekrytoidessaan potilaita syopaladéketutkimukseen.
Tassa tutkielmassa on tarkoituksena tutkia haastatteluaineiston perusteella siita, miten
Kliinisiin  syopélaéketutkimuksiin potilaita rekrytoiva henkilostd kokee eettiset

nékokohdat liittyen ladketutkimuksen haittatapahtumien riskiin.

Tutkimus on omaperdinen, koska siind yhdistyvat hoitotieteellinen ja
terveystaloustieteellinen nakokulma. Siind ollaan kiinnostuneita eettisesta ja
taloudellisesta ndkokulmasta ladketutkimuksien haittatapahtumien suhteen. Siind

yhdistyvat rajapinnaltaan kaksi erilaista tieteenalaa.



Tutkielman tavoitteena on tuoda l&pindkyvyyttd syopélédéketutkimuksen eettisista
nakokohdista potilaan kannalta riittavasta tiedonsaannista padtoksen tekemiseksi
haittatapahtumiin liittyen. Tavoitteena on myds tutkia kirjallisuuskatsauksen avulla,
miten ladketutkimuksen haittatapahtumien kustannukset, vaikutukset hyétyihin ja riskit
on otettu huomioon tutkimuksissa. Lisdksi tarkastelen, miten suositukset ohjaavat
kustannusvaikuttavuus tutkimusten raportointia haittatapahtumiin ja niiden kustannuksiin
liittyen.  Haittatapahtumien  huomioonottaminen  ja  niiden  kustannusten
huomioonottaminen voisi auttaa paatoksentekijoita tekemdan terveydenhuollon

resurssien kayton ja ohjauksen kannalta parempia paatoksia.

Tutkielman tutkimuskysymykset ovat:

1. Millaisina riskeina rekrytoiva henkil6osto ladketutkimusten haittatapahtumat kokevat,
miten se vaikuttaa heidén tai potilaiden paatoksentekoon, kuinka yleisia ja vakavia

haittatapahtumat ovat?

2. Miten terveystaloustiede kasittelee haittatapahtumia osana padtoksenteon tueksi
tuottamaa tietoa: miten haittatapahtumat raportoidaan ja niiden kustannukset

arvioidaan Kirjallisuudessa?

3. Onko haittatapahtumien kustannukset, vaikutukset hyotyihin ja niiden riskit erilaiset
rekrytoivan henkildston ja taloustieteilijan ndkokulmasta?



2 TEORIATAUSTA
2.1 Sydpa sairautena ja sen hoito

Sy0Opé on kasvainsairaus, joka voidaan jakaa hyvanlaatuisiin (benigni) ja pahanlaatuisiin
(maligni) kasvaimiin. Pahanlaatuisen kasvaimen sydpasolukko levida ympéristoonsa ja
lahettdd etépesdkkeitd, jotka ovat haitallisia ihmiselle. (Isola & Kallioniem 2013, 10.)
Syovén progressiovaiheessa pahanlaatuinen syopésolukko jakautuu nopeammin ja voi
lopuksi lahettad etdpesékkeitd. Sydpaa voivat aiheuttaa muun muassa kemialliset
karsinogeenit, kuten tupakansavu ja asbesti, sateily, kuten atomipartikkeli- ja
rontgenséateily ja UV-séteilyn eri tyypit seka virukset, kuten papilloomavirus. (Isola &
Kallioniemi 2013, 13-15.)

Syovéan kehittymiseen on tyypillisesti syynd DNA-vaurioiden syntyminen solussa.
Soluun syntyy mutaatioita, jotka lisdavéat herkkyytta uusille mutaatioille ja alttiutta levita
solun ympéristoon. Kasvainsolukko on hyvin heterogeenista ja vaihtelua sen
ominaisuuksien suhteen on paljon. Sydvan kantasolut ovat soluja, jotka pystyvét
uusiutumaan ja sen vuoksi jotkut syovat uusiutuvat hyvasta hoidosta huolimatta. Nain
ollen on tarkedd kehittdd uusia hoitomuotoja, jotka vaikuttaisivat paremmin
kantasoluihin, jottei syopa uusiutuisi. Elimiston DNA-vaurioiden korjausmekanismit
korjaavat syntyneitd vaurioita tehokkaasti, mutta syovdn kehittymisen aiheuttaa
korjausmekanismin pettdminen. DNA-vaurioita tarvitaan useita ennen Kkuin
pahanlaatuinen syOpékasvain kehittyy. (Isola & Kallioniemi 2013, 15-21.) Solut
jakautuvat normaalistikin  ja niiden jakautumisaktiivisuus vaihtelee. Sydvan
kehittymisessa solunjakautumisen saately pettdd ja syopa alkaa levitd ymparistoon
hilseilemalla. Etapesékkeitd syopakasvain levittaa imuteiden ja verenkierron valityksella,
mutta tarkeda etapesakkeen kehittymisen kannalta on otollinen kasvuymparist6. (Isola &
Kallioniemi 2013, 22-27.)

Yleisimmat syévat Suomessa vuonna 2014 naisilla olivat rintasyopéd, paksusuolen sy6pa
ja keuhkosyopa. Miehilld yleisimmat syovat olivat eturauhassyopd, keuhkosyopa ja
paksusuolensyopé. (Suomen Syoparekisteri 2016.) Sydvan yleistyvyys lisdantyy, kun
ihminen téyttdd 50-vuotta. Suomessa syopaan sairastuneiden keski-ikd on 67-vuotta.

Suurten ikd luokkien ikaantyessé ja elinidn noustessa syOpien méara lisaantyy, joten



syopa ja sen hoito kuormittavat terveydenhuoltojarjestelmaa tulevaisuudessa. (Sankila
2013, 31.)

Syopéa hoidetaan leikkaushoidolla, sédehoidolla, ladkehoidoilla, immunologisilla
hoidoilla, jaadytyshoidoilla, laserhoidoilla ja kokeellisilla hoidoilla. Yleensa hoitona
kaytetdan leikkaus-, séde- ja ladkehoidon yhdistelmid. Adjuvanttihoito on ladkehoito,
joka annetaan leikkauksen tai sddehoidon jalkeen pienien etapesdkkeiden havittdmiseksi.
Neoadjuvanttihoito on ladkehoitoa, joka annetaan ennen leikkausta tai sadehoitoa.
Syovén hoidon valintaan vaikuttavat potilaan suorituskyky ja yleistila. Huonokuntoisella
potilaalla ladkehoidon haittavaikutukset saattavat lisdantyd. Muun muassa ladkkeiden
tehosta ja turvallisuudesta ei ole tietoa iakkailla potilailla, koska tavallisesti tutkimukset
tehdaan nuorilla potilailla. Sydpahoidon valintaan vaikuttavat myds sairauden
ennusteeseen liittyvét tekijat seké hoidon tulosta ennustavat tekijat. Syopéhoidon tehoa
seurataan ja arvioidaan, koska tehotonta hoitoa ei ole mielekasta jatkaa ja hoitoihin liittyy
aina haittavaikutuksia. (Joensuu 2013, 132-138.)

Syovén ladkehoidossa kdytetddn usein solunsalpaajia. Uusien ja syopésolujen biologiaan
perustuvien l&akeaineiden kehittdminen, teho ja haittavaikutukset muun muassa ovat
olleet keskeisia tutkimuksenkohteita. Solunsalpaajat vaikuttavat jakautuviin soluihin,
mutta uudemmat ladkemolekyylit vaikuttavat tehokkaammin sydpasoluun eika terveisiin
soluihin  kohdistu niin paljon haittavaikutuksia. Yleisimpid haittavaikutuksia
solunsalpaajahoidossa ovat pahoinvointi, kaljuuntuminen, luuydinsuppressio, kohonnut
infektioriski, vuoto-oireet, anemia, sydanvaurio, sydaninfarkti, kohonnut verenpaine,
sydamen vajaatoiminta, keuhkovauriot, kohonnut keuhkoemboliariski, veriyskokset,
munuaisten vajaatoiminta, neuropatia, ruuansulatuskanavan limakalvovauriot, suun Kipu,
nielemiskipu, haavaumat, kyynelvuoto, nuha, silmien Kirvely, ripuli ja paikallinen
kudosvaurio. (Joensuu 2013, 182-189.) Eniten vakavia ei-kuolemaan johtavia
haittavaikutuksia ovat neurologiset ja maksaan liittyvat vaikutukset, kuten maksa- ja
bilirubiiniarvojen nousu (Roberts, Goulart, Squitiere, Stallings, Halpern, Chapner,
Gazelle, Finkelstein & Clark 2004, 2137).



2.2 Kliiniset lagketutkimukset

Kliininen ladketutkimus on olennainen osa laéketieteellista tutkimusta, jolla selvitetdén
mm. la&kkeen tehoa tai turvallisuutta. Kliinisiad laaketutkimuksia ohjaavat lait ja
asetukset, joiden toteutumisesta tutkimukssessa huolehtii tutkimuslakiin perustuen
tutkimuksen vastuuhenkil (TVH). Han antaa arvion tutkimuksen eettisistad nakokohdista

tutkimuseettiselle toimikunnalle. (Keranen, Konttinen & Ruskoaho 2015, 88-89.)

Kliiniset la&ketutkimukset jaetaan neljaén eri vaiheeseen (Taulukko 1.) ja ne voidaan
toteuttaa uusilla tai vanhoilla laédkeaineilla. Uusien ladkkeiden hyotyja, riskeja ja
vaikuttavuutta tulisi verrata sen hetkiseen parhaaseen nayttdon perustuvaa ladkehoitoon
ja lumehoitoon. Potilaalle ei saa aiheutua vakavan haitan riskid lumehoidosta ja onkin
tarkedd tuntea sen haittojen riskit ja hyodyt. Potilaalle tulee kertoa niistd ennen
tutkimukseen suostumista. Riskeja voidaan pienentdd sopivalla tutkimusasetelmalla ja
valitsemalla tutkimuspotilaaksi henkilditd, joilla riskit ovat pienemmat. (Keranen,
Konttinen & Ruskoaho 2015, 90.)

Taulukko 1. Kliinisen laaketutkimuksen vaiheet (Keranen, Konttinen & Ruskoaho 2015,
89-90; Godskesen 2015, 10; Joensuu 2013, 137-138.)

Vaihe Tutkimuksen tavoite Tutkittava potilasryhma
| Farmakokinetiikka Etépesakkeinen syopa
Siedettavyys Ei tehoavaa kdypéhoitoa
- Suurin siedetty annos Elintoiminnot suhteellisen
- annosta rajoittava sivuvaikutus normaalit
- sivuvaikutusten palautuvuus Pieni potilasméaaré
- oikea annostelutapa
Farmakodynamiikka
Ladkkeen turvallisuuden varmistaminen
Haittavaikutuksista saadaan késitys
Sopivan ld&dkeannoksen l16ytdminen
1 Terapeuttiset vaikutukset Pitkélle edennyt syopa
Teho eri syopatyypeissé Ei tehoavaa kaypéhoitoa
Annos-vastesuhde Mitattava kasvain
Sivuvaikutukset Elintoiminnot suhteellisen
Ladketutkimuksen 111 vaiheen 1a&keannoksien suunnittelu normaalit
Potilaita 15-30
1l Ladkkeen tehokkuus ja turvallisuus verrattuna k&ypéan Varmistettu syopé
hoitoon Satunnaistettu tutkimus,
Menetelména randomisaatio, kaksoissokkoutus ja lume jossa satoja potilaita
v Myyntiluvan saamisen jalkeen Varmistettu syopa
Ladkkeen turvallisuus tai ladkkeiden yhteisvaikutuksia Satoja tai tuhansia potilaita
oikeilla kayttajilla
Teho muiden sydpéhoitojen yhteydessa kéytettyna
Haitat ja teho liitdnndishoidossa tai syovan ehkaisyssé
My®6hdén ilmenevét haittavaikutukset




2.2.1 Potilas ladketutkimuksessa

Potilaiden osallistuminen l&éketutkimuksiin on vélttdmatontd, jotta saadaan néyttéa
uusien syovan hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden tehosta. Potilaat eivat kuitenkaan aina
hyody tutkimukseen osallistumisesta, joten on tarkeda selvittdd tarkemmin potilaiden
tutkimukseen osallistumiseen liittyvdd ymmarrystda, motiiveja ja toiveita. (Godskesen
2015, 9.) Potilaan tutkimukseen osallistuminen tulee perustua tietoon ja
vapaaehtoisuuteen. Osallistujan on saatava tietoa tutkimukseen osallistumisen
mahdollisesti aiheuttamista riskeista eikd potilasta saa pakottaa osallistumaan
tutkimukseen. Tutkimukseen osallistuvalla tulee olla riittavat kyvyt ymmartaa ja arvioida
tutkimuksen hyodyt ja riskit, joista tulee tiedottaa selkedsti ja ymmarrettavasti ennen
kirjallista suostumusta. Toisaalta kuitenkaan kaikkia kliinisen la&ketutkimuksen haittoja
ei tiedeté. (Kerénen, Halkoaho, Lansimies, Pasternack & Pietila 2015, 58-59; American
Society of Clinical Oncology 2003, 2377.)

Tutkijan tulee kunnioittaa potilaan autonomiaa paatoksenteossa tutkimukseen
osallistumisen suhteen, vaikka paatds perustuisikin vaillinaiseen tietoon. Potilas tekee
paatoksensd omien preferenssiensd pohjalta ymmartden paatoksensd seuraukset.
(Godskesen 2015, 16.) Ihmisen autonomiaan vaikuttavat ulkopuoliset tekijat, joista
negatiivisia muotoja ovat esimerkiksi aivopesu ja manipulointi. Potilaan autonomista
paatoksentekoa ja ymmartamista voi héiritd sairauden aiheuttama stressi. (Griffin 2008,
150-153.)

Potilaita motivoi tutkimukseen osallistumisessa madollisuus saada itselleen hyo6tya ja
toisaalta altruistinen nédkokulma olla muillekin ihmisille hyddyksi. T&lldin potilas kokee
auttavansa muita vastaavassa tilanteessa olevia ihmisid sen liséksi, ettd toivoo itse
hyotyvansa tutkimukseen osallistumisesta hoidollisesti. Lisdksi Kliinisiin tutkimuksiin
osallistuvat potilaat haluavat edistdd tutkimusta muun muassa luovuttamalla
kudosnaytteitd. Kliinisiin ladketutkimuksiin osallistuvat toivovat enemmén tietoa
tutkimusladkkeesta ja tutkimuksesta ylipaataan. (Sanders, Seda & Kardinal 2013, 466;
Moorcraft, Marriot, Peckitt, Cunningham, Chau, Starling, Watkins & Rao 2016, 11.)

Kliiniseen syopéladketutkimukseen osallistumisen esteet  voivat olla
tutkimusprotokollaan liittyvid ja potilaasta tai la&karista johtuvia. Tarkemmin esteita ovat

huolet liittyen tutkimusasetelmaan, randomisaation vierastaminen, yleinen epamukavuus
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tutkimusprosessista johtuen, monimutkaiseksi ja tiukaksi koettu tutkimusprotokolla, tieto
siit4, ettd tutkimuksessa on lume- ja ei-hoitoa saava ryhmé, mahdolliset haittavaikutukset,
epétietoisuus tutkimuksen mahdollisuudesta, ajatus siitd, etta kliiniset tutkimukset eivét
sovi vaikeisiin sairauksiin, pelko siitd, ettd ladkari-potilassuhde kérsii tutkimukseen
osallistumisesta ja ladkarin asenteet tutkimusta kohtaan. Néiden esteiden tiedostaminen
auttaa tutkijoita kehittdm&&n toimintatapoja, joiden avulla potilaat osallistuisivat
tutkimukseen, eivét vetaytyisi tutkimuksesta ja olisivat yhteistydssa paremmin. Tama
vaatii muun muassa potilaiden informointia olennaisella tiedolla. (Mills, Seely, Rachlis,
Griffith, Wu, Wilson, Ellis & Wright 2006, 141.)

Pelko on tunteena tavallinen syopapotilailla. Pelkoa voivat aiheuttaa tuntemattomat asiat
ja epévarmuudet liittyen Kliinisiin tutkimuksiin. Potilaan pelon hyvaksyminen voi
helpottaa potilaan paatoksentekoa. Kliinisiin tutkimuksiin kohdistuvan pelon voi voittaa,
kun potilaalla on luottamusta hoitohenkilokuntaan seka tutkimusasetelmaa kohtaan.
Hoitohenkilokunta voi helpottaa potilaan pelkoa informoimalla potilasta erilaisista
vaihtoehdoista ja kliinisen tutkimuksen prosessista. (Quinn, Koskan, Wells, Gonzales,
Meade, Pratt Pozo & Jacobsen 2012, 261.) Haittatapahtumien seuranta ja arvioiminen
tuottavat tietoa ja parantavat tutkimukseen osallistuvan potilaan turvallisuudentunnetta
(American Society of Clinical Oncology 2003, 2377).

Kliinisissa tutkimuksissa potilaan ja la&kérin vélisen luottamuksen saavuttaminen on
tarkedd. Suurin osa potilaista haluaa osallistua tutkimuksiin, mutta eivat saa
tutkijalaakarilta riittavasti tietoa tutkimuksiin liittyen. Liséksi potilaat toivovat
tutkimustulosten informoimista potilaalle, koska se lisda todennakoisyytta osallistua
tutkimuksiin tulevaisuudessakin. Potilaan asenteiden tunteminen on tutkimuksen
kehittdmisessd ja suunnittelussa tarkedssd asemassa. (Sood, Prasad, Chhatwani,
Shinosaki, Cha, Loehrer & Wahner-Roedler 2009, 246-247.)

Tutkimuksen mukaan syopaladketutkimuksen ensimmaisessa vaiheessa potilaiden paatos
tutkimukseen osallistumisesta perustuu usein epérealistiseen toivoon (unrealistic hope).
Potilailla ei ole taysin ké&sitysta siitd, ettd tutkimukseen osallistumisen hoidollinen hyoty
on pieni. Kolmannen vaiheen syoOpélédéketutkimukseen osallistuvilla potilailla oli
puutteita tiedoissa ladketutkimuksen sivuvaikutusten ja tutkimukseen osallistumisen

keskeyttdmismahdollisuuden suhteen. Haavoittuvimmassa asemassa ovat ne potilaat,
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jotka sairastavat parantumatonta syO0p&& ja osallistuvat ensimmadisen vaiheen
syopalaéketutkimukseen. Heidén tiedonsaannin prosessia tulee kehittad, koska heilla on
vain vahan mahdollisuuksia hyotya tutkimuksesta, mutta haittavaikutuksien riski on
olemassa. Tutkimuksessa ehdotetaan jatkotutkimusaiheeksi, miten hoitohenkildstd kokee
oman roolinsa suostumuksen hankkimisprosessissa. Jatkotutkimuksessa tulisi ottaa
huomioon myos ld&kareiden ja hoitajien ymmérrys siitd, miten he tiedottavat potilaita
tutkimukseen liittyvista asioista esim. hyddyista ja haitoista. (Godskesen 2015, 53-54.)

2.2.2 Henkilokunta ladketutkimuksessa

Henkilokunnan merkitysta potilaan kannalta eettisesti kestdvan Kliinisen tutkimuksen
toteuttamisessa on tutkittu jonkun verran erilaisista nakokulmista. On tutkittu, ettd
istukkaperfuusio tutkimukseen osallistuvien &itien rekrytointitilanne on usein kiireinen ja
informaation valittdminen saattaa jaadda huonoksi. Tutkimuksen mukaan dialogia
tutkimukseen osallistuvan didin ja katilon vélilla tulee kehittaa. (Halkoaho, VVahakangas,
Haggman-Laitila & Pietila 2012, 131.) Millerin ja Joffen (2008) mukaan kliinisten
tutkijoiden tulee kommunikoida selkedsti tutkimukseen osallistuvalle potilaalle hoidon
hyodyt ja haittojen riskit seka niiden laajuus, kesto, todennakdisyydet ja ndihin liittyva
epavarmuus. Vain tdman tiedon avulla potilas voi arvioida, onko tutkimukseen

osallistuminen kannattavaa h&dnen ndkokulmastaan. (Miller & Joffe 2008, 623.)

Aiemmin on todettu, ettd tutkimuksien hyoty on epdvarmaa, mutta Reijulan ja tydryhmén
(2015) mukaan epilepsialadéketutkimuksissa potilaiden osallistumista ladketutkimukseen
motivoi terveyshyotyjen saavuttaminen. N&in ollen potilaiden informoimiseen tulee
tutkimuksen mukaan kiinnittaa erityistd huomiota. (Reijula, Halkoaho, Pietila, Serander,
Kélvidinen & Kerdnen 2015, 31.) Strevel tyoryhmineen (2007) toteaa myds, ettd
tutkimukseen osallistuvien tiedot saattavat jaada vaillinaiseksi laaketutkimuksen |
vaiheessa. Potilaan tietoja ja tyytyvéisyytta tutkimukseen liittyen voidaan lisata DVD
opetusmateriaalilla, joka annetaan potilaalle paatoksenteon tueksi. (Strevel, Newman,
Pond, MacLean & Siu 2007, 829.)

Terapeuttinen optimismi on syyné siihen, etti potilaat odottivat oman hyddyn olevan
tutkimukseen osallistumisesta suurempi kuin mitd se todellisuudessa on (Sulmasy,
Astrow, He, Sails, Meropol, Micco & Weinfurt 2010, 3702). Kasitteena terapeuttinen

optimismi (therapeutic optimism) voi syntya kahdella tavalla. Tutkimukseen osallistuva
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henkild itse ymmartad vaarin tutkimuksen tarkoituksen ja tavoitteet tai hénelle kerrotaan
vaaraa tietoa tutkimuksen ladketieteellisistd hyodyistd. (Jansen 2011, 563.) Myds
henkilokunnalla voi olla terapeuttista optimismia rekrytoidessaan potilaita kliinisiin
tutkimuksiin. Terapeuttinen optimismi auttaa henkilokuntaa kestdmaan epavarmuutta ja
aitoa epatietoisuutta tutkimuksen hyodyista ja haitoista. (Hallowell, Snowdon, Morrow,
Norman, Denison & Lawton 2016, 12.)

Tutkimukseen osallistuvilla potilailla voi olla vaard ymmarrys tutkimukseen liittyen.
Késitteend hoidollinen vaarinymmarrys (therapeutic misconception) kuvaa potilaiden
vadraa késitysta tutkimuksen ja tavallisen hoidon erosta. Tutkijaldakarilla voi olla
vaikutusta tdmén ilmion kehittymisessa. (Keranen, Pasternack & Halkoaho 2017, 21.)
Kirjallisuuskatsauksen mukaan tutkimushoitajat voivat ennaltaehkaista potilaiden véaria
odotuksia tutkimuksen osallistumisesta lisadmall4 potilaiden ymmarrystd aiheesta.
Erityisesti, jos motiivina tutkimukseen osallistumiselle on vain l&aketieteellinen hyoty,
tulisi osallistujalle kertoa enemmaén tutkimuksen riskeistékin. Osallistujien tulisi
ymmartad, ettei tutkimuksen kohteena oleva hoito ole valttaméattd todettu parhaaksi
kayvéksi hoidoksi. (Scott 2013, 486-487.) Toisaalta tutkimukseen osallistujaa saatetaan
johtaa harhaan sill, ettd hdanelle Kkerrotaan tutkimuksesta vaarad tietoa.
Tutkimustiedotteissa saattaa olla mainittuna sana hoito, vaikka kyseessa on tutkimus.
Néin tutkittavalle voi syntya vaarinkasitys, ettd kyseessa olisi hoito, vaikka kyseessa on
tutkimus. (Instone, Mueller & Gilbert 2008, 803.)

On melko yleista, etta tutkittavan oma laékari on tutkimuksessa tutkijan roolissa. Silla ei
ole kuitenkaan todettu olevan vaikutusta vaarinymmarryksen kehittymiseen. (Kim, De
Vries, Parnami, Wilson, Kim, Frank, Holloway & Kieburtz 2015, 396.) Kuitenkin Kass
tyéryhmineen (2008) on sitd mieltd, ettd tutkimusta suorittavat laakérit antavat
tutkimukseen osallistuville potilaille ristiriitaista tietoa tutkimuksen hyddyista. Tutkimus
suosittelee, ettd Kiinnitettdisiin huomiota kieleen, jolla la&kari puhuu potilaille. (Kass,
Taylor, Fogarty, Sugarman, Goodman, Goodwin-Landher, Carducci & Hurwitz 2008,
66.) Tieto tulisi antaa potilaalle ymmarrettdvélla kielelld. On todettu, ett4
tutkimustiedotteet siséltdvat liikaa tieteellistd kieltd, jota potilaat eivat ymmérra.
(American Society of Clinical Oncology 2003, 2382.)
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2.3 Kliinisen tutkimuksen etiikka

Moraali on etiikan kohde ja sen ajatellaan olevan laajemmin koko ihmiskuntaa tai jotakin
yhteis0d koskeva normisto. Etiikka on moraalikysymyksien tutkimusta ja pohdintaa.
Etiikan tutkimus etsii vastauksia eettisiin ongelmiin eli tilanteisiin, joissa ei tiedet&, miten
toimia ja joita ei voida ratkaista vain lakiin perustuen. Aitoja eettisid ongelmia, jotka
riippuvat arvoista, ovat Kiistoihin, paatoksentekoon, perusteluihin liittyvat ongelmat ja
merkityksellisyysongelmat. Kiistoihin liittyvissd ongelmissa ihmiset ovat eri mielt&, onko
toiminta moraalisesti hyvéksyttavaa. Paatoksentekoon liittyvéassa ongelmassa ihminen ei
pysty paattdmadn, mika olisi moraalisesti paras tapa toimia. Perusteluihin liittyvassa
ongelmassa ihminen ei pysty perustelemaan rationaalisesti omaa mielipidettaan.
Merkityksellisyysongelma on ajankohtainen, kun on jokin uusi alue, jota ei voida kuvailla
viel&d moraalisesti merkityksellisilla kasitteill&. (Launis 2015, 16-17.)

Moraaliteoriat  koostuvat neljastd eri ryhmastd: hyve-etiikka, hyotyetiikka,
velvollisuusetiikka ja periaate-etiikka. Hyve-etiikka tarkoittaa luonteenhyveité, joita tulee
noudattaa, kuten tutkimuksen luotettavuutta, rehellisyyttd ja totuudenmukaisuutta.
Hyotyetiikan eli utilitarismin mukaan hyotyjen ja haittojen suhteesta syntyy toiminnan
moraalinen arvo. Ihmiseen kohdistuvassa kliinisessé tutkimuksessa sovelletaan eettisesséa
ennakkoarvioinnissa hyoty-haitta-analyysid. Velvollisuusetiikan mukaan tieteellisessa
tutkimuksessa tulee kunnioittaa tutkimukseen osallistuvien ihmisarvoa ja autonomiaa.
Periaate-etiikka eli prinsipilismi perustuu moniarvoisuuteen, ja pyrkii perustelemaan ja

syntetisoimaan eettisia ratkaisuja. (Launis 2015, 13-14.)

Tutkimusetiikalla tarkoitetaan hyvan tieteellisen k&ytdnnon toteuttamista ja sitd, ettd
tutkimuksen kohteena olevaa ihmisté kohtaan toimitaan oikein. N&in pyritddn estamaan
ihmiselle aiheutuvia haittoja. Hyvan tieteellisen kéytdnnon toteutuminen, tutkimuksen
laatu ja tutkimusetiikan noudattaminen ovat tarkeitd, koska on mahdollista, etta tutkijan
oman edun tavoittelu menee koehenkilon turvallisuuden edelle. Eettisid ongelmakohtia
Kliinisessd tutkimuksessa ovat muun muassa ladkarin rooli tutkijana ja vahingon

valttamisen periaate. (Launis 2015, 11-12.)

Hyvaén tieteellisen kaytanto edellyttad, ettd tutkimuksen tieteellinen viestint4 on avointa
ja vastuullista Hyvan tieteellisen kaytdnnon loukkauksia ovat piittaamattomuus ja

vilpillisyys. Piittaamattomuutta osoittaa muun muassa tutkimusaineistojen puutteellinen
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kirjaaminen. Vilppid on muun muassa havaintojen vééristely, jossa alkuperdisiéd
havaintoja muokataan niin, ettd tulokset véaristyvat tai tutkimustuloksia valikoidaan ja
jatetaén esittamatta. (Vuorio 2015, 21-23.)

Laki ladketieteellisesta tutkimuksesta ohjaa eettiselta perustaltaan kliinisen tutkimuksen
tekemistd. Lain 4 8:n mukaan tutkimuksen hyotyja ja haittoja tulee arvioida, jolloin
tutkimukseen osallistuvalle aiheutuvat riskit ja haitat tulisi ehkéista. Sellaiset toimenpiteet
ovat ainoastaan sallittuja, joista on selvasti enemman terveydellista tai tieteellistd hyotya
kuin haittaa. (L 488/1999.) Suomessa kliinista tutkimusta ohjaa lisdksi muitakin lakeja
(Taulukko 2.). Lisaksi Maailman L&akariliiton Helsingin julistus ja Euroopan neuvoston
ihmisoikeuksia ja biolaaketiedettd koskeva yleissopimus sekd Good Clinical Practise-
ohjeisto ohjaavat tutkimustoimintaa. (Varis, Scheinin, Tuominen & Pasternack 2015,
132)

Taulukko 2. Kliinisté tutkimusta ohjaavat lait Suomessa
488/1999 Laki la&ketieteellisestd tutkimuksesta
523/1999 HenkilGtietolaki

621/1999 Laki viranomaisen toiminnan julkisuudesta

785/1992 Laki potilaan asemasta ja oikeuksista

101/2001 Laki ihmisten elinten ja kudosten ladketieteellisesta kaytosta
688/2012 Biopankkilaki

Ihmiseen kohdistuvan laéketieteellisen tutkimuksen etiikkaa arvioi tutkimuseettinen
toimikunta. Laki la&ketieteellisestd tutkimuksesta (488/1999) madrittelee tutkimuksen
eettisen  ennakkoarvioinnin  periaatteet.  Tutkimuseettisessd toimikunnassa on
asiantuntijoiden liséksi maallikkojasenia. He kiinnittavat erityisesti huomiota
tutkimuksen turvallisuuteen ja uhkiin tutkittavan nakokulmasta. Lisdksi he arvioivat
tutkimustiedotteiden ymmarrettavyyttd, esimerkiksi onko tiedotteessa tuotu tarpeeksi
selvasti esille tutkimukseen osallistumiseen liittyvat riskit. (Pasternack & Keranen 2015,
124-126.)

Eettisessa ennakkoarvioinnissa korostuu tutkimukseen osallistuvan henkilon nakokulma

ja hénen oikeutensa seké tutkimuksen hyodyt ja haitat sekd tutkimuksen tieteellinen laatu.
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Tutkimuseettiselle toimikunnalle osoitetussa lausuntopyynndsséd tulee osoittaa
tutkimuksen hyddyt ja rasitteet, haitat seka riskit tutkimukseen osallistuvalle. Liséksi on
tultava ilmi, miten riskit hallitaan ja potilaan turvallisuus taataan. (Varis ym. 2015, 130.)
Tutkimuksen edetessd eettisyyden valvonta perustuu hyvéan toimintatapaan,
tiedeyhteison  pelisdantdihin, itsesadtelyyn ja mm. tutkijan tyOnantajan
valvontavelvollisuuteen. Tutkimukseen osallistuvalla henkil6lld on mahdollisuus valittaa

tutkimuksen epékohdista tutkijan esimiehelle. (Varis ym. 2015, 129.)

Ihmiseen kohdistuvassa kliinisessé tutkimuksessa noudatetaan periaatteita, joita ovat:
ihmiseldman kunnioittaminen, ihmisarvon kunnioittaminen, itsemaara@minen, vahingon
valttaminen, hyddyn  maksimoiminen ja oikeudenmukaisuus. lhmiseldamén
kunnioittaminen ladketieteellisessa tutkimuksessa velvoittaa edistdméan eldman
séilymistd. Td&ma periaate jaa tulkinnanvaraiseksi kliinisessé ladketutkimuksessa, joissa
esiintyy vakavia haittatapahtumia. Ihmisarvon periaatteen mukaan ihmisyydelld on aina
arvo. Kiliinisessa tutkimuksessa koehenkilé suostuu vapaaehtoisesti tutkimukseen
olettaen, ettei siitd aiheudu merkittdvad haittaa. ltsemadradmisoikeus on kaiken
ladketieteellisen tutkimuksen perusta, jolloin ketadn ei pakoteta eikd johdeta harhaan.
Ttutkimuksessa yksilon terveyttd ei saa vaarantaa, koska se on eettisesti tuomittavaa.
Talléin noudatetaan vahingon valttdmisen periaatetta, jolloin véltetddn muille aiheutuvaa
haittaa tai vahinkoa tai oikeuksien loukkaamista. Hyodyn maksimoinnin periaatteen
mukaan tutkimuksen hyoddyn tulee olla mahdollisimman suuri suhteessa haittoihin.
Periaatetta kaytetaan taloudellisten arvojen mittaamisessa, kuten tutkimuksen tehokkuus
ja tuottavuus seka terveyshyotyjen mittaamisessa. Oikeudenmukaisuus periaatteen
mukaan tutkimuksesta aiheutuvien riskien, haittojen ja hyotyjen pitéisi jakautua

tasapuolisesti samankaltaisten ihmisten kesken. (Launis 2015, 17-19.)

Kliiniselld ladketieteelliselld tutkimuksella tulee olla aidosti hy6tya seka laéketieteelle,
ettd ihmiskunnalle. Satunnaistetun ja vertailevan tutkimuksen tutkimuksen kohteena
olevien hoitojen hyddyistd ja haitoista tulisi olla aidosti epétietoisuutta (clinical
equipoise). TVHnN arvioi tutkimuksen hyddyt ja haitat. Molemmissa tapauksissa on
perusteltava huolellisesti, miksi tutkimus suoritetaan vajaakuntoisilla potilailla (esim.
vakavasti sairaat). Tutkittaviin kohdistuvat riskit sekd fyysinen ja psyykkinen

epdmukavuus ja rasitus, tulee kuvata tarkasti ja luotettavasti. (Varis ym. 2015, 133-134.)
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2.4 Haittatapahtumat ja eettiset ongelmat kliinisissa ladketutkimuksissa

2.4.1 Haittatapahtumat

Kliinisen tutkimuksen haittoja kuvataan erilaisilla termeillda (Taulukko 3.). Tassa

tutkimuksessa kiinnitetdédn huomiota haittatapahtumiin, joista on haittaa potilaalle ja jotka

aiheuttavat kustannuksia.

Taulukko 3. Tutkimuksen haittoihin liittyvat termit (loannidis ym. 2004, 782).

Termi

Selitys

Haittatapahtumat (adverse events)

Sivuvaikutukset, jotka ovat haitallisia ja johtuvat
tutkimuslédkkeestd. On haasteellista tietdd, johtuuko
tapahtuma kokonaan vai osittain tutkimuslaékkeesté vai
liittyyko taopahtuma ollenkaan ldakkeeseen.
Randomoidussa laake tutkimuksessa on tarkoitus kerata
kaikki la&kkeesta johtuvat hyvét ja huonot tapahtumat ja
tulokset, jotta niitd voidaan vertailla tutkimusryhmien
kesken. Termi adverse events kuvaa parhaiten haitallisia
laéketutkimuksen aikaisia tapahtumia.

Ei-toivottu la&kereaktio (adverse reaction
and adverse drug reaction, ADR)

Haittatapahtuma, jonka kausaliteetti voidaan vahvasti
osoittaa johtuvaksi tutkimuslaakkeesta

Haitat (harms)

Laakehoidosta johtuvien ei-toivottujen vaikutusten
kokonaisuus, joka on hyétyjen vastakohta

Vakavat haittatapahtumat (serious adverse
events)

Ladkkeesta johtuva haittatapahtuma on niin
merkityksellinen, ettd se johtaa johtaa muutoksiin
la&kkeen kehityksessd, kuten annoskokoihin,
potilasjoukkoon ja suostumuslomakkeisiin. Vakavasta
haittatapahtumasta tulee tehda ilmoitus viranomaiselle
viipymatta.

Sivuvaikutukset (side effects/adverse
effects)

Epatarkoituksenmukaisia ladkkeiden vaikutuksia, jotka
voivat olla hyodyllisia tai haitallisia

Toksisuus (toxicity)

Ladkkeesta johtuvia haittoja.

Liséksi haittatapahtumille on kuvattu niiden vakavuusasteikko (Taulukko 4.), jonka

perusteella on mahdollista, ettd ettd vaikeusasteeltaan hankalampi haittatapahtuma

vaikuttaa myos enemmaén potilaan eldménlaatuun ja aiheuttaa enemmaén kustannuksia.

Taulukko 4. Haittatapahtumien vakavuusasteikko (Russel & Colevas 2013, 1159).

Aste | Haittatapahtuman vakavuus

0 | Ei haittatapahtumia tai normaalin rajoissa

Lieva (mild)

Keskivaikea (moderate)

Elamé&a uhkaava, vaatii kiireellistd hoitoa (life threatening)

Kuolema

1
2
3 | Vaikea, ei elamaé uhkaava, mutta vaatii mahdollisesti sairaalahoitoa (severe)
4
5
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Tutkimukseen osallistuvan potilaan kliininen riski tarkoittaa sitd, ettd héanen
terveydentilansa jollakin todenndkoisyydella heikkenee tutkimukseen osallistumisen
myota (WHO 2013, 15.) Absoluuttisella riskilla (absolute risk) tarkoitetaan
haittatapahtuman tai tuloksen todennédkoisyyttd tutkimuksen potilasjoukossa.
Absoluuttisen riskin muutoksia verrataan kliinisissé laaketutkimuksissa tutkittavien
ryhmien valilla. Relatiivinen riski (RR=relative risk) tarkoittaa haittatapahtuman
todennakdisyytta tutkimusryhméssa verrattuna saman haittatapahtuman
todennakdisyytteen kontrolliryhmédssd. RR on suhdeluku. Jos molemmissa ryhméssa
saman haittatapahtuman todenn&koisyys on sama RR=1 ja kaksinkertainen
todenndkdisyys haittatapahtumalle RR=2. Jos RR<1 on haittatapahtuman todennakoisyys

pienempi tutkimusryhmassa kuin kontrolliryhmassa. (NICE 2016.)

Haittatapahtumia tulisi seurata ld&ketutkimuksessa. Haittatapahtumien vakavuudella ja
riskeilla on merkitysté tutkimuksen toteutuksen kannalta. Tutkimusprotokollaa saatetaan
joutua muuttamaan, kuten potilaiden sisaanotto- ja poissulkukriteereihin seké
suostumuslomakkeeseen tutkimukseen osallistumisesta. Haittatapahtumat pitaisi
analysoida, jotta pystytddn ymmartdmaan niiden merkitys ja relevanssi tutkimuksen
kannalta. Samojen tai samankaltaisten haittatapahtumien yleisyytta tulisi tarkastella, jotta
sen voidaan maaritelld olevan riski tutkimuspotilaalle. Jotkut haittatapahtumat voivat
johtua itse sairaudesta, jota tutkimuksessa pyritddn hoitamaan. (U.S. Department of
Health and Human Services 2009, 3.)

Carlislen ja tyéryhmén (2016) mukaan ladkkeiden kehittdmisesté potilaalle aiheutuvista
rasitteesta tiedetddn vain vahan. Tyoryhman tekemassa kirjallisuuskatsauksessa oli
mukana 9092 potilasta, joista 1,08% kuoli ladkkeen aiheuttamiin haittoihin ja 13,7% sai
ladkkeestd johtuvia 3-4 asteen haittoja. Tutkimuksen mukaan on mahdollista, ettd
haittatapahtumat ja kustannukset johtuvat tutkimuksen puutteellisesta suunnittelusta ja
informaation hyddyntdmisestd. Vaikeasti sairaiden potilaiden intresseja tulisi suojata
tutkimuksen hyvalla suunnittelulla, koordinoinnilla ja riskien minimoinnilla. (Carlisle,
Demko, Freeman, Hakala, MacKinnon, Ramsay, Hey, London & Kimmelman 2016)
Golderin ja tydryhman (2016) systemaattisen Kirjallisuuskatsauksen mukaan kaikkia
haittatapahtumiin liittyva data ei ole julkista, mika vaikeuttaa tutkijoita, l4&kareitd ja
potilaita saamaan kokonaisvaltaista kasitysta esim. ladkehoidon hyodyista ja haitoista
(Golder, Loke, Wright & Norman 2016).
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2.4.2 Haittatapahtumien eettiset nakokohdat

Kliinisen tutkimuksen eettisiin nékokohtiin liittyy tutkijan velvollisuus turvata
tutkimukseen osallistuvan ihmisen terveys ja arvioida, ettd tutkimuksesta olisi ihmiselle
enemman hyo6tya kuin haittaa. Tutkittavalle henkil6lle on kerrottava kaikki tutkimukseen
osallistumisesta aiheutuvat haitat ja tutkija on velvollinen kirjaamaan ja ilmoittamaan
tutkimuksesta aiheutuneet haitat. (Kontula 2015, 30.)

Ladketieteellisten tutkimusten ei tulisi vaikuttaa haitallisesti tutkimukseen osallistuvien
potilaiden terveyteen. Kuitenkin tutkimuksen ja varsinaisen hoidon tavoitteet,
menetelmat ja etiikka ovat erilaiset, vaikka niilla on samanlainen arvopohja. Olennaisin
ero on se, ettd hoito tavoittelee terveyshyotyd, mutta tutkimus tavoittelee yleistettavan
tiedon tuottamista. Tutkimustoimenpidettd verrataan tutkimuksissa usein parhaaseen
nayttdon perustuvaan toimenpiteeseen, sen hyoétyihin, riskeihin, vaikuttavuuteen ja
rasittavuuteen. Lumelddketutkimuksissa on varmistettava, ettei tutkimukseen
osallistuvalle henkil6lle aiheudu vakavaa pysyvan haitan riskié. Tutkimuksessa joudutaan
tekemé&an toimenpiteitd, joista ei ole tutkittavalle hoidollista hyotyd. Toimenpiteiden
riskit tulee arvioida ja tiedottaa myds potilaalle. (Kerdnen, Halkoaho, L&nsimies,
Pasternack & Pietila 2015, 53-55.)

Tutkimukseen osallistuva usein odottaa epdrealistisesti terveyshyotya tutkimuksesta
itselleen. Tutkimukseen osallistuvat potilaat eivat ole sisdistaneet tutkimuksen todellisia
tavoitteita, jotka eroavat tavanomaisesta hoidosta (therapeutic misconseption). He eivat
my0Oskadn pysty arvioimaan tutkimukseen osallistumisen hyotyja ja riskeja.
Vaarinymmarryksille altistavat muun muassa vaikea sairaus. Tutkijalddkarikin saattaa
uskoa tutkimukseen osallistumisen olevan potilaan kannalta edullista. Tutkijald&karin
asema on eettisesti haasteellinen ja ristiriitainen. Laakéarin on pidettava huolta potilaan
hyvinvoinnista ja liiallisten haittavaikutusten ilmaantuessa on keskeytettdva tutkimus,
mutta toisaalta tutkimuksen tavoitteet velvoittavat tutkijaa. (Kerénen, Halkoaho,
Lansimies, Pasternack & Pietilda 2015, 55-56.)
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2.5 Taloustieteen ndkokulma haittatapahtumiin
2.5.1 Hyoty ja kustannus

Taloustieteen ndkokulmasta hyoty on saatu hyvinvointivaikutus joidenkin voimavarojen
kayton seurauksena. Hyotya voidaan nimittdd myos sanalla utiliteetti. Taloustieteessa
oletuksena on, ettd yksilo pyrkii maksimoimaan omaa hy6tyaan. Hyddyn saavuttamiseksi
thminen on valmis k&yttdam&&n omia voimavarojaan, kuten aikaansa saavuttaakseen
tavoittelemansa hyddyn. (Sintonen & Pekurinen 2006, 28.) Taloustieteen nakdkulmasta
on tarkeda tietdd myos laadullisin menetelmin tarkasteltuna, mitk& ovat preferenssit,
joiden perusteella ihmiset tekevat paatoksia. Ihminen voi tehdd myds paatoksen, joka ei
ole hénen kannaltaan edullinen, koska hanen saamansa tieto on p&atoksenteon kannalta
jaanyt vaillinaiseksi. (Dolan 2001, 62.)

Terveydenhuollossa erilaisten hoitojen tuloksia on tarkeéd4 arvioida, jotta saadaan selville,
onko niist4 hyotya vai haittaa potilaalle. Tuloksien antama tieto on térked4 niin hoidon
tarjoajan, kuluttajan ja paatoksentekijoidenkin kannalta. Esimerkiksi julkisen sektorin
paatdksentekijoiden on tarkeda tietdd esimerkiksi ladkehoitojen hyotyjen ja haittojen
suhde kustannuksiin, koska julkinen sektori osallistuu ld&kehoitojen rahoittamiseen.
Hoitojen vaikutuksia voi seurata kuolleisuusluvuilla, mutta se ei pelkastaan riitd. Myos
terveyspainotteisen elaménlaadun (HRQoL) tai laatupainotettujen elinvuosien (QALY)
tarkastelu on myos tarkead, jotta saadaan selville, onko hoidosta ollut hydtya potilaan
elaménlaadun kannalta. Nama mittarit antavat arvon 0-1, mutta negatiivinen arvo kertoo
siitd, ettd elaménlaatu on niin huono, ettd kuolema olisi parempi vaihtoehto. (Dolan 2001,
46-47.) Haittavaikutuksia ja elaménlaatua arvioidaan myds hoitojen aikana.
Haittavaikutukset voidaan luokitella 1. lievé 2. kohtalainen 3. vaikea 4. elamad uhkaava
ja 5. hoitokuoleman aiheuttava haittavaikutus. Eldmanlaatua voidaan mitata
syopahoitojen aikana esimerkiksi QLQ-C30-mittarilla, jossa on tautikohtaisia moduuleita
seka eri syopatyyppien eldmanlaadun mittaamiseen. EQ-5D-eldménlaatumittari ei ole
sairausspesifi, mutta se on helppo kayttaa ja analysoida. (Joensuu 2013, 132-138.)

Terveydenhuollon todelliset kustannukset on tarkeda kuvata, koska ladkkeiden kaytosta
voi seurata haittavaikutuksia, jotka vaativat sairaalahoitoa tai muuta seurantaa.
Terveydenhuollossa kustannukset jaetaan suoriin, epasuoriin ja valillisiin kustannuksiin.

Suorat kustannukset liittyvét suoraan sairauden hoitoon eli henkilokunnan kayttdméan
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aikaan ja ladketarvikkeisiin. Lis&ksi terveydenhuollossa kustannuksia saattaa j&&da
potilaan maksettavaksi, kuten matkustaminen tai odottaminen. Suorat kustannukset
arvotetaan markkinahinnoilla, vaikka teoriassa vaihtoehtoiskustannus olisi paras tapa
arvottaa suoria kustannuksia. Vaihtoehtoiskustannus on parhaan vaihtoehdon menetetty
arvo, kun resurssit on kaytetty toisella tavalla. (Elliot & Payne 2005, 45-48; Martikainen
ym. 2006, 293.)

Epasuorat kustannukset liittyvat sairauden takia menetettyjen resurssien arvoon
palkallisessa tai palkattomassa tuotannossa. Esimerkiksi potilaan tuottavuus véhenee
sairastamisen, hoidon tai kuoleman seurauksena. Palkattoman tuotannon heikkeneminen
on vahentynyt kyky tehda kotiaskareita ja viettdd vapaa-aikaa. Epasuoria kustannuksia on
hankalaa mitat, mutta mitattavissa olevia epasuoria kustannuksia ovat potilaan
tuottavuuden vadheneminen tyoeldmadssd, aikainen eldkdityminen ja toistd poissaolo
sairasloman vuoksi. Valillisid kustannuksia myds on vaikea, ellei jopa mahdotonta mitata,
mutta ne ovat tarked kuitenkin tunnistaa. Valillisi& kustannuksia ovat esimerkiksi
epamukavuus, ahdistus ja Kipu. (Elliot & Payne 2005, 45-48; Martikainen ym. 2006, 293.)
Tutkimuksien kustannuksiin ja tuloksiin liittyy epdvarmuutta, joka olisi hyva tehda
nakyvaksi, jotta tutkimuksien tulokset tuottaisivat luotettavampaa tietoa
paatdksentekijoiden kannalta (Glick, Polsky & Schulman 2001, 134).

2.5.2 Epavarmuus ja riski

Sairastumiseen itsessaan liittyy kuoleman tai toimintakyvyn menettdmisen riski ja nain
ollen aiheuttaa kysyntaa ladkarin palveluille. L&akarin palveluista huolimatta sairaudesta
toipuminen on epdvarmaa. (Arrow 1963, 949-951.) Potilaan kannalta epdvarmuutta
aiheuttaa informaation asymmetria laakari-potilas hoitosuhteessa (Arrow 1963, 646;
Folland, Goodman & Stano 2013, 197). Epavarmuuden vallitessa potilaan pitaa luottaa,
ettd laakari toimii hanen edukseen paremman tietdmyksensa avulla. Laakarin asemassa
olevaan henkil6on luotetaan ja hanen odotetaan toimivan velvollisuutensa mukaisesti.
(Arrow 1963, 965.)

Kliiniseen syopaladketutkimukseen liittyy paljon epévarmuutta ja haittatapahtumien
riski. Yksi epdvarmuustekija potilaan kannalta on informaation asymmetria. Laakarilla
on enemman tietoa muun muassa syopélaakkeiden vaikuttavuudesta ja haittatapahtumien

todenndkoisyyksistd. Laakarin tulisi potilasta rekrytoidessaan antaa informaatiota
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riittdvasti muun muassa haittavaikutuksiin liittyen. Kuitenkin aika on rajoittava tekija
taydellisen informoinnin saavuttamiseen seka laékarin ja potilaan koulutuksen tasoero voi
olla haaste sekd potilaan vakava sairaus voi mahdollisesti haitata potilaan
tiedonkasittelyd. Toisaalta laékarikééan ei tiedd kaikkia tutkimuksen hyétyja ja haittoja.
Potilaan sairastaessa, han turvautuu ladkariin, jolla on koulutusta ja tietoa ja lisensioinnin
myOtd myoOs lupa antaa hoitoa sairauteen. Tutkijaladkarilla on my6s lupa toteuttaa

tutkimusta ja velvollisuus toimia lakien ja tutkimusetiikan mukaisesti.

Varian (2002) kuvailee epévarmuutta jatkuvasti arkipaivdssimme olevaksi asiaksi.
Ihminen tekee usein valintoja epadvarmuuden vallitessa. Epavarmuutta voidaan kuvata
todennakoisyyksilla saavuttaa joku tietty lopputulos. Ihminen tekee péatoksen omien
preferenssiensa perusteella. Epavarmuuden vallitessa hyddyn tavoittelussa on olemassa
riski. Ihmiset suhtautuvat riskiin eri tavoin. Osa valttelee riski&, osa suhtautuu neutraalisti
ja osa on riskin rakastajia. (Varian 2002, 215-217, 225.) Potilaille tulisi kertoa
mahdollisimman tarkasti kaikki olennaiset tutkimukseen liittyvat epdvarmuudet, jotta
potilas voi antaa tietoon perustuvan suotumuksen tutkimukseen osallistumisesta
(Hansson 2006, 163.)

Tutkimuksen epavarmuudet mahdollisesti aiheuttavat potilaalle valillisia kustannuksia,
koska potilas joutuu elamééan epavarmuudessa muun muassa haittatapahtumien suhteen.
Tutkimukseen osallistuminen on potilaalle my6s riski, koska téyttd varmuutta
tutkimuksessa testattavan ladkkeen haitoista ja hyodyistd ei ole. Siihen saattaa myos
liittya potilaan kannalta kustannuksia, kuten ajan menetysta tiheiden tutkimuskayntien
vuoksi ja pahimmassa tapauksessa voi olla terveyden menettamisen tai jopa kuoleman
riski. Tutkijalaakérille ja sairaalan resurssien kéytosta aiheutuvaa riskia ja epavarmuutta

kattamaan on otettava potilasvahinkovakuutus.

Epavarmuutta voi arvioida luottamusvéleilla ja tekemélld hypoteesin testauksen p-
arvoilla (Ramsey, Willke, Briggs, Brown, Buxton, Chawla, Cook, Glick, Liljas, Petitti &
Reed 2005, 525). Paatoksenteossa epavarmuus vaikuttaa paatoksen arvoon, koska on
mahdollista, ettd tehty pé&atés on vaard. Informaatio, joka vahentdd epévarmuuden
mahdollisuutta, on arvokasta. Nykyisen tiedon perusteella voi ennakoida epdvarmuuden

aiheuttamia mahdollisia kustannuksia. (Fenwick, O’Brien & Briggs 2004, 413.)
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Terveydenhuollon resurssien kayton kannalta on tarkedd arvioida epdvarmuutta
herkkyysanalyysien avulla, jotta voidaan tehdéd parempia padtoksia. Nain ollen voidaan
parantaa sairauden hoidon vaikuttavuutta seké véhentaa resurssien kaytosta aiheutuvia
kustannuksia. Epavarmuus liittyy siihen, ettd todellisuudessa ei aivan taysin voida olla
varmoja siitd, ettd mitkd ovat odotetut kustannukset ja hoidon vaikuttavuus tietyn
potilasryhmén kohdalla. Heterogeenisyys potilasryhméssa on tavallista ja voi itsesséan
aiheuttaa vaihtelua hoidon vaikutuksista ja sen myo6ta epdvarmuutta. (Drummond,
Sculper, Claxton, Stoddart & Torrance 2015, 389.)

Kustannusvaikuttavuus analyysien epévarmuutta voidaan tarkastella muun muassa
yksisuuntaisen herkkyysanalyysin avulla. Se on deterministinen analyysi, jossa
tarkastellaan parametrien vaikutuksia odotettuihin kustannuksiin ja vaikuttavuuteen seka
kustannusvaikuttavuuteen.  (Drummond ym. 2015, 393-394.) Probabilistisen
herkkyysanalyysin avulla voidaan my0s tarkastella kustannusten, vaikutusten ja
nettohyotyjen edvarmuutta (Drummond ym. 2015, 399).

2.5.3 Taloudellinen arviointi

Terveystaloustieteellisessd tutkimuksessa taloudellisen arvioinnin menetelmia on nelja:
kustannusminimointi analyysi, kustannus-hyoty analyysi, kustannusvaikuttavuus
analyysi seka kustannus-utiliteetti analyysi. Ndma eroavat toisistaan siind, miten hoidon
vaikutuksia on méaritelty. Kustannusvaikuttavuus analyysissa hoidon vaikutus arvioitu
esimerkiksi  muutoksina  esimerkiksi  laboratoriokokeissa.  Kustannus-utiliteetti
analyysissa utiliteetti mitataan laatupainotettuina elinvuosina (QALY). Tama ottaa
huomioon muutokset potilaan elamén pituudessa sekd elaméanlaadussa. (Martikainen ym.
2006, 292.) Suomessa Fimea (L&&kealan turvallisuus- kehittdmiskeskus) tekee
laékkeiden arviointeja, jossa muodostetaan kannanottoja ladkkeiden hoidollisesta ja
taloudellisesta arvosta. Laakehoidon kliininen vaikuttavuus, turvallisuus ja

kustannusvaikuttavuus ovat perusteena kannanotolle. (Fimea 2012, 13.)

Taloudellisen arvioinnin on tarkoitus antaa paatoksentekijoille tietoa esimerkiksi uusien
la&kkeiden kustannuksista terveydenhuollossa. Informaatio on oikeanlaista edellyttéen,
ettd tutkimus on hyvin suunniteltu, aineisto keratty ja analysoitu huolellisesti seka
epavarmuustekijat on osoitettu riittavasti. (Glick, Polsky & Schulman 2001, 114.)

Drummondin ja tyéryhmén (2015) mukaan laadukkaasti toteutetussa taloudellisessa
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arvioinnissa tulisi sisaltaa tiettyja elementtejd. Taloudellisessa arvioinnissa tulisi olla
esitettynd selkedsti vertailtavat hoidot, niiden kustannukset ja vaikutukset sopivassa
aikahorisontissa ja kenen ndkodkulmasta naita tarkastellaan. Liséksi hoidon relevantti
potilasjoukko tulisi olla esitettynd. (Drummond ym. 2015, 41-42.) Hoidon vaikutukset
vaihtelevat riippuen potilasjoukosta. Toisinaan kaikkia vaikutuksia ei ole tuotu esiin
tutkimuksissa riippuen valitusta nakokulmasta. (Drummond ym. 2015, 44.) Artikkeleista
tulisi olla mahdollista arvioida, onko jokin kustannus tai vaikutus jatetty huomiotta
taloudellisesta analyysista. Lisdksi tulisi olla nahtavissé syy, miksi tietty tutkimus on
valittu taloudellisen arvioinnin kohteeksi. Taloudellisen arvioinnin voi tehdd myos
Kliinisen tutkimuksen yhteydessa. (Drummond ym. 2015, 45-46.) Hoidon kannalta
olennaiset kustannukset ja seuraukset tulisi olla esitettynd. On mahdollista, ettd
terveydenhuollon nékoékulmasta tehty taloudellinen arviointi ei ota huomioon muun
muassa potilaalle tulevia kustannuksia. Terveydenhuollon resurssien kaytosta aiheutuvat
kustannukset tulisi olla nakyvill& erityisesti haittatapahtumiin liittyen. (Drummond ym.
2015, 48.)

Hyvin tehty taloudellinen arviointi osana satunnaistettua tutkimusta koostuu kuudesta
osasta: 1. tulokset ovat kvantifioitu 2. kustannukset on kvantifioitu 3. arvioi, miten
keskiarvokustannukset ja tulokset eroavat tutkimusryhmien vélilla hyddyntéen
inkrementaalisia kustannuksia ja tuloksia 4. vertailee eroavuuksia ja miten paljon hyotya
hoidosta on esimerkiksi kustannusvaikuttavuus-suhteen tai hoidon nettohyddyn avulla 5.
arvioi ndiden vertailujen tarkkuutta esimerkiksi ilmoittamalla luottamusvalit
kustannusvaikuttavuussuhteelle ja 6. osoittaa epdvarmuuden lahteet tekemalla
herkkyysanalyysit. (Glick, Polsky & Schulman 2001, 114-115.) Taloudellista arviointia
tehdessé tulisi tutkimuksessa tunnistaa haittatapahtumat, niiden vaikutus elaménlaatuun
ja resurssien kayttdén ja niiden aiheuttamat kustannukset. On mahdollista, ettd
haittatapahtumat tulevat juuri esiin taloudellisen aineiston kerdamisen myo6td, kuten

sairaalahoidon kustannusten seurannasta. (Ramsey ym. 2005, 522-525.)

Tutkimuksen mukaan syOpasairauksien tutkimusjulkaisuissa haittatapahtumien
raportoinnissa on paljon vaihtelua. Haittatapahtumien raportoinnin standardointi olisi
tarkeaa, jotta se olisi johdonmukaisempaa ja tuottaisi niin paatoksia kuin hoitosuosituksia
tekevélle henkilostolle asianmukaisempaa informaatiota. (Sivendran, Latif, McBride,
Stensland, Wisnivesky, Haines, Oh & Galsky 2013, 6.) Esimerkiksi on tutkittu, etta
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metastaattisen munuaissolu  karsinoomaan hoitoa saavat potilaat kohtaavat
haittatapahtumia, joiden kustannukset ovat huomattavat. Haittatapahtumien
ennaltaehkéisy ja parempi hallinta saattaisi véhentdd tdman sairauden aiheuttamaa
taloudellista taakkaa. Kuitenkin aiheen tutkiminen lisad on tarpeen. (Hagiwara, Borker &
Oster 2013, 1962.) Kemoterapian aiheuttamalla ihmisen seerumin bilirubiinitason
nousulla on vaikutusta tutkimukseen osallistuvan henkilon kokemukseen elaménlaadusta.
Haittatapahtumana bilirubiinin  nousu veressa haittaa fyysistd ja kognitiivista
toimintakykyé. (Aotani, Hamano, Gemma, Takeuchi, Takebayashi & Kobayashi 2016,
836.)

Haittatapahtumien tunnistamisen ja arvioimisen kehittdmiseksi olisi mahdollista pyrkia
kayttdmaan paremmin hyddyksi pitkan aikavalin potilasturvallisuusdataa. Empiirinen
tutkimus voisi paremmin tunnistaa ja kvantifioida haittatapahtumien arvioinnin
merkitystd ja metodeja, jotta voitaisiin tuottaa hyodyllista tietoa tulevaisuudessa
hoitosuositusten tekemiseen. Lisaksi nykyiset ohjeistukset tulisi péivittaa siten, ettd myos
haittavaikutukset otettaisiin huomioon merkityksellisena tuloksena seké siséllytettéisiin
analyyttisiin paatoksentekomalleihin. Tarkempaa tietoa haittatapahtumien kustannuksista
kaivataan, jotta paatoksentekijat saisivat kestavid, hyvéksyttavid ja luotettavia arvioita
kustannusvaikuttavuudesta. Né&in ollen potilaat saisivat vaikuttavampaa hoitoa ja
terveydenhuollon niukkoja resursseja kaytettéisiin tehokkaammin. (Heather, Payne,
Harrison & Symmons 2014, 130.) Kustannusvaikuttavuus analyyseissa tutkitaan, onko
hoitomenetelmilld hyva vaikuttavuus kustannuksiin nahden (O’Brien & Briggs 2002,
455).
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3 AINEISTO JA MENETELMAT
3.1 Aineisto osana tutkimushanketta

Tutkielman haastatteluaineisto kerattiin osana Pohjoismaista tutkimushanketta (Taulukko
5.). Sen tarkoituksena on tutkia, miten syopapotilaita tutkivat laakérit ja hoitajat kohtaavat
haasteelliset eettiset tilanteet tutkimuksiin liittyen. Tarkoituksena on edistaa niin hoidon
kuin tutkimuksen eettisyyttd. Pohjoismaissa on tarkoitus yhdenmukaistaa eettistd
arviointia ja luoda alueellisesti yhdenmukainen tapa tehda kliinistd tutkimusta, jotta
tutkimukset olisivat tehokkaampia ja taloudellisempia (Nordic Trial Alliance Working
Group on Ethics 2016). Se mita tutkimushankkeessa saadaan selville Ruotsissa,
Suomessa, Norjassa ja Tanskassa eettisiin nakokohtiin liittyen voivat olla yleistettévissa

Pohjoismaisessa kontekstissa.

Taulukko 5. Aineisto osana tutkimushanketta

Pohjoismainen tutkimushanke Pro gradu-tutkielma

Tavoitteena on tutkia kliinisen Tavoitteena on tutkia teemahaastattelujen osalta

syopélaaketutkimuksen eettisia ndkokohtia Kliinisen sydpaladketutkimuksen eettisia

henkilokunnan nakékulmasta nékokohtia hyo6tyihin, haittoihin ja riskeihin
liittyen henkilokunnan nédkdkulmasta

Aineisto kerataén teemahaastatteluina Aineisto keratéan teemahaastatteluilla yhdesta

yliopistosairaaloista ja keskussairaaloista, joissa yliopistosairaalasta ja yhdesta keskussairaalasta,

tehdaén syopaladketutkimusta Suomessa, joissa tehdaan syopélaaketutkimusta Suomessa

Ruotsissa, Norjassa ja Tanskassa

Tutkimukseen osallistuu sairaanhoitajia ja Tutkimukseen osallistuu sairaanhoitajia ja

ladkareitd, jotka ovat tydskennelleet yli 2 vuotta ladkéreitd, jotka ovat tydskennelleet yli 2 vuotta

ja hoitavat tutkimuspotilaita ja hoitavat tutkimuspotilaita

Kirjallisuuskatsaus Kliinisista
syOpélaaketutkimuksista, joista on tehty
taloudellinen arviointi

Taman tutkielman aineisto kerdtdan haastattelemalla hoitajia ja ladkareitd Suomessa.
Haastattelut tehdaan henkilokohtaisesti yksilohaastatteluina. Haastattelija esittaa
strukturoituja kysymyksid, joihin haastateltavat vastaavat. Haastattelut nauhoitetaan,
litteroidaan ja analysoidaan. Haastattelussa on mahdollisuus oikaista epéselvyydet ja

keskustella haastateltavan kanssa (Tuomi & Sarajérvi 2011, 73).

Ennen haastattelujen aloittamista haettiin organisaatiolupa kahdesta sairaalasta
Suomessa. Tutkimukselle ei haettu tutkimuseettisen toimikunnan puoltavaa lausuntoa,

koska Suomen lain mukaan (kts. laki l&&ketieteellisesta tutkimuksesta 488/1999)
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haastattelututkimukselle,  joka  kohdentuu hoitohenkilokuntaan, ei  vaadita
tutkimuseettisen  toimikunnan puoltavaa lausuntoa. Haastatteluun osallistuva
henkilokunta tutustui tutkimustiedotteeseen (Liite 1.) ennen suostumuksen antamista ja
haastattelija on kaynyt sen suullisesti ldpi. Suostumus (Liite 2.) tutkimukseen
osallistumisesta on allekirjoitettu ennen haastattelun aloittamista. Tutkimuksessa
kunnioitettiin osallituvien itsemaaramisoikeutta. Osallistujalle painotettiin tutkimuksen
vapaaehtoisuutta ja tutkimuksesta vetdytymisen mahdollisuutta. Suostumuksia
allekirjoitettiin ~ kaksi  kappaletta, joista toinen jai osallistujalle ja toinen

Tiedepalvelukeskukselle.

3.2 Teemahaastattelu ja osallistujien kuvaus

Teemahaastattelu perustuu jo ennalta tiedettyyn teoriapohjaan (Liite 3.).
Teemahaastattelussa  pyritddn  loytdamaan  vastauksia  ennalta  asetettuihin
tutkimuskysymyksiin ja pyritddn syventdmaan ymmarrysta ennalta maarattyyn aiheeseen
(Tuomi & Sarajarvi 2011, 75). Haastatteluaineiston koko ei ole merkittava kriteeri, koska
tavoitteena on ymmartaa syvéllisemmin tutkittavaa ilmiotad. Mahdollisesti sopiva méaara
haastatteluja on tayttynyt, kun aineisto kyllaantyy eli saturoituu. Tall6in aineiston sisaltd
toistaa itseddn. (Tuomi & Sarajarvi 2011, 85-87.)

Tassd tutkielmassa kvalitatiivinen tutkimusaineisto kerdtddn teemahaastattelulla.
Lahestymistapa on deduktiivinen ja se perustuu aikaisempaan tietoon. Haastattelurunko
perustuu aikaisempaan tutkimukseen ja se on strukturoitu. Induktiivinen lahestymistapa
on myo0s kaytdssa avoimissa kysymyksissa, joissa on mahdollisuus nousta jotakin uutta
tietoa esiin. Lisaksi esille tulleita aiheita voi taydent&dd esittdmalla lisakysymyksia
tutkittavalle. Haastatteluun on rekrytoitu henkilokuntaa yhdestd yliopistollisesta
sairaalasta ja yhdesta keskussairaalasta. Haastattelussa ollaan kiinnostuneita hoitajien ja
ladkareiden  kokemuksista  liittyen  Kliinisten  sydpalaaketutkimusten  eettisiin
kysymyksiin. Erityisesti kiinnostuksen kohteena on potilaiden informointi tutkimuksen
hyotyihin, haittoihin ja riskeihin liittyen.

Aluksi tehtiin kolme pilottihaastattelua, joiden avulla teemoja muutettiin. Kuudennen
haastattelun jalkeen haastatteluun jo osallistuneisiin henkildihin otettiin yhteyttéd
séhkopostitse  kysymysten muutosten vuoksi. Yksi kuudesta henkildsta vastasi

sahkopostitse muuttuneisiin kysymyksiin. Haastattelut toteutettiin rauhallisessa tilassa.
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Haastatteluja tehtiin 11 sopivan aikataulun puitteissa. Haastattelut nauhoitettiin,
aukikirjoitettiin ja analysoitiin sisallonanalyysilla. Aineisto hy6tyihin, haittoihin ja
riskeihin liittyen saturoitui eli aineistossa toistui samankaltaiset vastaukset yhdeksénnen
haasttattelun kohdalla, jonka jalkeen tehtiin vield kaksi haastattelua. Haastateltavien

tietosuojan varmistamiseksi raaka-aineistoa kasitteli vain yksi henkilo.

Haastatteluun osallistui 3 ladkarid ja 8 sairaanhoitajaa, jotka hoitavat Kkliinisissa
syopalaéketutkimuksissa mukana olevia potilaita. Kaikki olivat olleet tydelamassa yli 2
vuotta vaihdellen 5-39 vuotta, keskim&arin noin 22 vuotta. Yksi osallistuneista
tyoskenteli ainoastaan tutkimuksen parissa, 5 teki sek& kliinisté ettd tutkimustyo6ta ja 5
teki pelkéstdd kliinistd tyotd hoitaen tutkimukseen osallistuvia potilaita. Kaikki

teemahaastatteluun osallistuneet olivat naisia.

3.3 Sisallénanalyysi ja aineiston kuvaus

Haastattelun aineisto analysoidaan sisallonanalyysilla. Siséllonanalyysi on ollut yleisesti
kaytossd ollut laadullisten aineistojen analyysimenetelma. Sisallénanalyysin avulla
voidaan analysoida esimerkiksi kuultuja siséltgja. Aineiston analysoimiseksi tulee paattaa
aluksi, mika aineistossa kiinnostaa. Tutkittavan asian rajaus on tarke&&. Aineisto
litteroidaan ja kiinnostavat asiat erotellaan ja koodataan selvésti. Koodaamismerkinnoilla
tehdaan muistiinpanoja, joiden avulla jasennetaan aineistoa. Liséksi aineisto luokitellaan,
teemoitellaan tai tyypitelladan. Luokittelu on alkeellisin tapa jdsentda aineistoa.
Esimerkiksi lasketaan luokkien esiintyvyys aineistossa ja tdma esitetddn taulukon
muodossa. Teemoittelussa painotetaan enemmaén eri teemojen sisdltda ja aineistoa
lajitellaan erilaisten aihepiirien mukaan. Teemahaastattelun myota teemat on jasennetty
valmiiksi. Tyypittelyssa teemojen sisélla etsitddn yhtenevdisia ndkemyksia ja tehdaéan

yleistyksid. Lopuksi tehddan yhteenveto. (Tuomi & Sarajarvi 2011, 91-93.)

Tutkimuksen laadullinen analyysi on deduktiivinen. Analyysin pdaattelyn logiikka
perustuu yleisestd yksittaiseen pdin eli deduktiivinen analyysi perustuu tiettyyn teoriaan,
jonka avulla maaritellddn tutkimuksessa kaytetyt tadrkeimmat késitteet. Litteroidusta
haastatteluaineistosta etsitdan sitaatteja, jotka sopivat kuhunkin teemaan. (Tuomi &
Sarajarvi 2011, 97, 115.)
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Aineisto litteroitiin MS Office Word ohjelmalla. Kaiken kaikkiaan tutkimushankkeen
teemahaastattelusta kertyi litteroitua aineistoa 254 sivua 1,5 rivivalilla kirjoitettuna.
Haastattelut olivat kestoltaan yhteensd 714 min, keskimé&éarin 65 min / haastattelu. Pro
gradu -tutkielmaan liittyvdd aineistoa kertyi 43 sivua. Tassa tutkielmassa
teemahaastatteluista on analysoitu vain Kliinisen syopélaaketutkimuksen eettiset
nékokohdat hyotyihin, haittoihin, haittatapahtumiin ja riskeihin liittyen henkilékunnan
nakokulmasta. Litteroitu aineisto luettiin lapi. Sieltd poimittiin teemoittain haastatellun
henkilokunnan tuottamaa tutkielman kannalta kiinnostavaa sisaltod. Aineiston analyysi
toteutettiin samalla Word ohjelmassa abstrahoimalla aineistoa ja teemoittelemalla
alateemoihin ja alateemat ylateemoihin kunkin p&ateeman alle. (Liite 4.) Esimerkit ovat

sitaatteja haastateltavien tuottamasta alateemojen sisallosta.

3.4 Kirjallisuuskatsaus

Tassa tutkielmassa terveystaloustieteen nakokulmaa késitteleviin tutkimuskysymyksiin
vastataan tekemaélla Kirjallisuuskatsaus. Systemaattisen kirjallisuuskatsauksella voidaan
koota tietoa siitd, miten taloudellisissa arviointitutkimuksissa on haittatapahtumia
kasitelty. Kirjallisuuskatsauksessa voi maéritella arvioinnin kohteen PICOTS-periaatteen
mukaisesti. Siind madritellddn P=véestd, I=arvioitava ladkehoito, C=vertailuhoito,
O=lopputulokset, T=aikahorisontti ja S=hoitoymparistd. Vaeston méérittely tarkoittaa,
ettd maaritelladn kohteena oleva potilasryhma. Arvioitava ladkehoito voi olla yksittainen
laéke tai koko ladkeryhmaé. Laakehoitoa voidaan verrata johonkin muuhun hoitoon. Koko
ladkeryhmén arvioinnissa vertailuryhm&a ei maééritelld erikseen. Lopputuloksessa
arvioidaan kaikki olennaiset terveyshyddyt ja haitat. Hoidon tuloksia voidaan mitata
Kliinisilla tulosmuuttujilla (esim. kuolema), potilaiden raportoimilla tulosmuuttujilla
(esim. terveyteen liittyva eldmanlaatu), korvikemuuttujilla (esim. laboratorioarvo) ja
haittoja kuvaavilla muuttujilla (esim. haitta- ja sivuvaikutus). Arvioinnissa huomioidaan
la&dkkeen  vaikutuksia ~ kokonaiskuolleisuuteen,  eldmdénlaatuun  ja  haittojen
ilmaantumiseen. Eldmanlaatua mitataan geneerisellda eldmanlaatumittarilla tai joskus
myos sairausspesifilld elaménlaatumittarilla. Haittoja raportoidessa erityisen tarkedd on
kiinnittdd huomiota vakaviin haittavaikutuksiin sek& niihin haittavaikutuksiin, joiden
esiintyvyys on suuri. Aikahorisontin tulee olla riittavdn pitkd, jotta erot

terveysvaikutuksien, haittojen ilmaantuvuudessa ja kustannuksissa tulevat huomioiduksi.
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Lopuksi arvioidaan hoitoympadrist6 tai muu viitekehys, jolla on merkitysta hoitotulosten
sovellettavuuden kannalta. (Fimea 2012, 13-16.)

Tassa tutkielmassa kirjallisuuskatsauksessa on tarkoituksena arvioida kliinisissa
syopalaéketutkimuksissa kaytettyjen syopélaékkeiden terveys- ja talousvaikutuksia seka
riskeja aikuisilla sydpéapotilailla. L&&kekustannusten kuormittavuuden vuoksi onkin
tarkedd tutkia syopaladékkeiden hoidollista ja taloudellista arvoa. Taté tutkimusta ei rajattu
erityisesti syopatyypin mukaan vaan kohdistuen yleisesti syopéldakkeisiin ja niiden
kliiniseen tutkimukseen ja taloudelliseen arviointiin. PICOTS-periaatteen (Taulukko 6.)
lisdksi hakuja rajataan kustannusvaikuttavuus tutkimukseen, joissa tulee esiin kliinisen

syopalaéketutkimuksen taloudelliset arvioinnit.

Taulukko 6. Kirjallisuuskatsauksen PICOTS-periaate

P=véesto Aikuiset tutkimuspotilaat

I=arvioitava ladkehoito | Syopélaake

O=lopputulokset Haittatapahtumat

S=hoitoymparisto Kliininen laéketutkimus

Kirjallisuutta etsiittiin PubMed tietokannasta, koska sen aineistot ovat vertaisarvioituja ja
se on kattava ladketieteellisen tutkimuksen tietokanta. Hakustrategiapuu (Kuvio 1.) kuvaa
kirjallisuuskatsausprosessia. Hakutulokset kéytiin lapi ja hylkayskriteerit kirjattiin ylos.
Lopulta  hyvéksyttiin ~ hakutuloksen  yhdeksan artikkelia, jotka vastaavat
tutkimuskysymykseen.  Lisdksi  haun  ulkopuolelta mukaan otettiin  yksi
tutkimuskysymykseen sopiva artikkeli. Artikkeli haettiin PubMed tietokannasta
hakusanoilla cost-effectiveness AND colorectal cancer, koska paksusuolen syépa kuuluu
sek& miehilla, ettd naisilla yleisimpien sydpien joukkoon (kts. Suomen Syoparekisteri
2016).
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HAKUKONE
PubMed

HAKUSTRATEGIA

(adverse event OR adverse effect OR adverse drug
reaction) AND (clinical trial OR clinical drug trial)
AND (benefit-cost OR benefit cost OR cost-benefit OR
cost benefit OR cost-effective OR cost effective OR
cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost-utility
OR cost utility OR economic evaluation OR economic
analysis OR economic model OR cost study OR cost
efficacy OR cost efficacy) AND (cancer OR oncology)

RAJAUKSET
10 vuotta, aikuiset yli 19-vuotiaat, ihmiset

HAKUTULOKSET
125 kpl
|
V W
HYVAKSYTTY
HYLATTY 13 kpl
112 kpl

HYLKAYSKRITEERIT
- Ei tutkimusartikkeli

- Ei mitattu HYLATTY

kustannusvaikuttavuutta
-Budjettivaikutus analyysi
- Ei kustannuksia mitattu
- Ei sydpélaéketutkimus
- Kustannusminimointianalyysi
- Ei saatavilla
-Ei Kkliininen tutkimus

4 kpl
HYLKAYSKRITEERIT
-Ei kliininen laaketutkimus

-Sadehoito tutkimuksessa
mukama

Kuvio 1. Hakustrategiapuu

HYVAKSYTTY
HAUN ULKOPUOLELTA
1kpl

HYVAKSYTTY
10 kpl
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Tutkielmassa tarkastellaan haittatapahtumien tulosten raportointia loannidisin ja
tyéryhméan (2004) tekemien haittatapahtumien raportointi suositusten mukaan.
Kustannusten, hyotyjen ja herkkyysanalyysien osalta tarkastelen haittatapahtumien
raportointia Drummondin ja tyéryhmén (2015) taloudellisen arvinoinnin tarkastuslistan
(kts. Taulukko 7.) mukaan soveltaen niité haittatapahtumiin, koska ne eivét suoraan anna
suosituksia haittatapahtumiin eika sellaisia suostutuksia I0ydetty.

Taulukko 7. Tarkistuslista taloudellisen arviointi tutkimuksen arvointiin

1.0livatko kysymykset maaritelty hyvin ja vastattavissa?

1.1 Tutkittiinko molempia kustannuksia ja vaikutuksia asiallisessa aikaperspektiivissa?

1.2 Oliko tutkimuksessa vaihtoehtojen vertailua?

1.3 Oliko nakdkulma maéritelty ja oliko kyseessé jokin tietty paatdksenteko konteksti?

1.4 Oliko potilasryhmé ja muut relevantit alaryhmat asianmukaisesti maéritelty?

2. Oliko muut vaihtoehdot ymmaéarrettavasti kerrottu?

(kerrottiinko, kuka teki mita, kenelle, missé ja miten usein?)

2.1 Oliko mitaan olennaisia vaihtoehtoja jétetty pois?

2.2 Pitdisiko “ei tehty mitddn” vaihtoehto ottaa my6s huomioon?

2.3 Oliko alaryhmille méaritelty vaihtoehdot?

3. Oliko ohjelman tai palvelun vaikuttavuus osoitettu?

3.10liko tutkimus tehty RCT? Jos kyll&, eteniko tutkimusprotokolla kuten tavallisessa kdytannossa?
3.2 Oliko vaikuttavuus data keratty ja vedetty yhteen systemaattisen Kirjallisuuskatsauksen avulla? Jos
kylla, oliko tiedonhakustrategia ja hylkéys ja hyvaksymiskriteerit maaritelty?

3.3 Oliko havaintoaineisto tai oletukset kéytetty osoittamaan vaikuttavuutta? Jos kyllg, oliko yht&én
potentiaalista harhaa havaittu?

4. Oliko kaikki térkeat ja relevantit kustannukset ja seuraukset jokaisen vaihtoehdon kohdalla
maaritelty?

4.1 Oliko vaihteluvali tarpeeksi iso tutkimuskysymyksiin nahden?

4.2 Otettiinko huomioon kaikki relevantit nakékulmat? (Mahdolliset ndkokulmat sisaltavat potilaiden
rahoittajien nakdkulman; muut nakdkulmat saattavat olla myos relevatteja riippuen kyseisesta
analyysistd.)

4.3 Oliko investointikustannukset ja kdyttokustannukset sisallytetty?

5. Ovatko kustannukset ja seuraukset mitattu tarkasti asianmukaisilla yksikoilla arvioinnissa
(hoitajan kayttama aika tunneissa, ladkarikayntien maara, menetetyt tydpaivat, saavutetut
elinvuodet)

5.1 Onko resurssien kayttd kuvattu ja oikeutettu?

5.2 Oliko mitddn méaariteltyja osioita jatetty mittauksesta pois? Jos kyll&, onko niilla yhtaan painoa
my&hemmaéssa analyysissa?

5.3 Onko yhtdén erikoistilannetta (esim. resurssien yhteiskéyttod), jotka tekevat mittaamisen
hankalaksi? Onko ndma tilanteet késitelty asianmukaisesti?

6. Onko kustannukset ja seuraukset arvotettu uskottavasti?

6.1 Onko kaikkien arvojen lahteet selkedsti méaaritelty? (Mahdolliset I&hteet sisaltavat markkina-arvon,
potilaan tai asiakkaan preferenssit ja ndkdkulmat, paatoksentekijan nakékulman ja terveydenhuollon
ammattilaisten arvioinnin)

6.2 Onko markkina-arvoja kdytetty muutoksissa joissa resursseja lisatdén tai vahentyneet?

6.3 Missd markkina-arvoja ei ole (esim. vapaaehtoinen ty6voima) tai markkina-arvot eivat heijasta
todellista arvoa (esim. klinikan tiloja lahjoitetaan alennetulla hinnalla)

6.4 Oliko seurausten arvottaminen linjassa tutkimuskysymysten kanssa? (Esim. Onko oikea
analyysityyppi valittu — kustannusvaikuttavuus, kustannushyoty?)

7. Onko kustannukset ja seuraukset saadetty ajan mukaan?

7.1 Onko kustannukset ja seuraukset jotka tapahtuvat tulevaisuudessa diskontattu nykyarvoon?

7.2 Onko kéytettyja diskonttausarvoja arvioitu?

8. Onko vaihtoehtojen kustannuksia ja seurauksia inkrementaalisesti analysoitu?

8.1 Onko esitetty vertaillen kahden vaihtoehdon valisia inkrementaalisia kustannuksia verrattuna
saavutettuihin hyotyihin?
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9.0nko kustannus estimaattien ja seurausten epavarmuudet adekvaatisti luonnehdittu?

9.1 Jos potilastason kustannus ja seuraus dataa on saatavilla, onko asianmukaiset tilastolliset analyysit
toteutettu?

9.2 Jos herkkyysanalyysit on toteutettu, onko ne ja arvojoukot ja jakaumat perusteltu?

9.3 Onko tutkimuksen johtopaétokset herkkié tulosten epadvarmuudelle ja onko ne mitattu
kvantitatiivisesti tilastollisin ja/tai herkkyysanalyysein?

9.4 Oliko potilasjoukon heterogeenisuus otettu huomioon, kuten esittelemélla tutkimuksen tuloksia
jonkun relevantin alaryhmén nékdkulmasta

10.Sisaltyiko tutkimuksen tulosten esittelyyn ja pohdintaan kaikki kayttéjien huolenaiheet?
10.1 Ovatko analyysin johtopaatdkset perustuneet johonkin indeksiin tai kustannusten ja
vaikuttavuuden suhdelukuun esim. kustannnusvaikuttavuus suuhdeluku? Jos kylla onko suhdeluku
tulkittu alykkaasti vai mekaanisesti?

10.2 Onko tuloksia vertailtu saman tyyppisiin tutkimuksiin, joissa on tutkittu samaa asiaa? Onko
metodologisia eroavaisuuksia?

10.3 Onko tutkimuksessa pohdittu tuloksien yleistettavyytta erilaisissa asetelmissa tai erilaisilla
potilasryhmill&?

10.4 Vihjasiko tutkimus tai ottiko huomioon muita térkeita tekijoitd, jotka vaikuttivat valintaan tai
paatokseen. (kustannusten jakauma ja vaikuttavuus tai relevantit eettiset kysymykset)

10.5 Pohdittiinko tutkimuksessa implementaatiosta, kuten suositellun ohjelman kayttéénotosta ottaen
huomioon taloudelliset ja muut rajoitukset. Ja onko mahdollista kdyttaa vapautuneita resursseja
joihinkin muihin hyddyllisempiin kayttotarkoituksiin.

10.6 Onko epavarmuuden merkitys paatoksenteon kannalta tutkittu sisaltden jatkotutkimusaiheet?
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4 TULOKSET
4.1 Moraalinen stressi ja eettiset haasteet

Henkilokunnan mukaan potilaalle aiheutuvat haitat aiheuttavat moraalista stressia ja
eettisesti pulmallisia tilanteita. Haastattelussa tuli ilmi, ettd uusien syopalédékkeiden
tutkimuksessa henkilokunnan tulee omaksua ja ymmartdd uutta tietoa esimerkiksi
la&kkeen sivuvaikutuksista ja osata ohjata niistd myo6s potilaita. Td&ma aiheuttaa
henkilokunnalle ammatillista painetta ja moraalista stressid. Potilaan ohjaamisen lisaksi
haastateltavien mukaan muun hoitohenkilokunnan tiedottaminen tutkimuksesta on
tarkedd potilasturvallisuuden vuoksi. Henkilokunta toi esiin, ettd potilaan
haittatapahtumat hoidetaan paivystyksessa ja osastoilla, joissa ei valttdmatta ole tietoa

tutkimuksesta, jossa potilas on tutkimuspotilaana.

”...jos se lddke on niinku uus, eika siitd oo tietoo, ni sitéd ei valttdmatta osaa ohjata

potilaalle esimerkiks niita sivuvaikutuksia yhta hyvin ku semmosesta joka on tuttu...” H6

Haastattelussa henkilokunta kertoi, ettd potilaiden valinta tutkimukseen aiheutti
moraalista stressi4 ja eettisid pulmia. Henkilokunnan mielestd moraalista stressid aiheultti
potilaan haittatapahtumat ja jos potilas joutui keskeyttdmaan tutkimuksen niiden vuoksi.
Liséksi henkilokunnan mielesté tutkijalle aiheutui syyllisyytta siitd, etta oli rekrytoinut
potilaan mukaan tutkimukseen, jos potilas koki tutkimuksessa mukana olemisen

rasittavaksi erilaisten haittojen vuoksi,

” ...0sahan tippu jopa pois, koska oli niin monta haittatapahtumaa...ni kylla sitd sit
vahan pohti, etté oliko potilasvalinta virheellinen ja saatoin menna tarkistamaan niinku
inkluusiokriteerit...tutkimuksessa olevista potilaista siita otti isommat paineet, jos niista
tuli drop autteja ihan siis sdaddsten mukaisesti tai potilas koki tutkimuksen raskaana ja
valitti kAynneill&, et on td& aika rankkaa, ni sit se tuntu véahan pahalta, et ma olen tan

potilaan potilaalle tarjonnu tan tutkimuksen...” H2

Haastatteluissa tuotiin esiin, ettd moraalinen stressi koettiin enemman tutkimukseen
liittyvana ja eettinen pulma potilaaseen liittyvand haasteena. Henkilokunta koki eettisena
pulmana sen, ettd potilaalle on tutkimuksesta enemmaén haittaa kuin hyotyd, mutta

tutkimusta potilaan kohdalla silti jatketaan.



34

2

...md nden ehkd tdn moraalisen stressin just tdssd sen tutkijan kannalta enemmdn,
miten han sen tutkimuksen nékee ja eettiset pulmat, miten sen osallistujan roolin niinku
nakee, vaikka totta kai itsekin miettii sitd, et olenhan ma nyt eettisesti arvioinut

Oikein...eettiset pulmat et hén katsoo et osallistujalle ei tulis niinku hankaluuksia. ” H2

Haastattelun mukaan tutkimusladkeen haittavaikutusten  koettiin  vaikuttavan
negatiivisesti vakavasti sairaan potilaan eldmanlaatuun. Henkilékunnan mielestd osa
potilaista tunnistaa tutkimusladkkeeseen liittyvia haittoja itsekin ja osaa niistd kertoa
henkilokunnalle. La&kkeisiin liittyvien haittavaikutusten lisaksi henkilékunnan mielesté
tihedt tutkimusseurantakdynnit ovat potilaalle haitta siind vaiheessa, kun vointi heikkenee
laékityksen haittavaikutusten vuoksi. Toisaalta tutkimuksen loputtua henkilékunnan
kokemuksen mukaan potilaat kokevat jadvansa tyhjan péaalle kontrollikayntien
harvenemisen ja loppumisen myota.

V. hdn tulee joka tappauksessa sairauteensa menehtymm&an niin sitten ne

haittavaikutukset voi olla niin isot et se jdljelld oleva eldmdnlaatu on niin huono...” H9

”...ku se tutkimus loppuu, ni moni kokee sen, etté jaa niinku tyhjdn pddlle...” H7

Haastateltavien mukaan laékéri arvioi tutkimuksen hyotyd potilaan kannalta.
Henkilokunnan mukaan tutkimuksen tulisi olla potilaan kannalta mahdollisimman
turvallinen ja aidosti potilaalle hyédyllinen. Henkilokunta toi esiin myds, etté potilaiden
altistaminen tutkimukselle, jonka hyddyista on epdvarmuutta, aiheuttaa eettisen pulman.
Kuitenkin tutkimuksen hyodyista ja haitoista on epavarmuutta. Haastatteluaineiston
perusteella ladketutkimukset koetaan olevan potilaille ja yhteiskunnalle hyodyllisi,
mutta tutkimukseen osallistuvalle potilaalle hoidollinen hydty on véhdista ja
tulevaisuudessa sy0paa sairastavat potilaat hyotyvat tutkimuksesta enemman.

” Jos md ldhtisin ihan siitd, kun miettii, ettd mihin tutkimukseen ldhtee...ettd se on tietysti

mahdollisimman turvallinen.” H2

“Eettiset pulmat, et ne oli just tatd et se potilaan hyvinvointi ja etta toivoisin, etta tasta
tulis hyvat tulokset, ettd ne potilaat todella hyotyis sitte siita ja sitdhan sind et voi niinku

etukdteen tietdd.” H2
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Henkilokunta koki haastattelun perusteella, ettd epdvarmuus potilaan kompetenssista
aiheuttaa moraalista stressia. Henkil6kunnalle ja& epdvarmaksi, onko potilas ymmartanyt
kaikki tutkimukseen liittyvat hyodyt ja haitat. Haastattelujen mukaan potilas luottaa
la&karin arvioon tutkimuksen hyddysta potilaalle, mutta l&&kéri kokee potilaan aseman ja

tutkimuksen hyédyn epdvarmuuden eettisesti pulmallisena.

” No just se semmonen pohdinta niistd hyodyista ja haitoista ja sitten vahan niinku se
stressi siitd, ettd ymmartaako se potilas ne asiat kaikki ja onko hanelle kerrottu ne kaikki

sillai, ettd hdn on oikeesti ymmdrtiny ja saanu valita ja miettid.” H6

Tutkimuslaakkeen koetaan olevan joskus potilaalle niin sanotusti viimeinen oljenkorsi,
mika asettaa potilaan vaikean péaatoksen eteen. Eettinen pulma syntyy henkilékunnalle

siitd, ettd tutkimushoidot ovat usein rankkoja potilaalle eika hyotyjé ja haittoja tunneta.

”...se hoito sille potilaalle siina tutkimuslaakkeella on niin sanotusti semmonen vahan
niinku viimenen vaihtoehto eli niinkd on kokeiltu jo monenlaista hoitoa ja sitte joku uus
lagke, joka on tutkimuksen alla, ni sitakin viela kokeillaan. Ni sitte miettii sit&, etta oisko
niinku parempi olla kokeilematta, kun ei tietenk&&n voi tietéa, etta onko siita hyotya vai

haittaa potilaalle...Ni semmonen eettinen pulma usein niinku oli mita ite mietti.” H6

Eettinen pulma on henkil6kunnan mielesté se, ettd aktiivisia tutkimushoitoja jatketaan
siitd huolimatta, ettd odotettavissa oleva elinikd ei ole kovin pitkd. Toisaalta
haastatteluissa tuli esiin, ettd tutkimuksessa mukana oleminen tuo turvallisuudentunnetta
potilaalle ja pelkéastddn hoidetuksi tuleminen tutkimuksen kautta tekee potilaat

onnelliseksi.

” ...1aékari on arvioinu et tasta voi olla minulle hy6tya tai niin ne niinku luottaa vanhat

ihmiset varsinki hirmu paljon siihen 1&8karin mielipiteeseen.” H6

“...toisethan taas kokkee sen turvalliseks...hyé tullee esimerkiks sytostaattihoitoon, Ni

heil on aina lddkari. Se on turvallista. On koko ajan kontrollin alla.” H7

Lisdksi haastatteluaineiston perusteella tulee ilmi, ettd tutkimuksen tekeminen on

henkilokunnalle hyodyllistd. Henkilokunta saa olla mukana tekeméssa néyttéon
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perustuvaa hoitoty6té ja kehittdd omaa osaamistaan tutkimuksen kautta. Tutkimuksen
tekeminen koetaan etuna ja se tuo toivottua vaihtelua ja positiivista haastetta omaan

tyéhon.

”...se antaa niinku semmosta uutta nakdkulmaa siihe omaanki tyoho ja et on itekki niinku
paljo terhakkaammin ja aktiivisemmin siind mukana, ettd ja kehittdd samalla sité&

omaakin tietdmystddn ja sitd potilaan hoitamista ” HS

4.2 Hyotyjen ja haittojen arvioiminen syopalaaketutkimuksessa
4.2.1 Tutkimuksen hyodyt

Henkilokunnan haastatteluissa tuli esille, ettd potilaat toivovat itselleen hyotya
tutkimuksesta. Liséksi potilaat toivovat henkilékunnan mukaan seké ovat kiinnostuneita
uusista hoitomenetelmisté ja saavansa vaikuttavaa hoitoa tutkimuksessa Henkilokunnan
mielestd potilaat osallistuvat tutkimukseen, koska saavat taloudellista hyotya ja
tiivilmmat seurantakdynnit seka siitd saattaisi olla hydtya muille potilaille
tulevaisuudessa. Henkilokunnan mielesta potilas arvioi onko tutkimuksesta itselle hyotya
seka arvioi, ettei tutkimuksessa ole itselle merkittdvaa haittaa. Haastattelujen perusteella
henkilokunnan mielestd potilaat hyvéksyvat tutkimuksen haitat, jos voivat saada
vahankin hyotyd. Osalle potilaista tutkimus on henkilokunnan mielesta viimeinen
oljenkorsi, eikd mitddn menetettdvaa ole. Osa idkkdammista potilaista luottaa
henkilokunnan mukaan ld&karin arvioon tutkimuksen hyodyisté ja olettavat tutkimukseen

osallistumisen olevan itselle hyodyksi, koska l&a&kari on sita ehottanut.

" ...tdmd voi olla niin sanottu se viimenen vaihtoehto, ni kylld hyé niinkun ymmdrtdcd

sen ja toivoovat tavallaan, etta siita ois sitten myos hyotya... ” HS5

7 ...potilaat mydski hyviksyy...kaytannds melkein mitd tahansa haittaa, silla ajatuksella,

ettd tdd mahdollisesti hyodyttid...” HI 1

7 kylldhdn sind lddkdrind tieddt...ettd jos lddkdri kysyy tutkimukseen niin kylld se

lddikdri sillon tietdd, ettd se on hyvd asia ja siitd vois olla hyotyd.” H1
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Henkilokunta tuo haastattelussa esiin, ettd on epdvarmaa, hy6tyykd potilas tutkimuksesta.
Henkil6kuntaa huolestutti, olisiko potilaan elaméanlaatu parempi ilman tutkimusta, koska
hyotykin on epavarmaa. Toisaalta henkilokunta ajattelee tutkimuksesta olevan hyotya
potilaalle. Henkil6kunnasta osa tuo esiin, etta yksittaisen potilaan absoluuttista hy6tya on
vaikea arvioida ja tutkimuksen hy6ty tulee esiin isossa potilasjoukossa, mutta osa kertoi,
etta potilaan hyddyn voi mahdollisesti arvioida. Henkilokunta toi haastattelussa esiin, etta
osassa tutkimuksista potilaita valittiin testeilld, joilla tarkastettiin, olisiko potilaalla
mahdollisuus hyotyd tutkimuksesta. Henkilékunnan mukaan potilas voi hyotya
tilastollisesti aktiivisessa tutkimushaarassa, jos tutkimusladkkeell& on suuri merkitys.
Henkilokuntaa mietitytti tutkimuksissa aktiiviseen ja kontrollihaaraan potilaiden
valikoituminen satunnaisesti ja aktiivihaaran saama hyoty koettiin epareiluksi
kontrolliryhmassa olevien kannalta. Haastatteluissa tuotiin esille myds, ettd on epéeettista

jatkaa tehotonta hoitoa potilaalla, joka ei tutkimusléakkeesta hoidollisesti hyddy.

” Etta oisko parempi niinku jatettéds koko tutkimus, et jos siitd on niinko se hyoty
epdvarmaa, et se potilaan jaljella oleva elinaika oisko laadukkaampaa ilman sita

raskasta hoitoo sitte kuitenkii.” H6

7 ...Jos sattuu olemaan niin, et silld ladkkeelld...on suuri merkitys ja sattuu siihen
ryhmaan joka saa sen aktiivisen hoidon siella niin sillonhan siité potilas saattaa ihan

tilastollisesti hyotyad. ” H11

Haastattelujen perusteella potilaille kerrotaan hyddyn epdvarmuudesta hyvin rehellisesti
niin suullisesti kuin tutkimustiedotteilla Kirjallisesti. Henkilokunta kokee epavarmuuden
tutkimuksen hyodyistd, valheellisena toivon herattamisena, koska hyotyé ei voi potilaalle

luvata.

7 ...tiedotteessa usein sanotaan...ettd emme voi taata, etta saatte tasta tutkimuksesta
hyotya. Kylse pitda vield sanoa erikseen, ettéa voi olla, etta ei vaikuta ollenkaan tautinne
hoitoon ja palaamme entisiin hoitoihin tai muihin hoitoihin, et sitd tas koko ajan
seurataan, ettd jos niin kdy ni meil on kriteerit tassa tutkimuksessa mink& mukaan teijat

otetaan tutkimuksesta pois. Et on epdeettistd jatkaa tehotonta hoitoa...” H2
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Haastatellun henkilokunnan mielestd potilaat ymmartévat sen, ettd tutkimuksen hyoty on
epavarmaa. Henkilokunnan mukaan potilaat ymmartéavat, ettd tutkimuslaékkeiden tehoa
testataan tutkimuksien avulla, eika l&8kkeen tehosta ole varmuutta. Lisaksi henkilokunta
kokee, ettd potilaat myds ymmartavat mahdollisuuden, ettd potilas itse ei saa

tutkimuksesta hyotyé vaan siitd hy6tyvat muut potilaat tulevaisuudessa.

7 ...suurin osa varmasti ymmartaa sen, jos kerran tehaan tutkimus, ni eihén sillon voi

kellek&an luvata, ettd tdstd on hyotyd.” HI

Henkil6kunnan haastatteluissa tuli esiin, ettd potilaat hyotyvat tutkimuksen tiiviista
seurannasta. Henkilokunnan mielesta potilas hyotyy tiiviimmastéd seurannasta siten, etta
potilas tapaa laakéria ja tutkimushoitajaa useammin kuin tavallisen hoidon aikana.
Lisé&ksi potilaat saavat hyotya myos erilaisista seurantatutkimuksista, kuten verikokeita ja
kuvantamistutkimuksia enemman kuin tavallisen hoidon aikana. Haastatteluissa
mainittiin, ettd potilaalle on hyodtyd myds mahdollisuudesta ottaa helposti yhteytta
tutkimushoitajaan haittojen ilmaantuessa. Henkilokunta koki potilaan tiiviimpien

seurantakdyntien tuovan potilaalle turvallisuudentunnetta ja henkista tukea.

¥ ...hyo on ehkd tarkemman kontrollin alla, kun niin sanotusti pelkissd hoidoissa
kavijat...kuvantamistutkimuksia ja sitte 1&akari on joka kerta...onhan siit potilaalle

hyétyd.” HS

” ...tavallaan se potilas vihdn niinko hyotyy siitd, et se kuuluu sithen tutkimukseen niitten

haittojen kanssa...helppo yhteys aina soittaa niistd haitoista.” H3

Haastatteluaineiston perusteella henkilokunnan mielestd potilaat saavat tutkimuksesta
myos taloudellista hy6tyd, kuten maksuttomia vastaanottokdayntejd, kahvikuponkeja ja
korvauksia matkoista ja pysakointimaksuista. Henkilokunta koki, ettd taloudelliset
hyédyt ovat kannustimia tutkimukseen osallistumiselle ja ne helpottavat potilaan
matkustamista tutkimuskaynneille voinnin heikentyessd. Liséksi potilaat hy6tyvét
saamastaan informaatiosta sek& luottamuksellisesta ja pysyvéstd hoitosuhteesta
tutkimushoitajaan ja -ladkariin. Tiivis potilas-ladkarisunde on henkil6kunnan mielesta
ainoa varma, mutta sitdkin merkittadvampi hyoty potilaalle tutkimuksessa. Henkilokunnan

mukaan potilaan oma aktiivisuus tutkimuksen aikana hyddyttéa potilasta ja lisaksi hén
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tekee my0s yhteiskunnallisesti hyvan teon. Henkilokunta kokee, ettd potilas saa parempaa
palvelua ja hoitoa tutkimuksessa kuin tavallisessa hoidossa. Henkilokunta kertoi, ett4
tutkimuslaékkeen hoidolliset hyddyt sairauden kannalta selvisivat myOdhemmin
vastearviokuvauksessa. Parhaimmassa tapauksessa henkilokunnan mielestd potilas saa
tehokasta hoitoa ja tutkimuslaékkeella on toivottuja vaikutuksia eli syévan eteneminen
pysahtyy ja syopakasvain pienenee ja muita sairauden hoitoon liittyvid positiivisia
vaikutuksia. Toisaalta kuitenkin haastatteluissa tuli ilmi, etté tutkimuksen hyoty potilaalle
koettiin melko vahéisend, mutta potilas saa henkisesti rauhallisemman mielen, kun tietada

olevansa hyvéssa hoidossa.

" ...potilaat ni nehd ite iha ja sannoo ettd no ettd ihan tddlleen, ettd minaha hyodyn tasta

silleen, ettd minua hoidetaan tehokkaammin ja uusilla uusilla tuota menetelmilld ja.” H8

” ...saa semmosen rauhallisen mielen siitd ja sen luottamuksen siihe, etta nyt ollaan

hyvassa hoidossa...” H10

"Mut et suurin osa arvostaa sitd, ettéd on pysyva potilas-lagkari suhde ja se on naissa
tutkimuksissa péadsddntasesti...ainoa hyoty jonka voi niinku sanoa, ettd tdman varmasti
saat...” HI1

4.2.2 Tutkimuksen haitat ja riskit

Henkilokunnan haastattelun perusteella kliinisissa syopalaaketutkimuksissa potilas
altistuu ladkkeen haittavaikutuksille. Henkilokunnan mukaan erityisesti uusien
tutkimusladkkeiden kohdalla haittavaikutukset koettiin erilaisiksi kuin tavanomaisissa
sytostaattihoidoissa ja vield osin tuntemattomiksi, koska niista ei ollut kokemusta laajalti.
Henkilokunnan kokemuksen mukaan kuitenkin kolmannen vaiheen kliinisisséa
syopaladketutkimuksissa tutkimusayttoa oli jo saatu tuhansilla potilailla, jonka ansiosta
haittavaikutusprofiili oli jo hyvin tiedossa. Henkilokunta kuvaa, ettd haittavaikutukset
voivat olla yllattavia ja kuoleman riski on my6s olemassa. Henkilokunnan mukaan
tavanomaisia haittoja ovat allergiset reaktiot, mutta vakavia elvytystd vaativia
haittavaikutuksia tulee harvoin. Haastattelujen mukaan epévarmuutta haittavaikutuksille
tuo tutkimusasetelmat esimerkiksi sokkouttaminen. Haastattelussa tuli esiin, ettd
haittavaikutuksia tulee niin tutkimusléakkeistd kuin tavallisista ldakkeistékin eika kaikki

ladkkeet sovi kaikille potilaille. Haastatteluaineiston perusteella jonkun haittatapahtuman
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riski voi nousta tutkimuksen edetessa ja sen myo6téd tutkimuksessa tehddédn muutoksia,
kuten muuttamalla ladkkeen annostusta ja tutkimustiedotteita paivittamalla.
Henkilokunnan mielestd osa potilaista osallistuu tutkimukseen, koska siité ei ole itselle

haittaakaan.

” ...Jos miettii niinku sy0pahoitoja esmes sytostaattihoitoja, ni kyllah&an niihin aina liittyy

haittavaikutuksia...syopa on paha sairaus ja ne laakkeetki on silli tavalla hankalia...’
H1

7 ...tutkimuksessahan voi tulla mitd tahansa yllatyksellistd. Me tutkitaan valmisteita,

joilla ei ole myyntilupaa ja voi joutua teho-osastolle jonku haittavaikutuksen takia.” H2

' ...ja siind opittiin sit jo kesken kaiken sen tutkimuksen et annos on liian suuri et sita
pittda pienentdd ja sit ne joutu muuttaa sen potilastiedotteen jonne pantiin se oikeen

kookkaalla se riski tissd syddn syddintapahtumissa.” H8

Tutkimushaastatteluissa henkilokunnan mukaan ladkari ja tutkimushoitaja kertovat
tutkimuksen haitoista, sivuvaikutuksista ja riskeisté potilaalle rehellisesti. Haastattelussa
tuli esiin, ettd potilaille kerrotaan myds se, ettd kaikkia haittoja ei tiedetd ja etta
odotettavissa olevista haitoista kerrotaan kaikille potilaille, vaikka kaikki ei niita saa.
Henkilokunnan mukaan potilaalle kerrotaan, ettd hyoty-haittasuhde ei ole tiedossa ja
tuleva haitta voi olla merkittavé seké toisaalta tutkimusl&éke voi olla tehoton ja tutkimus
keskeytetadn sen vuoksi. Henkilékunnan kokemuksen mukaan haitoista kerrotaan niin
suullisesti kuin kirjallisestikin niita kdydaan lapi ja kerrataan yhdessa potilaan kanssa.
Henkil6kunnan mukaan potilaalle kannattaa kertoa tutkimukseen liittyvét haitat, kivut,
riskit ja muutkin tutkimuksen tuomat rasitteet. Haastattelun perusteella tutkimuspotilaille
kerrotaan haitoista ja niiden riskeistd ja todennakdisyyksistd ymmarrettavasti, koska

potilaat eivat niitd muuten ymmarra.

7 ...mitd ylimddrdstd, ettd mitd niinku rasitetta tastd tutkimuksesta teille on. Niin se on

tarkeetd, et se on etukdteen nostettu esille.” H2

" Ja ndd todenndkdosyydethd on suuremmalle osalle ihmisistd tdysin ufojuttuja. IThmiset ei

ymmarra suhteellista ja absoluuttista hyotya tai haittaa tai niitten eroa vaan se on kanssa
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vaannettava ihan rautalangasta, etta ku sulla on kymmenen ukkoo téssa ni todennakdsesti
Vks niistd ukoista sen haitan saa ja yheksdn ei saa. Et se pittdd sit ihan ihan avata.” H11
7 ...Ja sitte, jos me tiedetddn, et on kyseessd semmonen molekyyli, niinku usein naissa
faasi kolmosissa tietenki on, jota on jo kytetty ja tiedetaan, et siihen liittyy maarattyja
riskeja, ni totta kai ne riskit pita&a sieltd ihan avata mita ne on oikeesti, et potilas
ymmartaa ja mita suuruus luokkaa se riski on minka tyyppista sanotaanko nyt vaikka

tuleeko syddnriskid mikd sen todenndkosyys et se tulee.” H11

Henkilokunnan haastattelujen perusteella haittatapahtumista ei kaikilla ollut kokemusta
eikd niistd ollut puhetta tydpaikalla eikd kuolemaan johtavista haittatapahtumista eika
kuoleman ja vammautumisen riskeistd puhuttu potilaalle. Toisaalta osa henkilokunnasta
koki, ettd kuoleman ja vammautumisen riskistd puhuttiin potilaalle ja lisaksi
tutkimustiedotteissa kuoleman riski on kerrottu. Henkildkunnan mielestd potilaille on

luonnollisempaa puhua kuolemasta kuin vammautumisen riskeisté.

” No ei osastolla ei timmdsid tilanteita (haittatapahtumia) oikee oo. En tiid sit minkd

verran sitte ndistd ylipddtddn puhutaan.” H4

Tutkimushaastatteluiden perusteella tutkimusladkkeen aiheuttamina haittavaikutuksina
potilaalle voi tulla muun muassa neutropeniaa, veriarvojen heikkenemistd, iho-oireita,
hiustenldhtéa tai neuropaattisia oireita sekd allerginen reaktio, erilaiset infektiot,
sytopenia ja uupuminen ovat tavanomaisia oireita. Henkildkunnan haastatteluiden
mukaan osalle potilaista joutuu sairaalahoitoon haittojen vuoksi ja tutkimuksesta on tullut

niin paljon haittoja, ettd tutkimus on jouduttu heidén kohdallaan keskeyttamaan.

7 Joo esimerkiks, jos on tdtd veriarvot huononee, voi tulla neutropeniaa tai jos on
hiuksienlahtdo tai jossain aineessa oli jotain iho-oireita saatto tulla tai neuropaattisia ni
kylla ne kerrottiin, ettéd mita voi tulla senkin takia, etta potilas sitten niinko ossaa yhistaa,
etté t4a johtuu siitd ja ossaa informoija, ettd nyt on tullu téllasta ja tallasta etta kylla ma

koin, ettd niistd kerrotaan avoimesti.” H6

” No siis syopalddkkeistdhan naissa niin sanotuissa vanhoissa syOpalaakkeissahan

tavanomaiset haitat on ne infektioriskit, sytopeniariskit, uupumus on aina semmonen
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merkittava haitta sairaalahoidon riski tietenki se et joutuu sairaalaan niitten hoitojen
valilla...” HI1

Henkilokunnan mukaan potilaille saattaa tulla myds psyykkistd haittaa tutkimukseen
osallistumisesta, kuten stressia ja jannitystd sekd pelkoa haittavaikutuksiin ja riskeihin

liittyen.

” Tietysti henkinen stressi sitd se on semmone asia, mika on vaikee, etta stressaako se
kuitenkin niilla tutkimuskaynneille tulo enemman kuin tavalliselle vastaanottokaynneille
tulo. Et sitd on varmaan vahan tutkittu. Potilaat ei yleensa tuo sita ilmi. Jotkut ehk& sanoo
et kyl naa jannittaa kovasti ku taa lagke uutta, et mita reaktioita tulee ja et osa ehka niinku

henkisesti voi stressaantua enemman niista kuin vastaanottokdynneistd.” H2

Haastattelussa tuli esiin myos, ettd potilaalle tiiviit seurantakdynnit voivat olla myds
haitta niin ajan kéyton suhteen kuin taloudellisestikin. Henkilokunta toi esiin, etta potilas
joutuu kéayttamaan omaa aikaansa ja nakeméaan vaivaa tullakseen tutkimuskéynneille.
Haastattelujen perusteella taloudellista haittaa tulee matkakustannuksista ja
la&kekustannuksista. Henkilokunta toi esiin, ettd tutkimuksen aikana potilas altistuu
lisaksi enemmaén sateilylle ja invasiivisille toimenpiteille, kuten verikokeille ja Kivulle
kuin tavallisessa hoidossa. Henkilokunta kertoi myds, ettda potilaalle voi tulla myos
haittoja, jotka tulevat ladkarillekin yllatyksend eika kaikkia pitkdn aikavalin haittoja
tunneta muutenkaan, josta pitad kertoa potilaalle.

" Ajan kéytto tietysti sillei, ettd voi olla ylimddrdsid kdyntejd tinne...on niinku useimpia

verikokeita...tulee kipua tai just niinko jouvutaa ottaa useemmin...” H3

Tutkimushaastattelun perusteella kolmannen vaiheen tutkimuksissa kuoleman riski on
epatodenndkdisid ja on eliminoitu pois eikd vammautumisen riski ole myo6skaan
relevantti. Henkilokunnan mukaan aikaisempaan ndyttoon perustuvat haittatapahtumien
riskit ja niihin liittyva kuoleman riski kerrotaan potilaalle.

7 ...sillonku tehdddn kliinistd tutkimustyétd sairaalatasolla, niin se on padasiassa faasi
kolmosta elikk& niitten laakkeisiin liittyvat tdman tyypiset riskit on kylla eliminoitu

suurella todenndkosyydelld pois.” HI 1



43

” Vammautumista ndissd se on ddrettomdn harvoin relevantti asia ndissd asioissa.” H11

” Toki esimerkiks sillon ku puhutaan jostaki semmosesta lddkkeestd, jossa tiedetaan, etta
aikasempien tutkimusten perusteella, et siihen sisaltyy merkittava infektioriski, ni kylla
sitte mainitsen sen etté infektiot joskus voi olla erittain hankalahoitosia ja pahimmillaan

johtaa kuolemaan. Et se pitdd kylld sitte sanoa sielld.” H11

Henkil6kunnan haastatteluiden mukaan potilaalle on tarked& kertoa haittavaikutuksista,
jotta potilas ei tulkitse niita esimerkiksi hoitovirheiksi. Henkilokunnan mielesté potilaat
tiedostavat, ettd kaikkia haittavaikutuksia ei tunneta ja sen myo6té tietdmattémyys on
potilaalle myods riski. Henkilokunnan mukaan haittavaikutuksista kerrotaan myos
kirjallisen tiedotteen lisdksi my0s suullisesti potilaalle ymmarrettavésti. Henkilokunnan
kokemuksen mukaan potilaat ovat hyvin tietoisia haittavaikutuksista ja tunnistavat niité
itsekin seka potilaat ymmartavét kerrotut haittavaikutukset yksilollisesti. Toisaalta
henkilokunnan mielestd potilaat saattavat olettaa, ettei tutkimusladkkeestd ole haittoja
vaan potilailla on hatd syOpdasairaudestaan ja sen vuoksi l&htevat mihin tahansa
saadakseen hoitoa. Toisaalta henkilokunnan mielestd potilas saattaa kokea

tutkimuslaéakkeen riskit suurempana kuin tavallisen hoidon riskit.

7 Md mieluummin sanon, ettd ymmdrsittehdn, etta tassa tiedotteessa lukee, etta voi tulla
yllattavia haittavaikutuksia, joita me emme tiedd...Sen md usein sanon suoraan, ettd ndd
ei oo hoitovirheitd, ettd tdlld suostumuksella suostuu myos niinku tdhdn...md aina
sanelen sinne, etta on erikseen kayty lapi mahdolliset riskit ja ettd ne on ymmarretty ja

potilas tai ettd potilas tai tutkittava ne ymmdrtida.” H2

7 ...se vaha riippuu tietysti, mika vastaanottokyky on ihmiselld, ettd toiset on hyvinki
tarkasti muistaavat kaikki ja panneevat mieleensa mut sit toisilla se mennee kyll& nii ohi

ettd se on se vastaanottokyky meill& ihmisilla nii erilainen.” H9

” Et sit ei se enda se tutkittava sitd osaa itse siind miettid, ettd onko ne riskit niin
kohtuuttomia, et uskallanko l&htee, kun on hata taudista, joka tappaa ni sitdhan lahtee

melkein mihin vaan.” H2
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Henkil6kunta tuo tutkimushaastatteluissa esiin, ettéd rekrytoitaessa potilaita henkilokunta
pohtii eettiseltd kannalta, altistuuko potilas tutkimuksessa kohtuuttomille riskeille.
Haastatteluissa tuotiin esiin, ettei tiedetd, miten kunkin potilaan elimistd reagoi
la&kkeisiin, eikda voi tietdd, millaiseen kuntoon potilas tutkimuksen aikana menee.
Myoskin  henkilokunnan mielestd uusien ladkkeiden aiheuttamien haittojen
tunnistamisessa on epavarmuutta. Henkilokunnan mukaan potilaille kerrotaan, ettei

potilas valty haitoilta ja etta potilaan tulee kertoa haitoista henkilokunnalle.

” ...altistetaanko hanet kohtuuttomille riskeille. Se on sen eettista pohdintaa just sille
tutkijalle, joka rekrytoi ja valkkaa ne potilaat, ettd altistaako kohtuuttomille riskeille,

siitahan se jo lahtee. ” H2

” Ko meilldhan on siis semmosia, mitkéa ei oo meille niin tunnettuja laakkeita ja tavallaan
sitte niitten ne haitat poikkee niin paljon...sytostaattien haitoista et tavallaan, etta
tunnistetaanko me ne ajoissa ne haitat, jos sielld on tota tekeytymassa jotain niinko

vakavaa.” H3

Haastattelujen perusteella potilaat kuitenkin pelké&&vét kertoa haitoista henkilokunnanlle,
koska luulevat joutuvansa pois tutkimuksesta ja jaavansa ilman hoitoa, vaikka
todellisuudessa kaikki haitat eivét johda tutkimuksen keskeyttamiseen. Henkilokunta
kertoi, ettd haittojen ilmoittamisesta on annettu potilaille ohjeet, mutta kaikki eivat niita
noudata. Henkilokunnan haastatteluissa tuli ilmi, ettd haittavaikutuksia pystytadn
lievittdméaan erilaisin keinoin. Hankilokunnan mukaan haitoista tehddan kirjaukset ja

haitoista tehtavat ilmoitukset tyollistavat ladkaria.

”...slin on se puoli, et jos ma ruppeen olemaan yhteyksissa ni mut kohta heitetaan pihalle
tastd tutkimuksesta ja sit md en saa taas lddkettd mittdd ja.” H7

7 ...et kaikkeen on sitte olemassa joku tapa miten niitd saahaan vihennettyd annosta
pienentdmalld, hoitosyklia pitentamalla tai jotaki l&akettd lissaamalla tai muuten
ndin...” H8

... jos jollekki potilalle tuota tulee sit jotain haittoja ja joutuu tekee paljo ilmotuksia, ni

sit tulee, ettd voi olipas tyolds potilas...” HI
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4.3 Tutkimuksen hyotyjen ja haittojen ristiriidat

Tutkimushaastatteluiden perusteella henkilokunnan mielestd potilaat osallistuvat
tutkimukseen, vaikka tietavéat niiden riskeistd. Henkilokunnan mukaan potilas osallistuu
toimenpiteisiin, koska kokee sen olevan viimeinen oljenkorsi sairauden hoidossa.
Henkilokunnan mielestd potilaan turvautuvat parantumisen toivossa ja epéatoivoisena
mya0s luontaistuotteisiin, vaikka ne ovat syopahoidon aikana kiellettyja eika potilaat halua
ymmartdd mm. toimenpiteiden riskejd. Liséksi henkilokunnan kokemuksen mukaan
potilaat hakeutuvat ulkomaille hoitoon, vaikka potilasta tiedotetaan riskeistd, potilas

tekee péatoksensa itse.

7 ..potilaat ei enndd ees Siita toimenpiteesta hyddykkaan, mutta aatteleevat, etta se

semmonen vdhdn niin ku viimene oljenkorsi, et se on pakko tehhd.” H4

" ...luontaistuotehoitoja on meiddnkin jotkut kokeilleet joskus, vaikka hyo tietddvdt et ne

ihan ehottomasti kiellettyja, jos saapi samalla sytostaattihoitoja...” HS5

7 Tai sitten tai sitten ldhetddn ulkomaille hakemaan jotaki hyvin erikoista hoitoo, etta
sitaki on oon kuullu, ettd on tehty. Et vaikka kuin on kerrottu riskit ja kaikki niin potilasha

ite viime k&dessa paattad mita han tekkee omalla eldmdllddn.” H9

Henkil6kunnan mielesta osa potilaista oli varovaisempia ja puntaroi tutkimuksen riskeja
ja hyotyja omalta kannaltaan eika lahde mihin tahansa, koska tutkimukseen liittyvat haitat
pelottavat. Haastatteluissa tuli esiin, ettd potilaiden riskinottaminen ei ole yleista ja etté
se vaihtelee potilaskohtaisesti, mutta osa potilaista lahtisi mihin tahansa parantumisen
toivossa. Toisaalta potilaat eivat henkilokunnan mielesta taysin ymmarra tutkimukseen
liittyvid riskejd. Henkil6kunta arvioi kuitenkin, ettd potilaat l&htisivat lopulta mihin
tahansa haittatapahtumien riskeistd huolimatta, koska toivo parantumisesta on potilaalle
tarkedmpi ja siten potilas hyvéksyy minka tahansa riskin. Liséksi henkilokunnan mielesta
toivo on merkittdvasséd roolissa, koska potilaan mieltddn riskin todenné&kdisyyden
pienemmaéksi kuin toivon todennakdisyyden ja potilas mitatéi jopa kuoleman riskin ja

toivon osuus potilaan mielessa korostuu.

” ...kuka on lihtedkseen, se kylla [ahtee niihin mukkaan vaik ois miten isot riskit.” HS
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" ...10Iv0 on Siind niin merkittivdssd roolissa...aivan olematonki toivo riittaa siihen, etta
sen riskin tavallaan mieli kaantaa niin pain et sen riskin todennakosyys on oleellisesti

pienempi, ku sen toivon todenncikosyys.” HI1

Henkilokunnan mielesta la&kéri informoi potilaita tutkimukseen liittyvista riskeista.
Lisaksi henkilokunnan mielesta potilaita tulisi informoida omasta vastuusta omien
valintojensa suhteen, kuten luontaisladkkeistd tai muihin vaihtoehtoisiin hoitoihin
liittyen. Henkilokunnan mukaan potilaalle aiheutuvat haitat herattavat keskustelua

henkilokunnan kesken.

” Mut se tieto on miusta se et se pittaa potilaalle kertoo niin selvasti et han ymmartaa sen
varmasti, etta ja vastuu on halla itellaa, et jos han jotaki kayttda muutaku mita on laékari

mddrdnny.” H9

Tutkimushaastatteluissa henkilokunta toi esiin, ettd Kliinisen syopalaéketutkimuksen
edetessa voidaan havaita, ettd tutkimuksesta ei ole potilaalle hy6tyé ja potilaan vointi
saatta muuttua huonommaksi. Henkilokunnan mukaan potilaan mukana oleminen
tutkimuksessa ei ole télloin jarkevaa, vaan potilas vetaytyy tutkimuksesta. Toisaalta
henkilékunnan kokemuksen mukaan potilaan omaiset saattavat vaatia potilaalle liséa
hoitoja, vaikka potilaan voinnin kannalta sydp&hoidoista olisi enemman haittaa kuin
hyotya. Henkilokunta kertoi, ettd potilas ei saata itsekddn ymmartad, ettd hoidoista on
enemman haittaa kuin hydtyda, mutta potilaan saamia hyotyja ja haittoja arvioidaan
tutkimuksessa.

“...se on omaisille niinku kovempi pala...hyé vaatiivat...et jatkettas syopdlddkkeitten

)

hoitoja raskaita hoitoja eivit sitte ymmdrrd sitd, et niistd on enemmd haittaa ku hyotyd.’

H4

Haastattelun perusteella hoitavan ladkarin ollessa tutkijaladkarin roolissa on mahdollista,
etta la&kari havaitsee paremmin muutokset potilaan voinnissa ja ottavat rohkeammin
tutkimuksesta vetdytymisen mahdollisuuden puheeksi potilaan kanssa. Henkil6kunnan
mielestda oman 1aakéari ollessa tutkijan roolissa potilas saattaa motivoitua ja sitoutua

tutkimukseen paremmin sekd potilas saa parempaa informaatiota tutkimuksesta. Kaiken
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kaikkiaan henkil6kunnan mielestd potilas osallistuu tutkimukseen, koska saa siita toivoa
elamén jatkumisesta ja mahdollisuuden saada hoitoa.

7 Tietysti jos se on oma lddkdri, ni sitte laédkarin oma tutkimus, ni sitte myés niinku
uskaltaavat rohkeesti sanoo potilaalle, ettd sinun ei kannata olla téssa tutkimuksessa
mukana, etta eivat nde hyotya siitd. ” H4

Tutkimushaastatteluissa tuli esiin, ettd tutkimuksen my6tad potilaalle aiheutuvista
haittavaikutuksista tulee eettinen ristiriita tutkimuksen ja tavallisen hoidon valille. Lisaksi
henkilokunnan mielestd ongelmalliseksi koettiin epéatietoisuus ladkkeiden vaikutuksista
ja potilaan voinnin heikkenemisestd tutkimuksen aikana. Haastatteluiden perusteella
tutkimus voidaan keskeyttdd potilaan voinnin heikkenemisen vuoksi, mutta potilaat
pelk&dvat joutuvansa keskeyttdméan tutkimuksen, koska jaisivat tyhjan péaélle.
Henkilokunta toi myos ilmi, etta 1d&karikin voi pettyd tutkimuslaakkeen tehottomuuteen.
" ...siind tutkimuksen edetessd, jos kdy ilmi, et on pal mahollisesti paljon siité 1a&kkeesta

johtuvia ongelmia sivuvaikutuksia, ni siind sitte tulee se ristiriita.” H6

" ...tulee semmonen niinku pettymys hoidon vaikutukseen ni sit saattaa joutua niinku itseéd
ventiloimaan jonku kanssa, et oli niin pettyny siihen laakkeeseen, etta se ei ollukkaan
tehokas.” H2

" ...ne pelkdd, etté nyt jos ma jotenki ruppeen huonosti voimaan ni mut heivataan tasta

tutkimuksesta pihalle ja taas ollaan tyhjan pddlia...” H7

Tutkimushaastatteluiden perusteella potilaalle kerrotaan tutkimusladkkeen yleisimmista
haittavaikutuksista, mutta osa henkilokunnasta oli sitd mieltg, ettei pahimpia potilaalle
aiheutuvia ongelmia ei mahdollisesti kerrota. Toisaalta henkilokunnan mielesta potilaat
eivat ymmarrd, mitd haittatapahtumat tarkoittavat ennen kuin se sattuu omalle kohdalle.

Liséksi henkilokunnan mukaan tutkimuskayntien méérakin voi yllattaa potilaan.

” No kylla ainakii niista sivuvaikutuksista, mita voi tulla ni kylld niistd puhutaan...ne
yleisimmdt...Mutta nyt ei varmaan ihan sillai kaikkia niiku pahimpia vaihtoehtoja ihan

valttimdttd tuoda esille...” H6
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4.4 Ongelmatilanteiden kasittelyn toimintatapa

Haastattelun perusteella henkilokunnan kesken oli ristiriitaa hoitajien ja ladkareiden
valilla nakemyseroista, koska hoitajat olisivat olleet valmiita lopettamaan tutkimukset ja
hoidot potilaan kohdalla paljon aiemmin kuin ladkéarit. Henkil6kunta pohti, etta olisiko
potilaan eldmanlaatu parempi ilman tutkimusta. Potilaille toivottiin haastattelun mukaan
tuotavan aktiivisemmin esille mahdollisuutta vetdytyd tutkimuksesta ja kannustaa
potilasta itsekin tuomaan omaa mielipidetta esiin, jaksaako potilas olla tutkimuksessa

mukana.

7. lddkdrit tietysti halluuvat loppuun asti hoitaa...hoitajat ajattelee jotenki, ettd mika

on jarkevaa niinku potilaan, ettd hyotyyko potilas...semmosta véhdn ristiriitaa tuo.” H4

Henkil6kunnan mielesta huonokuntoiselle potilaalle tutkimuksesta saattaa olla enemman
haittaa ja elaman loppuvaiheessa potilaan osallistuminen tutkimukseen on eettisesti
kyseenalaista. Henkilokunta koki, ettd ongelmatilanteiden kasittely vaatii
substanssiosaamista riittavasti, jotta pystyy arvioimaan tutkimuksen hyotyjé ja haittoja
potilaan kannalta. Lisaksi henkilokunnan mielestd myos tutkimuksen ulkopuolellakin
hoitojen lopettamisesta tehtdva paatds on henkilokunnalle haasteellinen eli sen

tunnistaminen, milloin hoidosta on enemman haittaa kuin hyotya.

“.Ja sitte pitid myoskin olla...substanssiosaamista et pystyy arvioimaan Sitd

tutkimuksen hyodyllisid hyotyjd ja haittoja...” HI1
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4.5 Haittatapahtumien raportointi syopalaaketutkimuksessa
4.5.1 Haittatapahtumien tunnistaminen

Kirjallisuuskatsaukseen  perustuen tédssd luvussa kuvataan haittatapahtumien
tunnistaminen ja niiden asteet. Lisdksi kuvataan haittatapahtumien kustannukset ja
hyodyt seké mittarit, jolla hyddyt on keratty. Lopuksi kuvataan herkkyysanalyysit, riskit
ja todenndkdoisyydet sek& lopuksi, miten on raportoitu haittatapahtumien merkitysté
tutkimuksessa. Liitteessa (Liite 5.) on kuvattu katsaukseen valitut tutkimukset ja liitteessa
(Liite 6.) on kuvattu tutkimuksien sisallosta erityisesti haittatapahtumiin liittyvét asiat,

jotka on kuvattu tassa luvussa.

Suurin osa tutkimuksista (Carlson ym. 2008; Chen ym. 2015; Delea ym. 2007; Graham
ym. 2016; Lawrence ym. 2013; Lewis ym. 2010 & Phippen ym. 2012) raportoi
haittatapahtumia tyypeittdin taulukoissa sek& niiden maaria prosentteina. Yksi (Garrison
ym. 2013) tutkimus raportoi haittatapahtumien kustannuksia tyypeittdin, mutta ei
haittatapahtumatyyppien yleisyyttd. Parissa tutkimuksessa (Attard ym. 2015 &
Maniadakis ym. 2007) ei kuvattu haittatapahtumia tyypeittéin eiké niiden esiintyvyytta
eika kustannuksia.

Haittatapahtumien vakavuusasteista ovat maininneet tutkimukset (Attard ym. 2015;
Carlson ym. 2008; Chen ym. 2015; Lawrence ym. 2013; Lewis ym. 2010 & Phippen ym.
2012), jotka ovat ottaneet huomioon 3-4 asteen haittatapahtumat. Usein oletuksena oli,
etta 3-4 asteen haittatapahtumat vaativat sairaalahoitoa ja vaikuttavat mahdollisesti sen
myota enemman potilaan hyotyihin ja kustannuksiin. Vakavista haittatapahtumista
mainitsi (Graham ym. 2016). Vakavat haittatapahtumat tulkitaan usein 3-4 asteen
haittatapahtumiksi. Haittatapahtumien asteista tutkimuksissaan (Delea ym. 2007;

Garrison ym. 2013 & Maniadakis ym. 2007) eivat maininneet mitaan.

Haittatapahtumien tyyppeja ja niiden esiintyvyyttd raportoitiin  melko hyvin
kirjallisuudessa. Suositusten mukaisesti haittatapahtumien absoluuttinen riski, kuten
esiintyvyys tai yleisyys tulisi olla kuvattuna tyypeittdin eri tutkimushaaroissa
(loanniannidis ym. 2004, 786). Kehitettdvad olisi haittatapahtumien tyyppien ja
esiintyvyyden raportointitavan yhtendistdmisessa. Liséksi haittatapahtumien termina

useimmiten ké&ytettin adverse events, joka on loannidisin ja tyoryhman (2004)
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suosituksen mukainen. Valilla termeind kaytettiin my0s toxicities tai harm. Termit eivat
kuitenkaan olleet erityisesti tdman tutkielman kiinnostuksen kohteena, mutta niissé voisi
olla myds mahdollisuus kehittdd yhtendisempaa raportointitapaa. Haittatapahtumien
vakavuusasteita raportoidaan melko hyvin, mutta kaikki eivat niita raportoi ja kayttavat
erilaisia termejd. Kuitenkin suositusten mukaan haittatapahtumien vakavuusasteet tulisi

mainita ladketutkimuksissa haittatapahtumien osalta (loanniannidis ym. 2004, 786).

4.5.2 Haittatapahtumien kustannukset

Haittatapahtumien keskimaaraisia kustannuksia on kaytetty (Attard ym. 2015)
tutkimuksessa. Haittatapahtumien hoidon keskiméaardiset kustannukset on Kkerrottu
haittatapahtumia kohdanneiden potilaiden prosenttiluvulla. Tiedot haittatapahtumien
yleisyydestd perustuvat asiantuntijan mielipiteeseen. Kustannukset on joko hankittu
Ontarion kustannuslaskenta viranomaiselta tai méaaritelty asiantuntijan ilmoittamien
laékkeiden kustannusten, ladkarikayntien ja liséresurssien mukaan. Haittatapahtumien
kustannuksia ei ole eritelty haittatapahtuma tyyppien mukaan. My®os toisessa (Phippen
ym. 2012) tutkimuksessa kustannukset perustuvat Healthcare Cost and Utilization Project
(HCUP) tietoihin, josta on laskettu sairaalahoitoa vaativille akuuteille haittatapahtumille

painotetut keskimaéaraiset kustannukset.

Yhdessé (Carlson ym. 2008) tutkimuksessa haittatapahtumien kustannukset on laskettu
kertomalla haittatapahtumien méaard yhden haittatapahtuman kustannuksella.
Haittatapahtumien kustannukset suhteutettuna kokonaiskustannuksiin on esitetty
taulukossa. Haittatapahtumien sisaltdmié kustannuksia on kuvattu artikkelissa taulukossa
jatekstissa. Haittatapahtumien kustannukset saatiin (Chen ym. 2015) tutkimuksessa myos
kertomalla tapahtumien mé&ard jokaisen haittatapahtuman yksikkokustannuksilla.
Laakaripalkkio ja sairaalan suoritteisiin perustuvat haittatapahtumista johtuvat sairaalassa
viipyminen ja DRG-koodi siséltyivat 3-4 asteen haittatapahtumien sairaalahoidon
kustannuksiin.  Haittatapahtumien  kustannukset laskettiin  Medicare l4&karien
maksutaulukon mukaisesti. Haittatapahtumista anemian, neutropenian, kuumeisen

neutropenia/infektion ja trombosytopenian kustannukset on kuvattu taulukossa.

Haittatapahtumien vaikutukset Kkustannuksiin on raportoitu (Delea ym. 2007)
tutkimuksessa taulukossa, jossa kustannukset ovat vuoden 2005 US Dollareina.

Taulukossa raportoidut haittatapahtumien hoidon kustannukset perustuvat julkaistuihin
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tutkimuksiin, jotka l0ytyvat artikkelin ldhdeluettelosta. Nivelkipujen ja korkean
kolesterolin  kohdalla kustannukset perustuvat ladkityskustannuksiin per paiva.
Tarkempaa kuvausta haittatapahtumien kustannusten sisallostd ei ole raportoitu.
Kustannusten siséltda ei tarkemmin mydskaan ole raportoitu (Garrison ym. 2013)
tutkimuksessa, mutta haittatapahtumien kustannukset on raportoitu taulukossa per potilas
per kuukausi haittatapahtumatyyppien ja hoitovaihtoehtojen mukaisesti. My0s toisessa
(Graham ym. 2016) tutkimuksessa haittatapahtumien tyyppikohtaiset eri l&hteisiin
perustuvat kustannukset on raportoitu taulukossa, mutta tarkempaa haittatapahtumien

kustannusten sisaltod ei ole raportoitu.

Haittatapahtumien hoidon resurssien kayton kustannukset perustuivat (Lawrence ym.
2013) tutkimuksessa asiantuntijoiden nédkemykseen ja Kanadan standardin mukaisiin
yksikkokustannuksiin. Haittatapahtumien hoidon kokonaiskustannukset on laskettu
kertomalla kaikki kustannukset per haittatapahtuma haittatapahtuman kohdanneiden
potilaiden maaralla jokaisen hoitovaihtoehdon kohdalla erikseen. Haittatapahtumien
kustannukset ovat nékyvilla taulukossa, jossa kustannukset on eritelty haittatapahtumien
mukaan ja yhden haittatapahtuman kustannus per la4kehoito. Haittatapahtumien
sairaalahoidon kustannukset perustuvat (Lewis ym. 2010) tutkimuksessa myos
asiantuntijoiden eli viiden keuhkoldédkarin paneelin ndkemykseen ja haittatapahtumien
yksikkokustannukset on saatu Personal Social Services tutkimusyksikolta.
Haittatapahtumien kustannukset haittatapahtuma tyyppien mukaan ja haittatapahtumien
kokonaiskustannukset on raportoitu taulukossa.

Kirjallisuuskatsauksen ainoassa RCT tutkimuksen ohella tehdyssd suorassa
taloudellisessa arvioinnissa (Maniadakis ym. 2007) hoidon kustannusten arviointiin on
kaytetty resurssien kayttotietoja yhdistettynd yksikkohintatietoihin. Hoitokustannukset
siséltavat haittatapahtumien vuoksi vaadittavan mink& tahansa sairaalahoidon ja muiden
resurssien kayton. L&&kekustannukset ké&sittavat myos jalkeenpdin annetut la&kkeet
haittatapahtumien hoitoon. Haittatapahtumien sairaalahoidon kustannukset perustuvat
sairaalapdiviin ja niiden kustannuksiin per sairaalapdiva. Lisaksi haittatapahtuman
jalkeisen seurannan kolmen kuukauden valein sydpalaakarin vastaanotolla on otettu
hoitokustannuksissa huomioon. Haittatapahtumien sairaalahoidon kustannukset on

kuvattu taulukossa.
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Kirjallisuuskatsauksen perusteella haittatapahtumien kustannustietoja on kerétty
vaihtelevilla tavoilla. Tiedot perustuvat niin asiantuntijoiden mielipiteeseen kuin
rekisteritietoihin, sairaaloiden resurssien kéayttotietoihin ja yksikkdkustannustietoihin.
Osassa tutkimuksista kustannustiedot perustuvat kulutettuihin resursseihin, kuten
sairaalahoitoon ja ladkehoitoon. Osassa tutkimuksista tarkempaa haittatapahtumien
kustannusten sisélto4 ei raportoitu. Vaihtelevuutta tuo se, etté osassa tutkimuksista tiedot
perustuvat aikaisempiin tutkimuksiin tai asiantuntijan ndkemykseen tai rekisteritietoihin.
Yhdesséa tutkimuksessa on keratty RCT tutkimuksen ohella. Epésuorissa taloudellisissa
arvioinneissa on haasteita, jotka heikentavét tuloksien yleistettavyytta. Tarkoituksena oli
tehdd synteesi kirjallisuuden kustannusten raportoinnista, mutta vaihtelevan

raportointitavan vuoksi synteesin tekeminen ei ollut mahdollista.

4.5.3 Haittatapahtumien hyoty ja herkkyysanalyysit

Osassa tutkimuksissa (Attard ym. 2015; Graham ym. 2016; Maniadakis ym. 2007) ei
raportoitu haittatapahtumien vaikutuksia hyotyihin ollenkaan. Mydskaan (Chen ym.
2015) tutkimuksessa haittatapahtumien tyyppikohtaisia hyotyja ei ole raportoitu.
Kahdessa (Lawrence ym. 2013 & Phippen ym. 2012) tutkimuksessa on raportoinut
haittatapahtumille yksittdiset hydtyarvot. Haittatapahtumien tyyppikohtaisia hyotyja ei
ole raportoitu. Osassa tutkimuksista on siséllyttanyt haittatapahtumat malliin, kuten
(Garrison ym. 2013) tutkimuksessa haittatapahtumien vaikutus hyo6tyihin on siséllytetty
malliin, mutta erillisida haittatapahtumien tyyppikohtaisia hyotyja ei ole raportoitu.
Kahdessa (Carlson ym. 2008; Lewis ym 2010) tutkimuksessa on raportoitu malliin
siséllytetyt hyodyt haittatapahtuma tyyppikohtaisesti, mutta tuloksissa ei ole
haittatapahtumien vaikutuksia hyotyihin ei ole raportoitu. Ainoastaan yksi (Delea ym.
2007) tutkimus raportoi haittatapahtumien hyotyvéhennykset haittatapahtuma
tyyppikohtaisesti prosentteina. EQ-5D mittarin kayttéd eri tutkimuksen vaiheissa oli
kaytetty muutamassa (Garrison ym. 2013; Carlson ym. 2008 & Lewis ym. 2010)
tutkimuksessa. Muissa (Delea ym. 2007; Phippen ym. 2012 & Lawrence ym. 2013)
tutkimuksissa, joissa hyddyt raportoitiin, ei ollut raportoitu mittaria.

Kirjallisuuskatsauksen perusteella haittatapahtumien vaikutuksia hyotyihin on raportoitu
niukasti ja vaihtelevasti. Osa ei raportoi ollenkaan ja osa hyvin niukasti esim yhteen
tutkimukseen perustuen eikd haittatapahtuma tyyppikohtaisesti. Osa on kerédnnyt

hy6tyjen arvoja téaysin irrallisena itse tutkittavista potilaista. Haittatapahtumien
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tyyppikohtaisia hyotyja oli raportoitu hyvin niukasti. Tutkimuksen luotettavuuden ja
tuloksien vertailtavuuden kannalta olisi tdrke&d, ettd hyotyjen arvot kerattdisiin ja
raportoitaisiin samalla tavavalla. Haittatapahtumien hydtyvaikutusten raportoiminen toisi
myos lapinakyvyytta ja parempaa tietoa potilaiden ja paatoksen tekijoiden kannalta.

Kirjallisuuskatsauksessa tarkastelen myds, onko haittatapahtumien epdavarmuuksista
tehty herkkyysanalyyseja kustannuksiin ja hyo6tyihin liittyen. Herkkyysanalyysi
haittatapahtumien kustannuksista on raportoitu useimmissa (Chen ym. 2015; Phippen ym.
2012; Lewis ym. 2010; Lawrence ym. 2013; Maniadakis ym. 2007 & Delea ym. 2007)
tutkimuksissa. Herkkyysanalyysida haittatapahtumien vaikutuksista hyotyihin  on
raportoitu vain kolmessa (Lawrence ym. 2013; Delea ym. 2007 & Carlson ym. 2008)

tutkimuksessa.

Haittatapahtumien yhdensuuntaisia herkkyysanalyyseja on raportoitu (Phippen ym 2012;
Lewis ym. 2010 & Carlson ym. 2008) tutkimuksissa. Haittatapahtumien kustannuksien
ja maarien yhdensuuntaisen herkkyysanalyysin ovat raportoineet (Phippen ym. 2012 &
Lewis ym. 2010), mutta ovat sivuuttaneet hyotyjen yhdensuuntaisen herkkyysanalyysin,
josta (Carlson ym 2008) on raportoinut. Deterministiset herkkyysanalyysit
haittatapahtumien kustannuksista ja hyddyista on raportoitu (Lawrence ym. 2013 & Delea
ym. 2007) tutkimuksissa ja lisaksi deterministiset herkkyysanalyysit haittatapahtumien
riskeistd ja todennakoisyyksistd on raportoitu (Delea ym. 2007) tutkimuksessa.
Probabilistiset herkkyysanalyysit haittatapahtumien kustannuksista ja esiintyvyyksista on
raportoitu  (Chen ym. 2015) tutkimuksessa. Herkkyysanalyysi haittatapahtumien
sairaalahoidon kustannuksien 95% luottamusvélilld on raportoitu yhdessa (Maniadakis
ym. 2007) tutkimuksessa. Osassa tutkimuksista (Attard ym. 2015; Garrison ym. 2013 &

Graham ym. 2016) ei ole raportoitu haittatapahtumien herkkyysanalyyseja ollenkaan.

Kirjallisuuskatsauksen perusteella haittatapahtumien herkkyysanalyyseissa on vaihtelua.
Osa tutkimuksista ei raportoinut haittatapahtumien herkkyysanalyyseja ollenkaan.
Haittatapahtumien  herkkyysanalyysilla  voisi  olla  hyvd informaatioarvo

paatoksentekijoille, mitka tekijat saattavat aiheuttaa lisdkustannuksia.

4.5.4 Haittatapahtumien riskit ja merkitys

Haittatapahtumien riskejd on raportoitu ainoastaan Delean ja tyéryhman (2007)

tutkimuksessa. Phippenin tyoryhm& (2012) on raportoitu akuuttien ja myohaisten
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haittatapahtumien todennakdisyyksid, mutta ei riskeja. Muissa tutkimuksissa (Attard ym.
2015; Carlson ym. 2008; Chen ym. 2015; Garrison ym. 2013; Graham ym. 2016;
Lawrence ym. 2013; Lewis ym. 2010 & Maniadakis ym. 2007) ei ole raportoitu
haittatapahtumien riskeja lainkaan. Kirjallisuuskatsauksen perusteella haittatapahtumien

riskien raportointi on erittain niukkaa.

Tutkimuksissa haittatapahtumien merkityksellisyyttd kustannusten ja hydtyjen kannalta
on raportoitu eri tavoin. Haittatapahtumien aiheuttamien hy6tyvahennyksilla ei ole
vaikutusta lopputuloksen kannalta, raportoi yksi (Attard ym. 2015) tutkimus. YKksi
tutkimus (Lawrence ym. 2013) ei raportoinut haittatapahtumien merkityksellisyydesta
kustannusten eikd hyotyjen kannalta lainkaan. Ainoastaan eldmanlaadun
merkityksellisyydesta raportoi yksi tutkimus (Carlson ym. 2008), jonka mukaan vakavilla
haittavaikutuksilla, kuten anemialla ja kuumeisella neutropenialla, on vaikutusta potilaan
elaménlaatuun. Pelkastddn haittatapahtumien merkityksellisyydestd kustannuksiin
raportoi useampikin (Chen ym. 2015; Garrison ym. 2013; Graham ym. 2016; Lewis ym.
2010 & Maniadakis ym. 2007) tutkimus. Haittatapahtumien merkityksellisyydesta niin
kustannusten kuin hy6tyjen suhteen raportoi yksi (Delea ym. 2007) tutkimus. Lisaksi vain
yksi (Phippen ym. 2012) raportoi, ettd tutkimuksessa saaatu ICER on epaherkka niin

haittatapahtumien kustannusten kuin hyétyjen suhteen.

Haittatapahtumien merkityksid kustannusten ja hyotyjen sekd tutkimusken tulosten
kannalta on raportoitu myos hyvin vaihtelevati. Pohdinta haittapahtumien merkityksesté
tutkimuksen tulosten kannalta olisi tarkead, jotta haittatapahtumien vaikutukset tulisivat

selkedmmin esiin.

4.6 Yhteenveto tuloksien vertailusta

Tutkimuksen teemahaastetteluaineiston ja kirjallisuuskatsauksen nakékulmat poikkesivat
toisistaan, mik& mahdollisesti vaikutti aineistojen erilaisiin tuloksiin. Aineistojen
eroavaisuudet (Taulukko 8.) on havaittavissa ja aineistojen perusteella rekrytoivan
henkiloston ja taloustieteilijan ndakokulmat poikkeavat toisistaan ndiden aineistojen
perusteella. Henkilokunta toi teemahaastatteluissa enemman esiin potilaan ndkdkulmaa
ja ajattelivat kustannuksia ja hyotyjd potilaan kautta. Kustannusvaikuttavuus
tutkimuksessa tarkasteltiin haittatapahtumien kustannuksia yhteiskunnan nékdkulmasta.

Henkilokunta tunnisti haittatapahtumien olemassa olon ja niiden riskin ja ettei kaikkia
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haittatapahtumia etukateen tiedetd, mikd aiheuttaa epdvarmuutta. Toisaalta kaikki
tiedossa olevat haittatapahtumat ja toisaalta tietaméttomyys kaikista haittatapahtumista
my0s  Kerrottiin  potilaalle  rehellisesti.  Kirjallisuuskatsauksen  perusteella
kustannusvaikuttavuus tutkimuksissa raportoitiin haittatapahtumia vaihtelevasti. Osassa
tutkimuksista ei raportoitu haittatapahtumia tyyppien mukaan suostuksen mukaisesti.
Usein haittatapahtumien méaarat on kuvattu prosentteina tutkimusjoukosta.

Teemahaastattelun ~ perusteella  kliinisen  syOpélaaketutkimuksesta  aiheutuvat
kustannukset kuvattiin potilaille aiheutuviksi valittomiksi ja valillisiksi kustannuksiksi.
Haittatapahtumien sairaalahoidon kustannuksia ei otettu esiin haastatteluissa.
Henkilokunnan mielesta tutkimuksissa potilaille tulee erilaisia haittoja. Haastatteluissa ei
tullut esiin yhteiskunnalle aiheutuvia kustannuksia tutkimuslaakkeen haittoihin liittyen.
Henkilokunta pohti taloudellisia kustannuksia, jotka aiheutuvat potilaalle matkoista ja
ladkkeistd, jotka ovat suoria kustannuksia. Lisaksi potilaalle tulee tutkimuksesta vélillisia
kustannuksia ajankéytosta tiheiden tutkimuskéyntien takia seka sateilyaltistuksista ja
kipua aiheuttavista potilaaseen kajoavista toimenpiteistd. Lisdksi potilaalle tulee
epdmukavuutta allergisista reaktioista ja pahoinvoinnista ja muihin haittoihin liittyen.
Epédsuoria  kustannuksia el henkildkunta  tuonut esiin  haastatteluissa.
Kirjallisuuskatsauksen perusteella haittatapahtumien kustannuksia oli raportoitu
vaihtelevasti. Enimmakseen haittatapahtumien kustannukset raportoitiin resurssien
kayttbnd muun muassa sairaalahoitoon ja ladkehoitoon liittyvind kustannuksina
yhteiskunnan nékdkulmasta.

Haastattelujen perusteella henkilokunta ajattelee enemman potilaan saamia hydtyja
tutkimuksesta ja on huolissaan potilaan eldménlaadusta jaljella olevan eldman aikana.
Henkilokunta toi tutkimuksissa esiin, ettd olisiko parempi lopettaa aktiiviset
tutkimushoidot, koska elinajan pidentymisestd huolimatta elamanlaatu olisi huonompi
kuin ilman hoitoja. Henkilokunnan mielestd potilaan elinaika saattaisi olla lyhyempi,
mutta eldméanlaadultaan parempi ilman tutkimusta. Haastatteluissa ei tullut esiin
tyyppikohtaisten haittatapahtumien vaikutuksia potilaan elaménlaatuun.
Kirjallisuuskatsauksen perusteella haittatapahtumien vaikutuksia hyétyihin oli raportoitu
hyvin niukasti ja vaihtelevasti tai ei ollenkaan. Haittatapahtumien herkkyysanalyyseja ei
késitelty ollenkaan teemahaastatteluissa. Kirjallisuuskatsauksen mukaan useimmiten

herkkyysanalyysit on tehty haittatapahtumien kustannuksiin liittyen. Osa on tehnyt myods
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haittatapahtumien méariin ja hyotyihin liittyen herkkyysanalyyseja. Teemahaastatteluissa
henkilokunnan mukaan potilaalle kerrotaan tutkimuksen riskeistd rehellisesti.
Henkilokunnan mukaan potilaat eivdat kutenkaan ymmarrd, mitd riskit ja
todennakdisyydet tarkoittavat. Kuitenkin potilaat osallistuvat tutkimukseen epétietoisena.
Kirjallisuuskatsauksessa tuli esiin, ettd raportointi haittatapahtumien riskista on erittdin

niukkaa.

Taulukko 8. Aineistojen vertailu

TEEMAHAASTATTELU KIRJALLISUUSKATSAUS

Henkildkunta tunnistaa TUNNIS- Haittatapahtumia tunnistetaan
haittatapahtumien olemassaolon. TAMINEN kustannusvaikuttavuus tutkimuksessa
Kaikki tiedossa olevat vaihtelevasti. Haittatapahtumat on osassa
haittatapahtumat kerrotaan potilaalle. tutkimuksista raportoitu tyyppikohtaisesti ja
Kaikkia haittatapahtumia ei tiedeté ja niiden mé&aré on ilmoitettu prosentteina
niistd on epavarmuutta. Paatds tutkimuksen potilasjoukosta.

tutkimuksen keskeyttamisesta on
henkilkunnalle vaikea paatos.

Henkilékunnan mielesta potilaille KUSTAN- Haittatapahtumien kustannukset on
tulee suoria ja vélillisid kustannuksia NUKSET ilmoitettu usein haittatapahtumien hoitoon
tutkimuksesta: taloudellinen, aika, liittyvind suorina kustannuksina sisaltéaen
Kipu, séteilyaltistus, epdvarmuus. esim. sairaalahoidon kustannukset,
ladkehoidon ja veritiputukset
Henkilékunnan mielesta potilaan HYODYT Haittatapahtumien disutiliteetit on raportoitu
hyodyt tutkimuksesta ovat: pysyvé vain niukasti osassa tutkimuksista.
hoitosuhde tutkimuksen ajan, Raportoinnissa oli paljon vaihtelua.
tiedonsaanti, nopea yhteys Mittarina on kéytetty EQ-5D -mittari, jonka
hoitohenkildstoon, taloudellista avulla on mitattu haittatapahtuman
hyotyé ladkkeistd, matka- ja negatiivinen vaikutus potilaan saamaan
pysakointikustannuksista. hyotyyn eli disutiliteetti.

Hoidollinen hyoty
tutkimusléédkkeesta on epdvarmaa ja
henkilokunnan mukaan sen oletetaan
olevan véhaista sek4 tutkimuksen
haittojen arvioitiin vaikuttavan
potilaan eldménlaatuun. Potilaat
ymmartavat hyddyn epédvarmuuden

paremmin.
Ei tullut esiin HERKKYYS- | Haittatapahtumien herkkyysanalyyseja on
ANALYYSIT | osassa tutkimuksista tehty haittatapahtumien
kustannuksiin, maériin tai hyotyihin liittyen.
Henkilokunta tunnistaa RISKIT Haittatapahtumien riskisuhteesta on niukasti
haittatapahtumien riskit ja niista seka tietoa.

todennakdisyyksista kerrotaan
potilaalle rehellisesti. Potilaat eivat
ymmarra riskejé eika
todennékdisyyksia. Tieto riskeista ei
estd potilasta osallistumasta
tutkimukseen, koska toivo
parantumisesta on painavampi
merkitykseltaan.
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5 POHDINTA JA JOHTOPAATOKSET

Kliiniset syopalaaketutkimukset ja niiden taloudelliset arvioinnit ovat tarpeellisia, jotta
saadaan uutta tietoa ladkkeiden vaikuttavuudesta ja kustannuksista. Yhteiskunnan
kannalta tieto on tarkedd, ettd voidaan k&yttdd terveydenhuollon la&kehoitoihin
suunnattuja varoja paremmin. Yhtendisemmat ohjeistot helpottaisivat taloudellisten
arviointien tekemistd ja niiden vertailtavuutta. Toimintatapojen yhtendistaminen
haittatapahtumien taloudellisen arvioinnin suhteen antaisi paattdjille myds paremmin

saatavilla olevaa tietoa syopalaékehoitojen kustannusvaikuttavuudesta.

Kliiniset laaketutkimukset edellyttavéat potilaiden osallistumista niihin. Yksittdinen
potilas ei valttaméattd hyody tutkimuksesta juurikaan hoidollisesti ja kohtaa usein
haittojakin. Liséksi niin potilailla kuin henkil6kunnalla saattaa olla terapeuttista
optimismia tutkimuslaakityksen hoidollisen vaikuttavuuden suhteen. Liséksi potilailla on
usein hoidollista vaarinymmarrystd tutkimuksesta, jonka tavoitteet eroavat
tavanomaisesta syopahoidosta. Potilaalla ei ole yhtd paljon tietoa aiheesta kuin
koulutetulla 148kérilla, joten potilas luottaa ladkariin ja delegoi paatoksentekoa ladkarille.
Potilaan tulisi antaa tietoon perustuva suostumus, mutta potilas ei kuitenkaan ymmarra

saamaansa tietoa muun muassa tutkimuksen hyodyista ja haitoista.

Kliinisissa syopalaéketutkimuksissa henkilokunta koki moraalista stressida potilaan
haittojen ja hyotyjen epdvarmuudesta sekd haittatapahtumista. Henkilokunta koki
haasteellisena tiedon omaksumisen tutkittavien ldékeiden haitoista ja hyodyista seka
niistd potilaalle informoimisen. Henkilokunta koki moraalista stressia myos siitd, etta
potilaan kompetenssi eli haitoista ja riskeistd kerrotun informaation ymmartdminen jaa
epévarmaksi. Potilaan informoimisen térkeys korostuu, jotta potilas voi antaa tietoisen

suostumuksen tutkimukseen osallistumisesta.

Tutkimukseen osallistuvat potilaat toivovat itselleen henkilokunnan mukaan hoidollista
hyotya tutkimuksesta ja hyvéksyvét sen vuoksi tutkimuksen haitatkin. Potilaille kerrotaan
rehellisesti, ettd tutkimuksen hyoty on epédvarmaa eika kaikkia haittojakaan tunneta.
Henkilokunta tunnistaa haittatapahtumien riskit ja informoivat niistdkin potilasta.
Haastattelujen mukaan potilaat ymmartavat hyédyn epdvarmuuden, mutta toivovat

kuitenkin hyotyé itselle. Toisaalta potilailla on vaarinymmarrysté siité, ettei tutkimukseen
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liittyisi haittoja. Potilaat eivat ymmarrd tutkimuksen riskeja, vaikka niista kerrotaan. Jotta
potilas pystyisi antamaan tietoisen suostumukseen tulisi hdnen ymmartéd tutkimuksen
hyodyt, haitat ja riskit. Potilaalle kerrotaan henkilokunnan mukaan ymmarrettavasti,
mutta potilaat eivat silti ymmarra tai ymmartavat yksilollisesti tutkimuksen riskit.
Potilaan saavat my0s ohjeita, kuinka toimia haittavaikutuksien tullessa, mutta potilaat
eivat noudata ohjeita. Potilaat luottavat ladkariin padtoksenteossa, koska ladkarilla on

enemman tietoa. Tdma asettaa ladkarin eettisesti haasteelliseen tilanteeseen.

Kliinisen syopaladketutkimuksen rekrytointiprosessissa kommunikaation merkitys
korostuu eri toimijoiden valilla. Tutkimushenkildston kommunikaatiota suhteessa
potilaaseen tulisi kehittaa siten, ettd potilas aidosti ymmartaa tutkimuksen riskit. Lisaksi
tutkimushenkildston sisaista tiedotusta tulisi kehittaa siten, ettd potilaan saama tieto olisi
yhtendistd ja ymmarrettdvad asioi potilas kenen kanssa tahansa. Potilaan turvallisuuden
kannalta olisi tarkedd kehittdd kommunikaatiota ja hyvadd viestintitapaa
tutkimushenkiléston ja osastojen hoitohenkildston ja ladkareiden valilla. Potilaan
kohdatessa haittatapahtumia, hén joutuu sairaalahoitoon, jossa hénta hoitaa tavallinen
hoitohenkil6sto, jolla ei valttdmatta ole kunnollista tietoa tutkimuksesta, jossa potilas on

mukana.

Saman suuntaisia tuloksia tutkimuksessa olivat saaneet Miller & Joffe (2008), jonka
mukaan henkilékunnan tulee kommunikoida potilaille paremmin tutkimuksen hyodyt,
haitata ja riskit. Scott (2013) sai my0s vastaavia tuloksia, jonka mukaan tutkimushoitajat
voivat lisata potilaan ymmarrysta tutkimukseen liittyvista asioista ja ndin ehkaista
epérealistisia odotuksia tutkimuksen suhteen. Tutkimuksen ja hoidon ero térked asia, joka
potilaiden tulisi ymmartda. Olennaisin ero on se, ettd hoito tavoittelee terveyshyotya,
mutta tutkimus tavoittelee yleistettdvan tiedon tuottamista (Kerdnen, Halkoaho,
Lansimies, Pasternack & Pietila 2015, 53).

Haittatapahtumia raportoidaan kauttaaltaan hyvin vaihtelevasti kustannusvaikuttavuus
tutkimuksessa kustannusten, hydtyjen ja riskien osalta. Kéytetyissé haittatapahtumien
termeissakin oli vaihtelua. Haittatapahtumat raportoidaan haittatapahtumaan liittyvien
hoitojen maksajan nakékulmasta, joten potilaalle aiheutuvia kustannuksia ei ole otettu
huomioon. Haittatapahtumien kustannusten raportoinnissa oli eniten vaihtelua eik&

synteesin tekeminen ollut mahdollista. Useimmiten haittatapahtumista raportoitiin 3-4
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asteen haittatapahtumien sairaalahoidosta aiheutuneet kustannukset. Kliinisten
la&ketutkimusten haittatapahtumien tunnistamisen, kustannusten, hyotyjen, riskien ja
herkkyysanalyysien raportointikdytantdjen seka tietojen kerddmisen kaytantojen
yhtendistaminen olisi tarpeellista. Na&in voitaisiin tuottaa johdonmukaisempaa,
laadukkaampaa,  vertailtavaa,  lapindkyvdmp&d ja  luotettavampaa  tietoa
padtoksentekijoille, tutkimushenkilokunnalle ja potilaillekin. Vakavien
haittatapahtumien hoito kuluttaa sairaaloiden resursseja ja on yhteiskunnan kannalta
kallista. Kaytettavien ladkkeiden valinnoissa tulisi myos ottaa huomioon haittatapahtumat

ja niiden kustannukset ja vaikutukset potilaan elamanlaatuun.

Drummondin ja tydoryhman (2015) mukaan kaikki tarkedt ja olennaiset kustannukset ja
hyodyt pitdisi tuoda esiin esimerkiksi niin potilaan kuin maksajan kannalta.
Tarkastuslistan mukaan niin kustannuksista ja vaikuttavuudesta tulisi olla asianmukaiset
yksikot ja hyodyt arvioituna, kuten kulutetut resurssit ja saavutetut elinvuodet. Resurssien
kayttoa tulisi olla kuvattu ja perusteltu. Lisaksi tulisi huomioida, onko jotain kustannuksia
tai hyotyja jatetty huomiotta ja onko kustannuksien ja hyétyjen arvo madritelty
uskottavasti. Tarkastuslistan mukaan pitdisi myos tehdd epdvarmuuden tunnistamiseksi
herkkyysanalyyseja niin kustannuksista kuin vaikuttavuudesta (Drummond ym. 2015,
42-44.)

Drummond ja tydryhmé (2015) ei ota kantaa suoraan haittatapahtumien taloudelliseen
arviointiin, mutta voidaan ajatella, ettd haittatapahtumat ovat tarkeitd ja olennaisia
seikkoja, jotka tulisi tunnistaa kliinisessa ladketutkimuksessa. Tarkistuslistassa ei ole
erikseen haittatapahtumien arviointiin liittyvia kriteereja, mutta tarkeita tekijoita voisivat
tutkimukseen osallistuvan potilaan kannalta olla haittatapahtumien riskit ja
todennakdisyydet. Paatdksen tekijoiden kannalta riskit voisivat olla kiinnostavia, jotta
miké& on riski sille, ettd haittatapahtumien hoidosta tulee maksajalle lisd4 kustannuksia.
Lisdksi  haittatapahtumien  herkkyysanalyysejd  raportoidaan  aika  niukasti
kirjallisuuskatsauksen mukaan, vaikka Drummond ty6ryhmineen (2015) niitékin
suosittelee. Haittatapahtumien raportoinnin vaihtelevuudesta on saanut saman suuntaisia

tuloksia Sivendran tydryhminen (2013)

Haastatteluaineistossa sairaanhoitajien ja la&kareiden antamat vastaukset vaikuttavat

erilaisilta toisiinsa ndhden. Mahdollisesti haastatteluaineisto olisi ollut rikkaampi, jos
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haastatteluun olisi saatu enemman ladkareitd. Haastatteluteemojen kysymyksia olisi
mahdollisesti saanut muotoiltua tarkemmin terveystaloustieteellistd nékdkulmaa
vahvistavaksi, jos kirjallisuuskatsaus kustannusvaikuttavuus tutkimuksista olisi tehty
aiemmin. Haastatteluaineiston tulokset voisivat mahdollisesti olla erilaisia, jos teemat ja

kysymykset olisi asetettu eri tavoin painottamaan esimerkiksi yhteiskunnan nakékulmaa.

Kustannusvaikuttavuustiedon tuottaminen olisi luotettavampaa, jos taloudellinen
arviointi tehtaisiin suorasti yhtd aikaa satunnaistetun kontrolloidun tutkimuksen ohella.
Toisaalta potilasjoukko on yleensa isompi epdsuorissa taloudellisissa arvioinneissa.
Kirjallisuuskatsauksen  perusteella taloudellisia arviointeja tehdd&n epdasuorasti
aikaisempiin tutkimuksiin perustuen. Haasteita kustannusvaikuttavuus tutkimuksessa tuo
se, ettd tutkimukset on tehty epdsuorina vertailuina siten, ettd kustannusten ja hyotyjen
arvot on usein otettu eri lahteistd. N&in ollen ep&suorat taloudelliset arvioinnit voivat
aiheuttaa harhaisuutta tuloksissa, koska ldhtokohtaisesi tutkimuspotilasjoukko voi olla

hyvin heterogeeninen ja tutkimusasetelmat erilaiset.

Kéytdnnossé tutkielman tuloksista voi olla hyotya la&ketutkimuksien rekrytointeja
suorittaville tyontekijoille. He voivat tulla tietoisemmiksi potilaan p&atoksenteon
kannalta merkityksellisimmistd asioista tutkimukseen osallistumiseen liittyen. Liséksi
hyotyd voi terveystaloustieteen nakokulmasta olla terveydenhuollon resursseista
paattaville henkil6ille ja resursseja allokoiville johtaville henkil@ille. Tutkimus tuo tietoa
ladketutkimuksien haittatapahtumien kustannusten huomioinnista p&atoksenteossa
ladkevalintoja tehdessa. Nain tdma voisi edistdd terveydenhuollon resurssien kéyton
tehokkuutta ladkekustannusten osalta. Ladkekustannukset ovat yksi merkittava menoera
julkisen terveydenhuollon kustannuksissa. Muut tutkijat voisivat hyotyé siitéd, 10ytyyko
kirjallisuuskatsauksen myota kehitettdvid osa-alueita muun muassa haittatapahtumien

raportoinnissa ja ladkekehityksessa.

Johtopaatoksenda taman tutkielman perusteella voidaan paatelld, ettd kliinisen
syopalaéketutkimuksen rekrytoinnissa potilaille kerrotaan tutkimuksen hyddyistd,
haitoista ja riskeistd. Kuitenkaan potilaat eivat henkilokunnan mielestda ymmarra, mité ne
tarkoittavat tai jopa olettavat, ettei tutkimuksessa tule haittoja. Liséksi potilaat luottavat
ladkariin ja siirtavat paatoksenteon laadkéarille niin tutkimukseen osallistumisesta kuin

tutkimuksesta vetdytymisestékin. Kirjallisuuskatsauksen perusteella haittatapahtumia ja
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niiden kustannuksia, hyotyjé ja riskeja seka todennakdisyyksia raportoidaan vaihtelevasti
kustannusvaikuttavuus tutkimuksessa. Selkedd yhtendistd linjaa tai ohjeistoa
haittatapahtumien taloudellisen arvioinnin raportoinnille ei vaikuta olevan, koska

raportointi on niin Kirjavaa.

Jatkotutkimusaiheena voisi tutkia ja kehittda kliinisen syopélaaketutkimuksen
kommunikointia eri toimijoiden valilla, jotta potilas saisi paremmin tietoa tutkimuksen
hyodyistd, haitoista ja riskeistd. N&in voitaisiin vahentda terapeuttista optimismia ja
hoidollista vaarinymmarrysté seka esitettéisiin potilaan tietoon perustuvan suostumuksen
toteutumista. Lisaksi edistettdisiin potilasturvallisuutta, jotta muutkin terveydenhuollon
toimijat tietdisivat potilaan osallistumisesta tutkimukseen. Jatkotutkimusaihe on myds
tutkia ja kehittdd haittatapahtumille yhtendinen ohjeisto haittatapahtumien ja niiden
kustannusten ja hyotyjen sek& riskien ja herkkyysanalyysien raportoimiseksi.
Jatkotutkimusaiheena voisi olla myos ladkkeiden kehittdmisen prosessin tutkiminen ja
kehittdminen haittatapahtumien huomioimisen suhteen potilasturvallisuuden ja

taloudellisuuden kannalta.
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LIITE 1.
TIEDOTE TUTKIMUKSESTA (27.9.2016)

EETTISET NAKOKOHDAT KLIINISISSA SYOPALAAKETUTKIMUKSISSA

Pyynto osallistua tutkimukseen

Pyydamme Teita osallistumaan tutkimukseen, jossa selvitetaan
sairaanhoitajien ja laakareiden nakemyksia syopalaaketutkimuksien
eettisistd nakokohdista. Olemme arvioineet, etta sovellutte
tutkimukseen, koska tydskentelette osastolla, jossa hoidetaan
syOpapotilaita. TAma tiedote kuvaa tutkimusta ja Teidan osuuttanne siina.
Perehdyttydnne tdhén tiedotteeseen Teille jarjestetdén mahdollisuus
esittdd kysymyksia tutkimuksesta, jonka jalkeen Teiltd pyydetdan
suostumus tutkimukseen osallistumisesta.

Tutkimus toteutetaan Ruotsissa, Norjassa ja Suomessa. Suomessa
tutkimuksesta vastaava henkild on TtT Arja Halkoaho, Ruotsissa
professori Stefan Eriksson Uppsalan yliopistosta seké Norjassa PhD
Margrete Mangset Oslon yliopistosta. Yhteistydkumppaneina Suomessa
ovat LKT, dos. Tapani Keranen seka FT, yliopistonlehtori Eila
Kankaanpaa.

Vapaaehtoisuus

Tutkimukseen osallistuminen on taysin vapaaehtoista ja voitte keskeyttaa
tutkimuksen koska tahansa. Mikali keskeytatte tutkimuksen tai peruutatte
suostumuksen, teista keskeyttdmiseen ja suostumuksen peruuttamiseen

mennessa kerattyja tietoja voidaan kayttaa osana tutkimusaineistoa.

Tutkimuksen tarkoitus

Taman tieteellisen tutkimuksen tarkoituksena on tutkia hoitohenkiléston
nakemyksia kliinisten syopaldaketutkimusten eettisistd kysymyksista.
Tutkimuksen kiinnostuksen kohteena ovat erityisesti henkilston
kohtaamat eettiset ongelmatilanteet tutkimukseen rekrytoinnissa,
ongelmatilanteiden kasitteleminen seka henkiloston omat nakemykset
omasta osaamisesta sek& osaamisen kehittamisesta.

Tutkimuksen kulku

Tutkimukseen pyydetddn mukaan Kuopion yliopistollisen sairaalan
ladkareita ja sairaanhoitajia, joilla on kokemusta sydpapotilaiden
rekrytoinnista syopalaaketutkimukseen. Lisaksi pyydetaan mukaan niita
henkil6ita, jotka ovat hoitaneet l1adketutkimuksessa mukana olleita
potilaita. Teilla tulee ty6kokemusta vahintaan kaksi vuotta.
Aineistonkeruumenetelm&né on haastattelu, joka toteutetaan syksyn
2016 aikana. Haastattelussa Teiltéa kysytddn mm. Millaisia eettisia
nakokohtia hoitohenkilosto kohtaa rekrytoidessaan potilaita Kliinisiin
laéketutkimuksiin? Miten hoitohenkilékunta kasittelee ja kohtaa kyseiset
eettiset ongelmatilanteet? Miten hoitohenkildkunnan osaamista voidaan
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kehittda? Millaisina riskeina henkilostd nakee ladketutkimusten
mahdolliset haittatapahtumat?

Haastattelun arvioidaan kestdvdn noin tunnin. Terveystieteiden
maisteriopiskelija Merja Pirinen haastattelee Teidat valitsemassanne
paikassa. Haastattelut nauhoitetaan, jonka jalkeen ne kirjoitetaan tekstiksi.
Nauhoituksia ja tekstimateriaalia kasittelevat ainoastaan Arja Halkoaho ja
Merja Pirinen. Muu tutkimusryhma kasittelee koodattua aineistoa.

Tutkimuksen mahdolliset hyddyt

Tahan tutkimukseen osallistumisesta ole Teille henkilékohtaista hyotya.
Tutkimus saattaa auttaa selvittdm&an, miten syodpdapotilaiden ja
hoitohenkiloston nakemyksia voidaan paremmin huomioida ja miten niiden
toteutumista voitaisiin kehittaa kliinisten syopalaaketutkimuksiin liittyvissa
hankkeissa.

Tutkimuksesta mahdollisesti aiheutuvat haitat ja epamukavuudet

Tutkimuksen osallistuminen ei aiheuta Teille haittaa. Ainoana haittana
voidaan pitaa haastatteluun kuluvaa aikaa.

Tietojen luottamuksellisuus, sailytys ja tietosuoja

Teilta kerattya tietoa ja tutkimustuloksia kasitelladn luottamuksellisesti
henkil6tietolain edellyttamalla tavalla.

Yksittaisille tutkittaville annetaan tunnuskoodi ja tieto sailytetdén
koodattuna tutkimustiedostossa. Tulokset analysoidaan ryhmaétasolla
koodattuina, jolloin yksittdinen henkilé ei ole tunnistettavissa ilman
koodiavainta. Tulokset tullaan yhdistamaan Pohjoismaiseen aineistoon
koodattuina. Koodiavainta, jonka avulla yksittaisen tutkittavan tiedot ja
tulokset voidaan tunnistaa, sdilyttdd tutkimuksen vastuuhenkild Arja
Halkoaho, eika tietoja anneta tutkimuksen ulkopuolisille henkilGille.
Lopulliset tutkimustulokset raportoidaan ryhmaétasolla eikd yksittdisten
tutkittavien tunnistaminen ole mahdollista. Tutkimustiedostoa, tekstiksi
kirjoitettua materiaali, sailytetddn Ilukollisessa kaapissa Kuopion
yliopistollisen sairaalan Tiedepalvelukeskuksessa 5 vuotta, jonka jalkeen
ne havitetaan silputtuna Kuopion yliopistollisen sairaalan salaisten
jatteiden havitysmenettelyn kautta. Nauhoituksia séilytetdan viisi vuotta
Arja Halkoahon tydkoneella Tiedepalvelukeskuksessa ja sen jalkeen ne
havitetaan tietoturvallisuus ohjeiden mukaisesti.

Tutkimuksen kustannukset ja rahoitus

Tutkimukseen osallistumisesta ei makseta palkkiota. Tutkimus rahoitetaan
apurahoilla ja valtion tutkimusrahoituksella.

Tutkimustuloksista tiedottaminen

Tulokset tullaan julkaisemaan kansainvalisissé julkaisuissa. Liséksi
kyseessa on TtM-opiskelija Merja Pirisen ProGradu opinnaytetyo.
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Lisatiedot

Pyydamme Teita tarvittaessa esittamaan tutkimukseen liittyvia
kysymyksia tutkijalle/tutkimuksesta vastaavalle henkildlle.

Suostuessanne tutkimukseen Teille varataan sopiva haastatteluaika Merja
Pirinen 050-3593981 / merpir@student.uef.fi. Voitte halutessanne ottaa
my0s yhteyttd Arja Halkoahoon 044-7172113 / arja.halkoaho@Kkuh.fi

Tutkijoiden yhteystiedot

Arja Halkoaho

TtT, kehittamispaallikkd
Tiedepalvelukeskus

Puh. 044-7172113

Sposti: arja.halkoaho@kuh.fi

Merja Pirinen

TtM-opiskelija

Itd-Suomen yliopisto

Puh. 050-3593981

Sposti: merpir@student.uef.fi


mailto:arja.halkoaho@kuh.fi
mailto:arja.halkoaho@kuh.fi
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LIITE 2.
SUOSTUMUS TUTKIMUKSEEN

EETTISET NAKOKOHDAT KLIINISISSA SYOPALAAKETUTKIMUKSISSA
Kuopion Yliopistollinen sairaala, Tiedepalvelukeskus

Minua on pyydetty osallistumaan yllamainittuun
tieteelliseen tutkimukseen, jonka tarkoituksena on tutkia hoitajien ja ladk&areiden
nakemyksia syopalaaketutkimuksien eettisistd nakdkohdista. Olen lukenut ja
ymmartanyt saamani kirjallisen tutkimustiedotteen. Tiedotteesta olen saanut
riittdvan selvityksen tutkimuksesta ja sen yhteydessa suoritettavasta tietojen
kerddmisesta, kasittelysta ja luovuttamisesta. Tiedotteen sisaltd on kerrottu
minulle myds suullisesti, minulla on ollut mahdollisuus esittda kysymyksia ja
olen saanut riittavan vastauksen kaikkiin tutkimusta koskeviin kysymyksiini.

Tiedot antoi [ 120

Minulla on ollut riittvasti aikaa harkita osallistumistani tutkimukseen. Olen
saanut riittavat tiedot oikeuksistani, tutkimuksen tarkoituksesta ja sen
toteutuksesta seka tutkimuksen hyddyista ja riskeistd. Minua ei ole painostettu
eik& houkuteltu osallistumaan tutkimukseen.

Ymmarran, ettd osallistumiseni on vapaaehtoista. Olen selvilla siitd, etta voin
peruuttaa taman suostumukseni koska tahansa syyta ilmoittamatta eika
peruutukseni vaikuta kohteluuni tai saamaani hoitoon millaan tavalla. Tiedan,
etta tietojani kasitelladn luottamuksellisesti eika niitd luovuteta sivullisille. Olen
tietoinen siitd, ettd mikali keskeytan tutkimuksen tai peruutan suostumuksen,
minusta keskeyttamiseen ja suostumuksen peruuttamiseen mennessa kerattyja
tietoja voidaan kayttaa osana tutkimusaineistoa.

Allekirjoituksellani vahvistan osallistumiseni tdhan tutkimukseen ja
suostun vapaaehtoisesti tutkimushenkildksi.

Tutkittavan nimi Tutkittavan osasto

Paivamaara Allekirjoitus

Suostumus vastaanotettu

Tutkijan nimi Paivamaara Allekirjoitus
(Suostumuksen vastaanottaja)

Alkuperéinen allekirjoitettu tutkittavan suostumus seka kopio
tutkimustiedotteesta jaavat tutkijan arkistoon. Tutkimustiedote ja kopio
allekirjoitetusta suostumuksesta annetaan tutkittavalle.
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LIITE 3. Haastatteluteemat

Haastateltava henkild, no.

Eettiset nikokohdat

Vastaajien piirteet ja taustat

Sukupuoli __ mies __ nainen

Ammatti __ hoitaja __ lddkari

Iki _ <29 vuotta ___ 30-39 ___ 40-49 50-59 60+
Aidinkieli __ Ruotsi _ Norja____ Suomi Arabia
Joku muu, mika?
Korkein koulutustaso (kysymys hoitajalle) Huomio! Valitse vain yksi vaihtoehto

__ Hoitajakoulu ____ Kandidaatin tutkinto ___Erikoissairaanhoitajan ammattitutkinto
_ Maisterin tutkinto ____ Tohtorin tutkinto

Korkein koulutustaso (kysymys ladkarille) Huomio! Valitse vain yksi vaihtoehto

_ Laaketieteen lisensiaatti  Erikoistuva laakari  Erikoislaakari ~ Laaketieteen
tohtori

Erikoisala

Mika on nykyinen tyosi?

Vuosia ty6elamassa?

Tyoskenteletkd vain tutkimuksen parissa? _ Kylld __ Ei, teen sekd tutkimusta ettd
kliinista tyota

Tutkimus, jossa olet mukana? __ Vaithe 1 __ Vaihe 2 Vaihe 3, satunnaistettu
kontrolloitu tutkimus

Jokin muu

Mika on roolisi tutkimuksessa?

Haastateltava henkil6, nro.
Tutkimuksen tavoitteena on tutkia kokevatko kliinisessd hoitotyossi ja tutkimuksessa

tyoskentelevit hoitajat/laakirit eettisid pulmia ja miten he kisittelevit niitd ja_mahdollista
moraalista stressia.

Moraalinen stressi ja eettiset haasteet kisitteini

1. Mité tyéskentely hoitoty6ssa ja tutkimuksessa sinulle merkitsee?
2. Millaisia ongelmia siithen liittyy, kun potilaita lihestytddn ja pyydetdin mukaan tutkimukseen?

Kokemukset rekrytoinnista

3. Kuvaile, miten informoit potilaita tutkimuksestar?

- Kuinka esittelet itsesi ja roolisi tutkimuksessa?

- Onko jossakin vaiheessa paras mahdollinen tilanne kysyd suostumusta? Miten tarkistat
potilaan kompetenssin?

- Sanasto? Sanavalinnat?
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- Mika on lihestymistapasi informoimiseen? Yksilollinen vai standardoitu? Paljon kaytit
aikaa informoimiseen?

- Erotatko informoidun suostumuksen prosessimaisen luonteen pelkisti allekirjoituksesta
suostumuslomakkeessa?

- Miten aktiivisesti varmistat, ettd suostumus perustuu vapaachtoisuuteen ja tietoon?

- Millainen rooli tai asema omaisilla on?

- Vaihtoehtoinen kysymys sairaanhoitajille ja lidkareille, jotka eivit tee tutkimusta: Kuinka
paljon tiedit tutkimuksesta, johon potilaasi osallistuu?

Miten laajasti potilaat ymmartivit mielestasi:

- Satunnaistamisen?

- Lumelaikkeen kayton?

- Sokkouttamisen?

- Tietimittomyys onko lidkkeestd hyotya? (Miten potilaat ymmartivat tutkimuksen
hyodyn?)

- Vapaaehtoisuus?

- Tutkimuksesta vetidytyminen?

- Sivuvaikutukset ja riskit?

- Miten potilaalle kerrotaan hyodyista, sivuvaikutuksista ja riskeisti?

- Kerrotaanko potilaalle, ettd lddkkeestd voi olla hy6tyi tai ettei ole hyotyd tai kaikkia
sivuvaikutuksia ei tunneta?

- Kerrotaanko potilaalle kuoleman tai vammautumisen riskeista?

- Biobsiat ja muut invasiiviset toimenpiteet, joita tehdain tutkimuksessa?

Miksi potilaat osallistuvat tutkimukseen mielestisi? Muistatko, miten potilaat perustelivat
osallistumistaan?

Lue ja tiytd seuraavat kysymykset “Mitka tekijat vaikuttavat eniten potilaan halukkuuteen
osallistua tutkimukseen?”

A. Lue alla olevat vaihtoehdot

a. Altruismi

b. Luottamus tutkijaan/sairaalaan?

c. Toivo parantumisesta

d. Solidaarisuus yhteis6d ja tulevia sukupolvia kohtaan (velvollisuus)
e. Piidsy parempaan hoitoon/kontrolleihin

f. Perheen tai puolisoiden miellyttiminen

g. Laidkirin miellyttiminen

h. Pelko siitd, ettd nykyiset hoidot vihenevit

1. Jokin muu syy

B. Laita kaikkiin kohtiin arvio asteikolla 1-4.

= el ole merkitystd
2= melko merkitykseton
3=tirked
4=erittdin tirked
C. Lopuksi, ilmoita yksi padsyy osallistumiseen

Tirkein syy tihin
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7. Erottavatko potilaan mielestisi eron ldaketieteellisen hoidon ja tutkimuksen vililla?

- Hy6tyvitko potilaat mielestisi osallistumisesta tutkimukseen?

- Altistuvatko potilaat mielestasi joillekin haitoille osallistuessaan tutkimukseen?

- Jos satunnaistetusta kontrolloidusta tutkimuksesta on hyvid tuloksia ja aktiivisessa
tutkimushaarassa olevat potilaat hy6tyisivit hoidosta paljon. Mitd mielti olet siitd, ettd
kontrolliryhmaliisilld ei ole mahdollisuutta saada samaa tutkimusladkettd, josta olisi
hyo6tyd? Vai onko olemassa kontrolliryhmialle jonotuslista? Toimiiko tdmi lista? (ottaen
huomioon resurssit, taloudellisuus jne.)

8. Miten koit tilanteet, joissa olisi ollut epaeettistd ottaa potilas mukaan tutkimukseen?
Milloin? Miksi? Miten?

Pulmat/ongelmat hoitoty6ssi

9. Oletko kokenut, ettd olisi ollut eettisesti oikein jittdd potilas tutkimuksen ulkopuolelle?

- Mika oli ongelmallista?

- Miki oli reaktiosi? Miten kasittelit sen? Miksi?

- Perustuiko paitokset tieteelliseen tietoon, kokemukseen, paikalliseen toimintatapaan
vai yhteistyOssi kollegojen kanssa?

10. Muistatko / Voitko kuvailla tilannetta, jossa olisi ollut ristiriita omien rooliesi valilld?
- Mité hyvia ja mitd huonoa on siind, ettd potilaan oma ladkiri on my6s tutkijan
roolissa?

11. Onko sinulla kokemusta potilaista, joilla on ollut epérealistista toivoa parantumisesta?
Taytd kohtaan kylla tai ei!

L Kylld — Kerro lisal
O Ei

12. Haluavatko potilaat mielestisi osallistua mihin tahansa, minki he kokevat/uskovat antavan
toivoa? Puhutaanko potilaan kanssa riskeista? Lahtisiké potilas mihin tahansa mukaan, vaikka
riskit esimerikiksi haittatapahtumille olisi isot?

Taytd kohtaan kylla tai ei!
[ Kylld — Kerro lisaal Pitéisi sitd mielestasi tukea?
0 Ei

13. Voiko mielestisi henkilokunnalla olla ristiriitaa koskien hoitoa ja tutkimusta?
- Mika aiheuttaa sellaisen ristiriidan?
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Ongelmatilanteiden kisittelyn toimintatapa

14. Keskusteletteko eettisistd kysymyksistd tyOpaikallasi?
15. Onko tyopaikallasi esteitd, jotka vaikeuttavat eettistd toimintaar Miten eettistd toimintaa
voitaisiin helpottaa?
16. Kuinka sen kaltaiset ongelmatilanteet ratkaistaan? Muistatko, miten sini tai
tutkimuskollegasi selvisitte tilanteesta?
17. Millaista osaamista vaaditaan, kun kisittelet haasteita ja tilanteita, joista olemme

keskustelleet?

- Onko sinulla titd osaamista?

18. Miten osaamistasi voisi kehittad?
19. Haluaisitko lisita jotakin tdhan keskusteluun liittyvaa?
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ALATEEMA

ESIMERKKI

Moraalinen
stressi ja
eettiset
haasteet
kasitteina

Haitat ja
sivuvaikutukset

Tutkimuksen
hyodyt potilaan
kannalta

Uusien syopaladkkeiden sivuvaikutukset ovat erilaisia
(ammatillinen haaste)

Uusien syopalaakkeiden sivuvaikutusten informoinnin
vaikeus

Tutkimuksen mahdolliset haittavaikutukset potilaalle ovat
tutkijalle eettinen pulma

Syopahoitojen haitat ovat eettinen pulma

Henkilokunnan tiedottaminen tutkimuksesta on erittain
téarkeaa potilasturvallisuuden vuoksi

Potilasvalintojen vaikutus haittatapahtumiin ja tutkijan
moraalinen stressi

0Osa potilaista tunnistaa tutkimuslaakkeeseen liittyvat haitat
Potilaat kokevat tiheat kontrollit haittana

Potilaat kokevat jadvansa tyhjan paalle tutkimuksen
loputtua

Potilaan kontrollit harvenevat tutkimuksen jalkeen

Tutkimuksen haittavaikutukset voivat heikent&a potilaan
eléaménlaatua

Laakari tekee arviointia tutkimuksen hyodyist4 ja haitoista
potilaan kannalta

Potilaan asema ja hyoty tutkimuksessa on eettinen pulma
Potilaan luottamus la4karin arvioon tutkimuksen hyédysta
potilaalle

Epévarmuus tutkimuksen hy6dyista potilaalle on eettinen
pulma

Epévarmuus tutkimuksen hyodyista ja haitoista potilaalle
aiheuttaa moraalista stressia

Eettinen pulma aktiivisen hoidon ja potilaan odotettavissa
olevan elinién valilla

Potilaille tutki on
hyotya

Tutkimukseen osallistuvalle potilaalle tutkimuksesta on
harvoin hyotya

Potilaat kokevat tiheat kontrollit turvallisena

Potilaat ovat llisia tutki hoidosta

Tutkimus on seké potilaiden ja yhteiskunnan hyddyksi

”...on siis ihan haastetta siind ettd pysyy mukana ja ymmdrtdd nditten uusien lddkkeitten it ja on kovin eril isia ndid si il ”H1

”...jos se lddke on niinku uus, eikd siitd oo tietoo, ni sitd ei valttdmdttd osaa ohjata il i iks niitd si ikutuksia yhtd

hyvin ku semmosesta joka on tuttu...” H6

”...md nden ehkd tan moraalisen stressin just tdssd sen tutkijan kannalta enemmdén, miten hdn sen tutkimuksen nékee ja eettiset pulmat,
miten sen osallistujan roolin niinku nékee, vaikka tottakai itsekin miettii sitd, et olenhan md nyt eettisesti arvioinut oikein...eettiset pulmat

et hin katsoo et ei tulis niinku hi I
“No tullee itseasiassa ihan syépéhoitoihin liittyvid asioita tullee joskus, ettd ettd miksi niinkun jatkettais hoitoja vield, jos niinkun

tavallaan hyéty on huonompi kun haitat.” H5
jos han on sytostaattihoidossa kayva hanelle tuleeki joku komplikaatio han joutuu sitten paivystykseen ja sit he joutuu sielta jonnekki osastolle.
Slella osastolla ei tiietd yhtdan mittaan timmasista tutkimuksista ja sielld alotellaan vaikka sun mité hoitoja ja sitten sielld oiski siella siella siella

tutkimuksen sepostuksissa kaikki ettd mita tehhaan millonkija mit

niinku inkluusiokrii in ne oli tehty kaikki ihan oikein...” H2

”...oliko potilasvalinta virheellinen ja saatoin mennd itja ndin ja

”Osa on jotka on iha ite oivaltanu ettd taa johtuu naa haitat naista ladkkeista ni ne on sit sanonu etta han on jossain tutkimuksessa ja sitte on
otettu tdnne yhteyttd.”H8

”...jos on huonompi kuntonen niinku meilléki on paljo sytostaattihoitojen alotukseen liittyvia tutkimuksia. Siind yhteydessa ei kukkaan tiid missa kunnossa oot kun
ruppeet saamaan hoitoja. Ja jos ruppee voimaan huonosti ni siind vaiheessa tulee ne kysymykset et ku oisin tienny etta kuvaamisia tullee ja kaikkee ylimaarasta
labrakayntia...” H7

”...ku se tutkimus loppuu ni moni kokee sen etta jaa niinku tyhjan paalle...” H7

”No se riippuu vahan tota tutkimuksesta mutta harvenee oleellisesti ja jossain kohtaa se loppuuki sitte tietysti et jaa vaan pelkat niinku normaali seurannat...”H7

”...hdn tulee joka tappauksessa sairauteensa menehtymmaan niin sitten ne haittavaikutukset voi olla niin isot et se jéljella
oleva eldmanlaatu on niin huono...” H9

”Jos md ldhtisin ihan siitd, kun miettii, ettd mihin i lihtee...ettd se on tietysti turvallinen. Toki sitéhén arvioidaan
monelta kantilta ja ettd se todella voisi hyddyttdd niitd tutkittavia. Ainahan siind on se, ettd kun ei tiedd, mikd se lopputulema on, niin siti
pohtii tarkkaan, ettd mihinkd ne omat potilaansa niinku altistaa. ” H2

”...eettinen pulma on ehkd sama myéski, ettd sen potilaan asema ja hdnen hyéty...” H2

“..ne niinku aattelee et léékdri on arvioinu et téstd voi olla minulle hyétyd tai niin ne niinku luottaa vanhat ihmiset varsinki
hirmu paljon siihen lddkdrin mielipiteeseen.” H6

“Eettiset pulmat et ne oli just tétd et se potilaan hyvinvointija ettd toivoisin, ettd te tulis hyvit tulokset, ettd ne potilaat todella hyétyis

sitte siitd ja sitihdn sind et voi niinku etukdteen tietdd.” H2

“No just se hdinta niistd hyodyistd ja haitoista ja sitten vihdn niinku se stressi siitd, ettd ymmdrtddko se potilas ne asiat
kaikki ja onko hénelle kerrottu ne kaikki sillai, ettd hén on oikeesti ymmdrtény ja saanu valita ja miettid.” H6

”...onko tdmd potilaalle jérkevd jérkevid hoitaa hirveen pitkdlle aktiivisesti. Mitd potilaan kunto on ja sitte odotettavissa oleva eldmd, ettd tai
mitenkd pitkdikdnen enndd on.” H4

”...ja toki niinku mahollisuuksia sille potilaalle ja tuleville potilaille syépdpotilaille aina tutkimuksesta tulis saada joku hyéty.” H7
”No tulevia potilaita koska harvonhan se sille tutkittavalle siiné hetkessé tuo sitd hyétyd.” H7

“Mut sitten toisethan taas kokkee sen turvalliseks. Meijén puolen tutkimuksissa ainakin kun hyé tullee esimerkiks sytostaattihoitoon ni heil on aina ldékdri.
Se on turvallista. On koko ajan kontrollin alla. Toisin kun semmonen ihminen ei niin ussein oo joka ei oo tutkimuspotilas. ” H7

ettd heitd ettei oo

“No potilaalla varmaan se ne on siitd il et ei 0o mitd tarjota syop dhoitoja esimerkiks.” H7

”...ja md kylld pidén tyéstédni et se on minusta tuota niin merkityksellisté smu/lunsu ihmisten kanssu tyoskente/y ja y//puutunsu téssd
quketleteen parissa tyéskentely ja tutkimus on on tuota joka koituu sekd ettd hyédyksi.” H11




PAATEEMA

YLATEEMA

78

ALATEEMA

ESIMERKKI

Moraalinen
stressi ja
eettiset
haasteet
kasitteina

Tutkimuksen
hyodyt
henkilokunnan
kannalta

Henkilokunnalle tutkimus on antoisaa

Henkilékunnan osaaminen kehittyy tutkimuksessa

Henkilokunnan mielesta tutkimuksessa mukana oleminen on etu

Henkilékunnalle tutkimuksessa mukana oleminen on positiivinen haaste

Henkilokunnalle tutkimuksessa mukana oleminen tuo vaihtelua uran kannalta

”...tutkimuksissa oon mukana niin sitte se on vield ollu niinku entistd
antosampaa.”H8

”...se antaa niinku semmosta uutta nikékulmaa sithe omaanki tyéhd ja et on itekki
niinku paljo terhakkaammin ja aktiivisemmin siind mukana ettd ja kehittid samalla
sitd omaakin tietdmystddn ja sitd potilaan hoitamista.” H8

”...mind koin sen ettd se on niinku etu ettd md saan olla télldsessd tutkimuksesa
mukana...” H8

“Et md oon kokenu sen isona plussana ja haasteenaki tavallaan ja sit et aina oon ite
saanu uutta ponttaki ku on pitdny selvitelld jotaki...” H8

”...ettei se mee sieltd tiettyd uraa pitkin...” H8

Kokemukset
rekrytoinnista

Potilaat
toivovat
hyotya
tutkimuksesta

Potilas osallistuu tutkimukseen, koska toivoo uusista hoitomenetelmista hy6tya
itselle

Potilaat perustelevat osallistumista muiden hyodylld ja uusilla
hoitomenetelmilla

Potilas toivoo saavansa tutkimuksesta vaikuttavaa hoitoa

Potilaat toivovat hy6tya itselleen tutkimuslaakkeesta

Potilaat toivovat itselleen hyotya ja tietoa tutkimusldakkeen vaikutuksista

Potilaat toivovat saavansa hyotya tutkimuksesta

Potilaat osallistuvat tutkimukseen, koska saavat taloudellista hybtya

Potilaat osallistuvat tutkimukseen, koska seuranta on tiiviimpaa tutkimuksessa

Potilaat osallistuvat tutkimukseen mielenkiinnosta ja arvioivat hydtyvéansa siita

Potilas osallistuu tutkimukseen, koska i ei ole merkittav:

olla hyétya muille

haittaa, mutta voi

Potilaat osallistuvat tutkimukseen, jotta laakkeitd saadaan kehitettya tuleville
potilaille

Potilaat ymmartavat, etta hyoty voi tulla tuleville potilaille, mutta ei itselle

Potilas prosessoi suostumuksen antamista ldhteeko tutkimukseen ja onko siita
hyotya itselle

Potilaille riittaa vahainenkin hyédyn mahdollisuus tutkimuksessa

Potilaat hyvaksyvat tutkimuksen haittoja, koska tutkimuksesta voi olla hyotya

Potilaalle riskit eivat ole merkittévid, koska tutkimus on viimeinen toivo
parantumisesta

kdytossd

“Moni ajattelee ettd siind on kuit in ndissd
o} d vield oo ja joissa vois

lddkkeet taikka hoit Imdt jotka ei normikdyté.
olla ehkd parempi hyéty heille itselleen...” H11

”...ehkd joku tdstd niinku minun jélkeeni hyGtyy ja sitten mydski se ettd et tuota
ehkd téssd saa sen kaikkein uusimman.” H11

”...toivoisivat saavansa vaikuttavaa hoitoa.” H2

”...potilaan oma toivo, ettd itse hydtyyvit siitd liddkkeestd. Ettd heille on siitd hyétyd. ” H4

”...tdmé voi olla niin sanottu se viimenen vaihtoehto, ni kyllé hyé niinkun ymméi
toivoovat tavallaan, ettd siitd ois sitten myés hyétyd...hy6 haluais enemmdn tietdd sitd, ettd
miten silld on ollut vaikutusta kaiken kaikkiaan.” H5

”...ne just aattelee, ettd jospa tamd lddke nyt olis sesmmone, ettd ne niinku
tarrautuu siihen toivoon kiinni ja toivovat, ettd tdstd tuli parempi hyéty, ku
mitd tdhdn mennessd on kokeiltu.” H6

”...ku osallistut tahd tutkimukseen ni joku lddkefirmaha maksaa esimerkiks
matkat tdnne. Joku Idhetteli kerran ison nipun taksilappuja et ne sai antaa...”
He

”...vuosittain on kontrollit kun kuulut tdhén tutkimukseen ku muuten ne on joka toinen vuosi.” H8

"No varmaan mielenkiinnosta ettdd niinkun ja sit varmaan mie uskosin ettd tuota
hyé aika paljon punnitsee sitd ettd onko niinkun siitd niinkun hyétya heille itelleen..."
H10

i 00 heille merkittéve

ia sit he ajattelee, ettd et sii
siitd asiasta saattas hy6tyd.” H11

i haittaa mut et joku

”...monet on sillee kiinnostuneita ne haluaa niinko ettd sitte jatkossa ois
testattu joku tietty asia et onko tdmd hyvd tamdn tapasen syévdn hoidossa vai
ei ettd ajattelevat muittenki parasta.” H8
..heymmadrtdd kylld ettd tdstd ei heille henkilokohtasesti vdlttdmattd tule
hyotya mutta ehkd joku heiddn jélkeensd téstd hyétyy..." H11
jonku prosessin ettd lihteekd vai eiké ja miks lihtee varmaan se ettd
mit i on niinkun hyétyd hanelle..." H10
"...syopdpotilaalle itse asiassa ajatus siitd ettd siitd saattaa olla hyétyd ni riittdd. Elikkd
syépdpotilaathan asennoituu silld tavalla ettd mikd tahansa hyéty joka on yli nollan ni on
hyvdksyttdvd...” H11
"...potilaat myéski hyvéksyy...kdytdnnés melkein mitd tahansa haittaa sillé ajatuksella ettd taé
mahdollisesti hyédyttdd...” H11
“Mut jos se on potilaalla viimenen oljenkorsi vumenen vaihtoehto ni eihd ne
milléd ei mul oo mitiédn menetettévdéd hyé ottaa sen. ” H8
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Kokemukset
rekrytoinnista

Tutkimuksen
hyoty on
epavarmaa

Potilaalle
kerrotaan, etta
hyoty on
epavarmaa

Potilas
ymmartaa
hyodyn
epavarmuuden

Tutkimuksen hyodysté potilaalle on epavarmuutta

Yksittdisen potilas ei merkittavasti tutkimuksesta hyody

Potilaat mahdolli i hyotyvat tu

Potilasvalinnan tekeminen sen perusteella hyotyisiké potilas
tutkimuslaakkeesta

Potilaan hyodyn voi mahdollisesti arvioida etukdteen

Aktiivisessa tutkimusryhmdssa potilas saattaa hyotya tilastollisesti

Potilaiden valikoituminen aktiiviseen ja kontrolli ryhmaan herattaa
kysymyksia

Aktiivihaaran saama hyéty on kontrollihaaran kannalta epéreilu

Potilaalle ei voi luvata hyétya tutkimuslaakkeesta

Laakarin tulee kertoa potilaalle, ettei tutkimuksesta valttamatta ole hyotya

Potilaalle kerrotaan rehellisesti, ettei tutkimuksen hyotyja tiedeta

Potilaalle kerrotaan, ettei tutkimuksesta valttamatta ole hyotya

Potilaalle kerrotaan tiedotteessa ja suullisesti, etta tutkimuksen hyéty on
epavarmaa

Laakari kertoo tutkimuksen hyodyista potilaalle

Potilas luottaa ladkarin arvion tutkimuksen hyddysté

Potilaan ymmartavat, etta tutkimuksen hyétyja ei tiedetd

Potilaat ymmartavat, ettei tutkimuksesta valttdmatta ole hyotya

Potilas ymmarta, ettd tutkimuksen hyoty on epavarmaa

Potilas voi kokea etta tutkimuksesta mahdollisesti on itselle hyétya tai

jollekin muulle

Potilaat ymmartévat, ettei tutkimuksesta valttamatta ole hyGtya kaikille

“Nii ne ovat varmaan tietdmdttomid siitd tai niinku epdvarmoja, onko hyétyd vai ei...” H6

”...yksittdisen potilaan absoluuttinen hyéty...on vaikee sitte arvioida. Ne on aina...isossa
joukossa se hyéty....” H11

"Kyl ne varmaa hyétyy (tutkimukseen osallistumisesta)..." H10

”...potilaat on valikoitu sillei et siihe tietyilld testeilld on katottu ketkd vois siitd hyétyd ja ne
pdsee siihen tutkimukseen.” H1

"...varmasti ovat tienneet sen ettd ketd mahollisesti hyédyttdd.” H9

"..jos sattuu olemaan niin et silld Iddkkeelld oikees n suuri merkitys ja
sattuu sithen ryhmddn joka saa sen aktiivisen hoidon...siitd potilas saattaa
ihan tilastollisesti hyétyd.” H11

“Toiset hyotyy ja toiset ei vaikka i i ettd sitten niinku
milld perusteella oot sitte toiseen ja toiseen haaraan meet...” H10

"Tietyst se ois reilu ku kaikki sais sen sen hyédyn miké auttais sitten kaikkia...semmone
ois tietysti ihanne ettd ne plasepoo saaneetki sais sitd lddkettd mistd se hyéty ois...” H9

”...onko se sitten niinku vihd
j i auttaako vai eiké auta...aina ei voi luvata, et timéa
se, mikd auttaa tai auttaa hetken, mutta tauti uusii myéhemmin. ” H6

”...ihmiset aattelee...et md en saa tehokasta hoitoa ellemmd Idhde tihdn
tutkimukseen ja miellytd tétd lddkdrid tai tutkimusyksikkéd...pitdd sanoa
ddneen et se tutkimus ei ole autuaaksitekevd.” H2

”Ja just toi hyétyasia. rit on hyvin niinké rehellis
voija tietdd kumpi on parempi tdssa vaiheessa, ettd niinkd juuri sitd
tutkitaan.” H3

”...luettiin vield tietyt lauseet tdstd suostumuslomakkeesta samoin kuin
sieltd tiedotehan on usein aika pitkd ni ne keskeiset asiat se, ettei
valttdmdttd oo hyétyd...” H2

”...tiedotteessa usein sanotaan...ettd emme voi taata, ettd saatte tdstd
tutkimuksesta hyétyd. Kylse pitdd vield sanoa erikseen, ettd voi olla, ettd ei
vaikuta ollenkaan tautinne hoitoon...Et on epdeettistd jatkaa tehotonta
hoitoa...” H2

”...ainakindd hyédyt ni niistd aika varovasti ite ldhet kertomaan, ettd niinké
monesti jéttidd enemmdn sitten niinké, etté lidkdri ...kertoo...” H3

.on nditd vanhempia rouvia kyllé sit sanoo sen, ettd kylléhén siné
lddGkdrind tieddt...ettd jos lddkari kysyy tutkimukseen niin kylld se lddkari
sillon tietdd, ettd se on hyvd asia ja siitd vois olla hyétyd.” H1

..on myyntilupa niinké toiseen sy6pddn, mutta nyt sitten ovariosyépddn
sitd tutkittiin, ni kyl ne niinké ymmadrsi...ettd emme tiedd, miten tehokas se
siihen on, ettéd kyl ne mun mielestd ihan niinké aina ymmértévét.” H3

“Kylld ne minun mielestd ymmdrtdd aika hyvin, ettd niistd ladkkeistd ei
vélttamdttd mittad hyétyé oo...” H4

“Siind on varmaan kahenlaista, ettd kylld niinku suurin osa varmasti
ymmdrtdd sen, jos kerran tehdén tutkimus, ni eihén sillon voi kellekdén
luvata, ettd tédstd on hyétyd.” H1

”Nii vdhd vaikee sanoo voiha potilas ajatella ndinkii, ettd mullekki tdstd on
Jjotaki hy6tyd mahollisesti tai sit jollekkii toiselle potilaalle ku sitd ei voi
tietdd.” H9

“Kylld se kyl miusta niinku potilaat aina suhtautuu syépdlddkkeisiin olipa ne
sitten tutkimuslddkkeitd tai ei niinkun niin silld tavalla ettd kaikkiha ei auta
kaikille et kyl kyl ne niinkun ymmrtdd ja siitd puhutaan kyllé.” H7
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Kokemukset
rekrytoinnista

Tiivis seuranta
on hyoty

Muut hyodyt

Tutkimukseen
liittyy haittoja
ja
sivuvaikutuksia

"...he ovat tarkemmassa syynissd sillon, ku he ovat tutkimuksessa mukana, ettd heillé on

Potilas hyotyy tutkil tar ja
seurannasta

Tii

istd seurannasta tutkimuksessa on potilaalle hydtya

Tiiviimpi seuranta on potilaalle hyoty, jos tutkimuksesta
tulee haittoja

Potilaat kokevat tutkimuksen tiheat seurannat
turvalliseksi

Potilas hyétyy tutkimuksesta taloudellisesti

Potilaan huonon kunnon vuoksi taloudelliset hyodyt
tutkimuksessa ovat tarkeita

Tutki iset hyodyt potilaita
osallistumaan tutkimukseen
Luot suhde tutkimushoitajaan ja

informaatio on hyéty potilaalle
Potilas-ladkarisuhde ja omahoitajauhde ovat potilaalle
hyoty tutkimukessa

Potllas laakdrisuhde on ainoa varma hyéty potilaalle

Limukeacea

Aktiivinen osallistuminen hoitoon on potilalle hyéty

Potilas hy6tyy tutki jos
toivottuja vaikutuksia

Son

Tutkimuksen hydty potilaalle on véhaista

Tutkimukseen osallistuva potilas saa parempaa hoitoa,
koska henkilokunnalla on vastuu toimia tarkan
protokollan mukaan

Potilaat kokevat saavansa hyotya tutkimuksesta, koska
heité hoidetaan teh inen ia uusilla mer

Potilaat kokevat hydtyna osallistumisen ja hyva tekemisen

vhteiskunnan kannalta

Potilaan hyéty tutkimuksesta on rauhallinen mieli ja
luottamus, etté saa hyvaa hoitoa
Hoidon hyodyt nakyvat vastearviokuvauksissa

Henkllokunnan mielesta potilaat hyotyvat tutkimukseen

Ha\ltavalkulusprofullon hyvin tiedossa kolmannen vaiheen

ladketutkimuksissa
Potilas altistuu tutkimuksessa haittavaikutuksille

Erilaisissa tutkimt 4 on erilaiset si

vuotta pitempddn tddlld seurannoissa..." H3

”...se seuranta on tavallaan tiiviimpi sen tutkimuksen takia...seurataa

enempi ni potilaat kokkee sen yleensd hyvind.” H6

”...tavallaan se potilas véhan
kanssa...Ehkd niin

liittyvé hyéty

in yleensd niit kdyntejd ja otetaan laajemmin verikokeita ja voi olla, ettd on kaks

//nko hyotyysuta et se kuuluu siihen tutkimukseen niitten haittojen

”...se on niinkun turvallista silld tavalla ettd siind on niin tiuhat seurannat ja on koko ajan
pidsee vastaanotolle koko ajan. Kokevat turvalliseks sen.” H7

..kliinisissd lddketutkimuksissa, missd meilld on sponsori ni niilld voi olla, ettd ne saa sillon niinké
paremmat korvaukset tai sillee ettd niil on kyytrkorvuukset Ne saavat haettua saavat parkkimaksuista

haettua korvaukset et niinké

muut ni se rahallinen puoli on hyvin térkee kanssa.” H¢

hyodyt..."H3
"...on hyvin sairaita huonosti liikkuvia ja on jo ihan tuota melkein loppuvaihe menossa
ni on se aika hankala tuolta tuolta ettddltd tulla téhén paikan pddlle sit ne kuletukset ja
8

”...ja sit se jos tulee tad raha kysymys ni sit ne heti ottaa sen tdn tutkimuksen...” H8

”No ehkd myés informaatiota siitd sairaudesta...kyl he saavat varmaan muutakin mformaatlota .Kylld siihen tulee

semmonen extra service kaikin tavoin. Ja se luott

suhde siihen

varmaan hdnen potilaita hvédvttdad sitte. ” H2

on just Jjoka

“Noo aika monesti md sanon et se ainoa hyéty mitd pot/laalle tutk:muksesta onon se ettd
kdii ”H11

Vleensa silld taataan ettd potilaalla on pysyvd potil

"...pysyvd potilas-Id

"...he joutuu ehkd
sekin on hyvd mit

syo! ni sillon

i suhde ja

iri suhde ja se on ndissd tutkimuksissa pddsddntosesti ainoa
haitta ionka ainoa hvétv ionka voi niinku sanoa ettd tdmdn varmasti saat..

.7 H11

emmd niinku osallistumaan siihen omaan omaan siihe hoitoonsa ni se sekin
dn md tohon sanosin. No kyl tietysti silld tavalla ne potilaat sitte hyétyvat.” H1

dn kasvun pysédyttdmiseen tai
hoituu tavallaan.” H6

“Mind eppdilen, ettd loppupeleissd kuitenki aika vihén (potilas hyétyy) niinku suoranaisesti.” H4

..nii ladkdri ku hoitajaki hoitaa niitd paljon p in ja i

ja teh

E/ 00 varaa jéttdd tayttamdttd yhtddn tutkimuskansioo eikd elku sitd voi sitd ruksia laittaa,

jos et 0o hoitanusitd potilasta just sen protokollan mukaan...

"...mindhd hyodyn tdstd silleen ettd minua hoidetaan tehokkaammm/a uusilla uusilla tuota menetelmilld...

tu/evarsuutta ajatellen ni voi olla hyvvid tekemdssd yhteiskunnalle ja on ollu mukana

niin ainaki

..vastearvi ia ni siind

i hyéty tulee siitd." H9
'...saa semmosen rauhallisen mielen siitd ja sen luottamuksen siihe ettd nyt ollaan hyvéssé hoidossa.

(ndkyy hoidon hyédyt).” H4

..."H10

...Jja mindku oon sitd mieltd, ettd ne hyatyy siitd ku ne osallistuu tahdn tutkimukseen.” H8

faasi kolmos tutkimukset esimerkiks ni niitd on tutkittu jo niin monella potilaalla saattaa jotain tuhansia

potilaita ollut ni et aika hyvin jo se haittavaikutusprofiili on ylipddtddn tiedossa tiedossa.” H1

ukset

Tutkimuksessa voi tulla yllattavia haittavaikutuksia
Uusien tutkimuslaakkeiden kaikkia haittavaikutuksia ei
RANE Rutkimuslaakkeet eivat sovi kaikille potilaille
Osa haittatapahtumista on harvinaisia

Haittatapahtumien arvioitu riski voi nousta tutkimuksen
aikana suuremmaksi

Haittatapahtumien riskin kasvun my6ta laakeannosta
muutetaan ja tiedotteita muokataan

Elvytystd vaativia haittavaikutuksia on harvoin
Sokkoutetussa tutkimuksessa ei tiedeta tuleeko haittoja

Haittatapahtumia saattaa tulla tutkimuksessa ja
tavallisessa hoidossa

Potilaat osallistuvat tutkimukseen, koska siité ei ole
laittaakaar

”...voi tulla miitd tahansa ylldt

...ainaha niissd haittavaikutuksia on ei sellasta lddkettd ookkaa missd ei haittoja ois ni ilman muuta altistuvat.” H9

Jos on iha erilaine tdd sivuvaikutusprofiili et ne on aivan erilaisia lddkkeitd ko ndd perussytostaatit...” H1

Jjoilla ei ole

yyntilt ja voi joutua teh

tolle jonku hait

...mut sitku on ihan uusia ldékkeitd...on ehké vaikeempi se, ku ei 0o ehkd itekédn néhty niitd haittavaikutuksia niin paljoo.” H1

se ei onnistu

..osallistuupaha ne tutkimukseen tai ei osallistu ni niitéhd saattaa tulla niitd haittatapahtumia iha kenelle vaan.

tuli

ennen ku heijdt on tutkittu, ettd onkohan onko heilld ne tietyt muunnokset." H8
...ettd mie en oo tdn uran aikana mie en oo tavannu ku yhen ainoon potilaan, jolle on tullu tullu timménen entsyymijuttu haitta.
"...nehd kaks viikkoa séi sitd lddkettd kotona...ni tuota sen

i niitd

am

..kesken kaiken sen tutkimuksen et annos on liian suuri et sitd pittdd pienentdd ja sit ne joutu muuttaa sen potilastiedotteen
Jjonne pantiin se oikeen kookkaalla se riski téssd sydén sydédntapahtumissa.” H8

ei 00 miun aikaa sattunu kertaakaan ettd on

“H11

lld joskus ollu mutta ne onneks on harve harvoin.” H9

..vaikka sokkoutettua tutkimusta ni mehdn ei voida tiet

.missd ryhmdssd potilas on ja sen takia sielld saattaa
tulla haittoia tai olla tulematta haittoia.

..."H10

'...ettd ku ei tdstd oo mulle mitdd haittaakaan ni niin tuota miksei sitd nyt vois toteuttaa tdn mukasesti.” H11

."H8

takia.” H2
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Kokemukset
rekrytoinnista

Haitat,sivuvaikutukset
ja riskit kerrotaan
potilaalle

Tiedossa olevat sivuvaikutukset ja riskit kerrotaan potilaalle
rehellisesti

Potilaalle kerrotaan, etta kaikkia sivuvaikutuksia ja hyétyja ei
tunneta

Potilaalle kerrotaan tutkimuksen sivuvaikutukset, riskit ja hyodyt
Potilaalle kerrotaan tutkimuslaakkeen haittavaikutuksista

Tutkimustiedotteissa tutkimusladkkeen haitat kerrotaan
selkedsti

Haittatapahtumista ei ole kokemusta eikd niista puhuta

Laakarit kertovat potilaalle tutkimusladkkeen haittavaikutuksista

Joskus haittatapahtumien riski on suuri ja tiedotteessa siita on
kerrottu

Kaikki potilaat eivat saa haittavaikutuksia, mutta niistd kerrotaan
kaikille

Kuoleman ja vammautumisen riskista tutkimuksessa kerrotaan
potilaalle

Kuoleman ja vammautumisen riskista ei ikina puhuttu

Kuolemaan johtavista haittatapahtumista ei puhuttu potilaalle

Tiedotteissa kerrotaan tutkimuslédakkeen kuoleman riskista

Potilaille on luonnollisempaa puhua kuoleman riskisté kuin
vammautumisen riskista

Potilaalle kannattaa kertoa, mitd ylimaaraista rasitetta
tutkimuksesta on potilaalle

Potilaalle kerrotaan, etta tutkimuslaéke voi olla myés tehoton

"...se mikd tieto on, ni kylld ne ( ja riskit) minusta ihan rehellisesti.” H6
“No kyllé niistd (lddikkeestd voi olla hyétyd tai et ei ole tai sivuvaikutuksia ei
tunneta) kerrotaan, ettd ehkd enemmdn lddkdrit kertoo niistd sitte aina.” H4

“Ja sivuvaikutukset ja riskit kdyvddn tiidn, ettd kdyvddn tarkkaan ldpi ja samoin nuo hyédyt ja nuokii.” H5

“Ja kyl meijén ladkdrit kyl kertoo ihan tosi hyvin...just ne, ettd minkdlaiset ne haittavaikutukset on...” H3

"...niissd tutkimustiedotteissa niin ne lddkkeitten haitat on niin paljon selkeemmin..." H3

“No ei tolla ei
ndistd ylipddtédn puhutatm " H4

ia) oikee oo. En tiid sit minkd verran sitte

”...hyvin terhakasti ainakin meijin onkologit kertoo kaikki néd (haitat) minusta véhén turhaanki pelotellaan.” H8

..tuota d oli tdd syddn sydé@ntapahtumat se suuri riski ja se oli sielld
tutklmustledatteessakl hyvin isollaki sitte.” H8

“Kaikkiha ei niitd haittoja saa mutta tuota se on hyvd ettd kerrotaan mitd siitd on odotettavissa niin.” H9

"...ne monesti sdikyttdd nda meiddn potilaat, mutta tota kyl kyl niistd kerrotaan ja toki ko on kyse sitte
sairaudesta mikd tappaa, jos sitd ei hoida ja todenndékésesti tappaa, vaikka hoidetaankin niin kylhd ne
niinké kylhéd ne on niist hyvin tietosia.” H3

”En muista, ettd semmosesta ois ikind puhuttu.” H6 (kuoleman ja vammautumisen riskistd)

"Ettd ehkd semmosesti, ettd voi tulla allerginen reaktio. Sehd voi olla raju, mutta ei niiku sillai, et iha
sanottas, ettd kuolemaajoh mvajoku vois tulla ni ei minusta oo sillei puhuttu.” H6

”No siis nuo meidén
saatat kuolla téhén lddkkeeseen.” H3

kuuloisia.

teethan on tosi p on, ettd

"...potilailla ni niinku I Il onse hi Mut ei toi niinku toi
vammautumisen riski silld tappaa. Mut toiset potilaat aika herkdsti halluu siitd kuolemasta niinku,
ettd minkalais imdn haluavat ni ista toiveista puhua.” H4

"...mitd ylimadrdstd, ettd mitd niinku rasitetta tdstd tutkimuksesta teille on. Niin se on térkeetd, et se on etukéteen
nostettu esille.” H2

”...pitdd niissikin ehkd sanoa, ettd voi olla, ettd sit
tutkimus keskeytyy siihen, ettd hoito on tehotonta.” H2

hoitoa tdmdnkin jélkeen tai tamdén tutkimuksen

Potilaalle kannattaa kertoa tutkimukseen liittyvat
joihin liittyy haittaa, kipua ja riski

Potilaille kerrotaan, ettei kaikkia hy&tyja ja haittoja uusista
ladkkeista tiedetd

L&akari ja tutkimushoitaja kertovat potilaalle tutkimuksen
haitoista

Potilaalle annetaan kirjallisia ohjeita ja ne kdydaan yhdessa

Potilaalle kerrotaan kaikki hyGtyjen ja haittojen epavarmuudet
avoimesti

Potilaille kerrotaan ymmarrettavasti tutkimuksen haittojen riskit
ja todennékoisyydet

Potilaalle kerrotaan, etta tutkimuksesta voi tulla myos
merkittavaa haittaa

Jjoihin liittyy riski tai kipua tai haittaa, niin musta ne...kannattaa nostaa esiin..." H2

“No jos on iha uus ldéke esimerkiks néissd tutkimuksissa ni siind varmasti se on pakko sanoaki toi, ettd kaikkea (haittoja ei
tunneta)..." H8

”Mmm no uskosin etti varmaan léékdrikii joka on mukana siind tutkimuksessa ni varmasti lécikéri kertoo ja toki tutkimushoitajakkii
sitten. ” H9

”...ja sitte kirjallissii ohjeita annetaan tottakai It
esitettd ldpi ettd sitd tietoo tullee nii paljo.” H9

kkeestd jos niitd sattuu olemaan...ja sitte voijaa vield yhessd kdyvd sitd

“No pitdis kertoo hyvi avoimesti kaikki ettd potilaan pitds tietGd mihinkd mihinkd on ruppeemassa.” H9

”...ja sitte jos me tiedetddn et on kyseessd semmonen molekyyli niinku usein néissd faasi kolmosissa tietenki on jota on jo
kdytetty ja tiedetddn et siihen liittyy madrattyjd riskejé ni tottakai ne riskit pitdd sieltd ihan avata mitd ne on oikeesti et potilas
ymmdrtdd ja mitd suuruus luokkaa se riski on minkd tyyppistd sanotaanko nyt vaikka tuleeko sydénriskié mikd sen
todenndkdsyys et se tulee.” H11

t ehkd pitdd ennemminkin tuota sanoa siitd ettd voi olla et siitd hoi hyédy tai hoidosta on myéski haitta et ku me ei tiedetd sitd
hyoty-haitta suhdetta nii se tdytyy myoski muistaa korostaa sitd et siitd saattaa myéskin tulla haitta joka on merkittivd.” H11

Potilaat eivat ymmarra hyétyjen ja haittojen
vaan ne kerrotaan ymmarrettavasti

Oisyyksia

”Ja néd y i on suuremmalle osalle ihmisistd téysin Ihmiset ei arrd ista ja
absoluuttista hyétyd tai haittaa tai niitten eroa vaan se on kanssa vddnnettévd ihan rautalangasta...H11
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ESIMERKKI

Kokemukset
rekrytoinnista

Haittoja
tutkimuksessa

Potilaalle tulee haittoja tutkimuksesta ylimaaraisistd kdynneisté ja
kivusta

Potilaalle tiiviit kdynnit ja pitkd matka sairaalaan ovat haittoja

Useat seurantakaynnit ja verikokeet ovat potilaalle haitta
tutkimuksessa

Tiheat kdynnit tutkimushoidossa ovat potilaalle ajallinen ja
taloudellinen haitta

Potilalle tutkimuksesta haittaa on kaytetty aika ja vaiva tiheistd
tutkimuskaynneistd

Potilaalle aiheutuvia haittoja tutkimuksesta ovat matkoista ja
ladkkeista aiheutuvat kustannukset

Potilaat voivat kokea useat kontrollikdynnit haittana
Tarkempi seuranta voi olla haitta

Tutkimus ei aiheuta potilaalle psyykkista haittaa

Tutkimus saattaa aiheuttaa potilaalle stressid ja jannitysta

Potilaat aavat tutkimuksen si uksia ja riskeja

Potilaita jannittda tutkimuslagkkeen haittavaikutukset

Potilaalle tulee kustannuksia tutki a

Muutamien potilaiden tutkimus on pitanyt keskeyttas ongelmien
vuoksi

Potilaiden tutkimus on jouduttu keskeyttamaan pahojen
sivuvaikutusten vuoksi

Tavanomaisia haittoja ovat infektio, sytopenia, uupumus ja
sairaalahoitoon joutuminen

Kaikkia pitkalla aikavalill4 tulevia haittavaikutuksia ei tunneta

Tutkimuksessa voi tulla odottamattomia haittoja

Potilaalle voi tulla tutki asi ikutuksena
verisolujen laskua ja infektioita

Tutkimuspotilailta otetaan paljon verikokeita
Tutkimuksessa potilas altistuu enemman séteilylle ja invasiivisille
toimenpiteille

Allerginen reaktio on tavallinen haittavaikutus

Kuoleman ja vammautumisenriskit on eliminoitu pois vaiheen
kolme tutkimuksissa

N&yttdon perustuvat kuolemanriskit kerrotaan potilaalle

Tutkimuksessa vammautumisen riski ei ole relevantti

“Ajan kdytto tietysti sillei, ettd voi olla ylimddrdsid kdyntejd tdnne...on niinku useimpia
verikokeita...tulee kipua tai just niinké jouvutaa ottaa useemmin...” H3

"...tulee enemmd niitd kdyntejd voi tulla ihan tdd ajalline ajalline ja juurikin sit jos on
huonokuntosempi potilas jostain vihd ettGGmmaltd ni se matkustamine ja siihe liittyva
sellane rasite se voi olla...” H1

”...tutkimuksen takia joutuu niinku enemmdn kdymddn, vaikka sairaalassa niinku seuranta
kdynneilld. Et ehkd semmoset vois olla. Tai sit jos joutuu ylimddrdsid verikokeita ottamaan...” H4

"...on aika tiuha on se hoitopaikassa kéynti ja kontrollit voi jatkuu vaikka kuinka pitkdén hamaan
maailman tappiin joka sitte tahtoo tarkottaa sitd ettd et tuota potilaalle tulee tavallaan ylim
niinkun lainausmerkeissd ylimddrdsid reissuja elikkd potilas maksaa siitd ajallaan ja myéski joskus
rahallaan koska raha koska kaikkiha ndistd esimerikiks matkoista ei oo korvattuja..." H11
"...se on menetetty aika se on vaiva Iihtee aina. Ja téhdn se moni sitten jossain vaiheessa tutkimusta
ddneen sannoo, ettd jos oisin tienny, ettd tdd on ainaista ramppaamista ni en ois alkanu.” H7

"oisko se enempi rasite joku matku esrmerk iks, jos siitd et saa sitd rahallista apua ja nykypdivénd
ku kaikkiha on i i ei nykysi saa tuota niin esimerkiks
lddkefirmat ei lihetd niinku enne aikaa...potilas maksaa ne niinku tavallaa itte. ” H8

"...joutuu paljo kdymddn joissaki kontrolleissa niin senki voip joku kokkee rasittavana..." H9

”Taklhan se voiolla myoskm haitta et}os sul on pitkd matka et sd joudut hyppddmdadn sielld
ki

u tekisit.” H11
nhan nur isoja juttuja, mutta en oo sellasta, ettd se tutkimus
"Jotkut ehkd sanoo et kyl ndad jannittad kovasti ku tad lddke uutta, et mitd reuktlolta tu/ee/a et osa
ehkad niinku henkisesti voi @n niistd kuin a

"...monella just jos se on vaikka uusiutunut sy6pd ni niillé on kuitenkin ne sytostaatit sielld taustalla ja
niinké tietdvdt sitd kautta et minkdlaisia on syépéhoidot ni...ne pelkdd niitd (sivuvaikutuksia ja riskejé) ja

ik ianittdc ne maholliset hait i ”H3

"...tullee sit tietysti niitd kéyntejé ettd tulee

kdyttdd taksia..." H6

in niistd, jos joutuu

“Meillékii on semmosia muutamia ollut, jotka ]Ol//é' on sitte tullu niin paljon ongelmia, et ei oo sitd
tavallaan voitu viid sitd tutkimusta loppuun asti.” H5

“Ei varmaan ihan semmosia haittatapahtumuksia, mutta tuota niin pahat sivuvaikutukset, ettd sitte
on katottu parhaimmaksi sitte luopua siitd.” H5

haitat on ne infektioriskit iariskit onaina merkittdvd

haitta sairaalahoidon riski tietenki se et joutuu sairaalaan niitten hoitojen vdlilld...” H11

"...sielld on sitte ladk ta joitten hai i i pitkélld ajan juoksulla ei
merkittdvdsti edes viel tiedetd... jota tunnetaanki vdhd huonosti ni niitd pitdd sitte muistaa kertoo.” H11
" iinihoidoissa aika hyvin ne haitat mutta tutkimukses voi olla jotain semmosta joka sit

tulee sekd potilaalle ettd drilleki yllcityksend ja voi olla vakavaki haitta.” H11

"...hdnelle tuli hyvin paljon niitd verisolujen laskuja ja ja kaikki ytit meni hyvin
matalalle ja sepsiksid ja vaikka mitd infektioita ni oli se sitte se toipumine aika tyéldstd...” H8

d niitd veril jaon paljo enempi kuin muilla." H7

“Sitte tietenki esi i i ita k ia otetaan ndis
tiheempddn ku normisti otettais jolloin patllas altistuu hdneen kajoamiseen myéski siteilyaltistus on usein
ndissd selvdsti suurempi ku mitd muuten olis.” H11

“Kylld onha niitd allergine reaktio esimerkiks sehd tullee tosi dkkid jos on tullakseen ettd sehd tullee
todella dkkid ettd. Kylld niitd aina on. ” H9

ja isen riski) on hirveen
niin se on pddasi faasi elikkd niitten lG
suurella dkasyydelld pois.” H11

koska sillonku tehdddn kliinistd tutkimusty6td
liittyvdt tdmdn tyypiset riskit on kylld

“Toki esimerkiks sillon ku  jostaki Gakk d jossa ti ddn ettd

et siihen sisdltyy merkittdvd infektioriski ni kylld sitte mainitsen sen ettd infektiot joskus voi olla erittdin hankalahoitosia ja

pahimmillaan johtaa kuolemaan. Et se pitdd kylld sitte sanoa sielld.” H11

“Vammatumista ndissd se on ddrettémdn harvoin relevantti asia
ndissd asioissa.” H11
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Kokemukset
rekrytoinnista

Potilaat
tiedostavat ja
ymmartavat
haitat

Haitat
henkilokunnan
kannalta

Potilaat olettavat, etta tutkimusldakkeesté ei ole haittoja

Potilaat tietavat, ettd kaikkia sivuvaikutuksia ei tunneta

Potilas osallistuu tutkimukseen, vaikka siina olisi riskeja

Potilas voi kokea tutkimuslaakkeen riskin suurempana

Potilaat tietavat harvinai ien tutkimuslaakkeiden
sivuvaikutukset

Potilas tunnistaa tutkimusldakkeen sivuvaikutuksia

Sivuvaikutukset pitda olla potilaalla tiedossa

Tietamattomyys tutkimuslaakkeiden vaikutuksista on potilaalle
riski

4 saattaa tulla si ikutuksia

Potilaat ymmartavat, etta 1aal

Potilaat ymmartavat tutkimuksen sivuvaikutukset ja riskit
yksilollisesti

Tutkija punnitsee tutkimuksen riskit potilaan kannalta

Henkilékunnan epavarmuus uusien laakkeiden haittojen
tunnistamisessa

Potilasta ohjataan haitoista ja etta niista tulee kertoa
henkilokunnalle
Potilaan antaessa suostumuksensa tutkimukseen, ei tiedetd
etukateen, miten yksilon elimisté reagoi laakkeeseen
Potilaan pitaa kertoa haitoista rehellisesti, koska kaikki haitat eivat
johda tutkimuksen keskeyttamiseen

Tutkimuspotilaat eivat iimoita haittavaikutuksista sairaalaan
ohjeiden mukaisesti

Osa pelkda joutuvansa haittavaikutusten vuoksi pois tutkimuksesta
Tutkimuslddkkeen aiheuttamia haittoja voidaan helpottaa eri
keinoin

Haitoista tehtavat ilmoituset tyollistavat laakaria

Haittatapahtumat kirjataan ylos

"He yleensd olettaa, ettd tutkimuslddkkeestd ei oo haittoja ...sitku mennédén tutkimukseen ni
useimmilla on semmonen kdsitys et tid on nyt helppoo ja hienoo et tdstd ei oo haittoja.” H2

“Tietdvdt. (ettd kaikkia sivuvaikutuksia ei tunneta)” H5

“Et sit ei se endd se tutkittava sitd osaa itse siind miettid, ettd onko ne riskit niin kohtuuttomia, et
uskallanko ldhtee, kun on hdtd taudista, joka tappaa ni sitGhdn lahtee melkein mihin vaan. ” H2

“Et sit tavallaan ei mielletd sitd, ettd sytostaatit on normaalistikin niinké, et ne on solumyrkkyjd, ettd
Jotenki sit ei vélttamdttd aina oo niin selkee se, ettd ettd miten ettd onkse vaarallisempivaihtoehto ku
se tavalline hoito.” H3

“Melkein joskus tuntuu, ettd enemmd itekki tietddvdt semmosista harve niinku harvinaisemmista
lddkkeistd ne sivuvaikutukset, ettd mitd niihin kuuluu.” H4

“No ehkd, jos potilaalla ilmenee jottain sivuvaikutuksia, ni saattaa olla just ettd niinku mainita, ettd
voiha se olla tdmd tietty ldéke, vaikka se tutkimusliéke, mikd tekkee niitd sivuvaikutuksia...” H4

”Ne (sivuvaikutukset)pitdd olla tiedossa. ” H2

”No varmaan just se, ettd ku ei vélttdmdttd tiietd mitenkd ne vaikuttaa ne lédékkeet ni tavallaan
sitten ainahan se on riski." H5

“Kylld ne minun mielestd ymmdrtdd aika hyvin, ettd niistd lddkkeistd...ettd onhan niissd aina ne omat
sivuvaikutukset, ettd ettd nekkii saattaa tulla.” H4

“Mutta sitten tuo se on varmaa sitten yksil6llistd, miten se potilas sitte sen ymmdrtdd, mut kylld
niistd (sivuvaikutukset ja riskit) kerrotaan.” H6

”, i hdnet riskeille. Se on sen eettistd pohdintaa just sille tutkijalle, joka rekrytoi
ja valkkaa ne potilaat, ettd altistaako kohtuuttomille riskeille, siitiihdn se jo lihtee.” H2

"...mitkd ei oo meille niin tunnettuja lddkkeitd ja tavallaan sitte niitten ne haitat poikkee niin paljon meijan
noitten niinku var vaikka ien haitoista et ), ettd i me ne ajoissa ne haitat,
ios sielld on tota tekevtymdssd iotain niinké vakavaa.” H3

itte se ettd potilaille sanotaan ettd kaikilta haitoilta he ei missddn nimessd vdlty,
niinku tuoda esille...” H8

“Nii on joo.
mutta ne pit

"...siind kohtaa ku sd pddtdt sen, ettd ruppeetko ni sd et voi tietdd missd kunnossa sd oot niihe hoitojen
aikana. Se tulee ylldtyksend, jos menee huonoon kuntoon ni ei vélttéméttd aina jaksas ldhtee. Nii nii ei voi
koskaan tietid miten ihmine reaaoi iollekki lddkeaineelle. Nii nii ei voi tietdd kaikkee etukdttee.” H7
"...potilaan on ite oltava siind niinku vaa aktiivinen eikd niinkun peitelld niitd haittoja ettd ei joka ikisestd
riskistd tai haitasta niin tota lddkettd lopeteta..." H8

"...oniha kirjallisena heille annettu, ettd millon pittdd ottaa sairaalaan yhteyttd ja ndin. No kaikkihan ei
ymmadrrd, vaikka oisivat kuinka huono vointisia ja et pitds ihan oikeesti olla yhteyksissd ni ei eivét ole..." H7

"...siin on se puoli et jos mé ruppeen olemaan yhteyksissé ni mut kohta heitetddn pihalle tésté
tutkimuksesta ja sit md en saa taas lddkettd mittdd ja.” H7

”...et kaikkeen on sitte olemassa joku tapa miten niitd saahaan tydannosta
hoitosyklid pitentdmdlld tai jotaki ldGkettd lissadmdlld tai muuten ndin...” H8

"...jos jollekki potilalle tuota tulee sit jotain haittoja ja joutuu tekee paljo ilmotuksia ni sit
tulee, ettd voi olipas tyélds potilas...” H1

"...kirjataan kaikki haittatapahtumat ylés.” H3
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Pulmat/ongelmat
hoitotydssa

Potilaan
riskinotto

Potilaat pelkaavat tutkimuksen haittoja

Potilaat ei lahde tutkimukseen, jossa on isot riskit

Potilaat eivat osallistu tutkimuksiin, joissa on isot riskit
Sybpépotilaat ottavat riskeja

Syopaépotilas ottaa riskejd parantumisen toivossa
Syopapotilaat ottavat riskeja parantumisen toivossa
Sydpépotilas ottaa riskeja parantumisen toivossa

Potilaalle kerrotaan tutkimuksen riskeista

Potilaiden riskinottaminen ei ole yleista

Potilaan riskinotto vaihtelee potilaskohtaisesti

Potilaan osallituminen tutkimuksiin, joissa on isot
haittatapahtumariskit, vaihtelee potilaskohtaisesti

Suurin osa potilaista eivat ymmarra tutkimuksen riskeja
Potilas ottaa riskeja

Sydpapotilaat osallistuvat tutkimuksiin, joissa on
haittatapahtumariski

Potilaat Iahtevét mihin tahansa, minké kokevat antavan toivoa
Osa potilaista lahtisi ihan mihin vain parantumisen toivossa
Potilas ottaa riskeja parantumisen toivossa

Epétoivoinen potilas kokeilee vaihtoehtoisia

\uonta\smoteholtoja

Luor 1 kaytto tutki aikana voi aiheuttaa
haittavaikutuksia

Potilasta tulee informoida vaihtoehtoisten hoitojen riskeista ja
omasta vastuusta omien ratkaisujen suhteen

Potilaalle mahdollisesti kerrotaan tutkimuksen riskeista

On mahdollista, ettd potilaat eivat osallistu mihin tahansa vaan
arvioivat hyodyn itselle

Potilas ei mahdollisesti lahde mihiin tahansa vaan potilaat
valitaan huolellisesti

Tutkimuksen riskeista puhutaan potilaan kanssa

Potilaat osallistuisivat mihin tahansa haittatapahtumien
riskeista huolimatta

Toivo parantumisesta on potilaalle tarkeampi kuin tutkimuksen
riskit

Potilas mieltaa riskin todennékoisyyden pienemmaksi kuin
toivon parantumisesta

Potilas mit; tutkimuksen kuoleman riskin, mutta korostaa
toivoa parantumisesta

Potilaalle aiheutuvista haitoista on asiamukaista keskustella

"...maholliset haitathan ne on, mitkd sielld aina aina pelottaa.” H3

”...miettiihdn ne kuitenki ja puntaroi niitd asioita, ettd jos on jos on isot riskit, ni ei mihin tahansa.” H6

”Ei ne nyt kait iha mihin tahansa lihe.” H8

“Se taution niin vaikea, et se jo tappaa ni eivit...vaikka sielld lukee ettd tahdn voi myds kuolla ni ei ne siihen pysdhdy.”
H2

..kivuliaat toimenpiteet, missi on omat riskit toipua ja infektio...vélttGmdttd potilaat ei enndd ees siitd taimenpiteestd
hyadykkuun, mutta aatteleevut etti se semmonen vihdn niin ku viimene oljenkorsi, et se on pakko tehhd.” H4

¢ on inkin jotkut -joskus vaikka hyé tietddvdt et ne ihan
ehottomasti kiellettyjd jos saapi samalla sytostaattihoitoja..." H5

”...ne potilaat ei kuitenkaan ymmdrrd tai ne ei hyé eivét taho ymmdrtdd sitd tai ymmdrrd ettd loppupeleissd se
saattaa olla kuolema sinne tutkimuspéydalle.” H4

“Minusta lddkdrit sanoo, ettd on isot riskit niinku toimenpitteessd...” H4

”...vuosien varrella semmosta kaks kolme ollu semmosta joista niinku tuntuu, ettd
uskaltaisivat Idhted ihan mihin vaan.” H5

”Ei nyt varmaan iha mihi tahansa ettd. Kylld tuota miettiihén ne kuitenki ja puntaroi niitd

asioita, ettd jos on jos on isot riskit ni ei mihin tahansa.” H6

”...kuka on lihtedkseen se kylld Iihtee niihin mukkaan vaik ois miten isot riskit.” H8

”...suurin osa on kylld niin, ettd ei ne varmaan niinku ymmdrrd siind hetkessd mitd se riskit sitte onkaan.” H7
”Iso osa kylld siind hetkessd joo (haluaa osallistua mihin tahansa).” H7

”Se on tuo syépd sydpdasia semmonen, ettd suurin osa haluaa (osallistua tutkimuksiin, joissa on riskejd)...” H8

”No sanosimpa tdhdn ettd kylld (potilaat IGhtevét mihin tahansa)” H9

”...jotkut ldhtee ja jotkut ei. Se on varmaan jokkaine kohallaan miettii sitte.” H9

...Idhetddn ulkomaille hakemaan jotaki hyvin erikoista hoitoo ettd sitiki on oon kuullu etté on tehty. Et vaikka kuin on kerrottu
rlsklt ja kaikki niin potilasha ite viime kddessd pddttdd mitd han tekkee omalla eldmdllédn.” H9

stma tuppuuksessa ku ladkdri sannoo et sitd toivoo ei oo sitte ldhetddn nditd vaihtoehtoisia hoitoja
d juomaan tai tai mitd kaikkee hyo keksiikdd...” H9

”Ky//uh myé niistd aina puhutaan potilaille, ettd niitd (luontaistuotteita) ei suositella tén hoidon aikana. Mut eihd myé voida tietee mitd hyé

sitten kdyttdd. Sitten ihmetellddn ku maksa-arvot onki taivaissa et johtuuko se sitte tdstd ite hoidosta vai onko kdytetty jottai muuta ni.” H9

”...pittdd potilalle kertoo niin selvdsti et han ymmdrtdd sen varmasti ettd ja vastuu on hélld itellid et
Jjos hdn jotaki kéyttad muutaku mitd on ldékdri madrdnny.” H9
“Toivottavasti kertoo (riskeistd)...ku miusta se kuuluu lédkdrin tehtdviin jos on tutkimuslaékdari ja
hoitaja ni kylld se minun mielestd ldcdkdrin tehtdviin kuuluu.” H10
“Emmie usko et ne nyt ihan mihin tahansa haluu osallis Toivon mukaan ne kahtos nyt ihan mihinkd osallistuvat ettd...Et kyl miun
mielestd niinkun sitten pittad ajatella silleesti ettd mi yotyd siitd hdnelle itselleen on.” H10
“No ei toivon mukkaan nyt ihan mlhm tahansa (ponlas léhtisi)...ne varmaan aika tarkkaan etukdtteen
i kuka ois kel ”H10

”...puhutaan riskeistd...” H11

ja potilas Idhtis mihin tahansa vaikka haittatapahtuman riskit on isot.” H11

”Tdd on ihan juurikin ndin... toivonkipind riittdd siihen et hyviksyy minkd tahansa riskin.” H11

..toivo on siind niin merkittdvdssd roolissa et et se aivan alvun alemuronkl toivo riittdd siihen ettd sen riskin tavallaan
mlelt kddntdad niin péin et sen riskin todennékdsyys on i i ku sen toivon dkdsyys.” H11
...vaikka tdhdn sanois et téhdn liittyy kuoleman riski niin se niinku mi ién tavallaan se mieliala ajaa sen alas ettd et ei sitd
varmaankaan tule mutta ettd sen sijaan se toivon niinkun osuus sielld korostuu ettd siin on aina tdmménen ristiriita.” H11
...ja sitte tietenki voi tulla semmosta et jos tehdddn sellasta joka todellaki aik ile merkittdvid haittoja et on hyvin
toksisesta hoidosta kyse ni sitte varmasti sielld puhutaanssiitd et onks tds nyt jirkee vai ei et pitidks ndit ihmisid kiusata mikd on mun mielest
iha asianmukastaki tietenki siit pitdd keskustella jos tehdddn jotain semmosta joka on hyvin haitallista.” H11
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ESIMERKKI

Pulmat/ongelmat
hoitotyossa

Ristiriita
nyotyihin

littyen

Ristiriita
naittoihin

littyen

Potilaan hyvinvointi vaikuttaa tutkimuksen jatkamiseen

Omaisten on vaikeaa hyvaksya, etta laakkeistd on potilaalle
enemman haittaa kuin hyotya

Potilaan on vaikea luopua hoidoista, vaikka niista olisi
enemman haittaa kuin hyétya

Tutkimuksen hyéty potilaalle arvioidaan

Hoitavan laakari tutkijana voi havaita paremmin, ettei
potilaalle ole tutkimuksesta hyotya

Potilas mahdollisesti motivoituu paremmin tutkimukseen,
kun oma laékari on tutkijaladkarind

Tutkimukseen osallituminen antaa potilaille toivon
parantumisesta

Potilas hy6tyy oma ladkarin ollessa tutkijaladkarin

Sivuvaikutuksien ilmaantuessa tulee eettinen ristiriita hoidon
ja tutkimuksen valilla

Potilaalle kerrotaan yleisimmat sivuvaikutukset

Potilaalle ei kerrota pahimpia sivuvaikutuksia

Henkilékunta arvioi omaa osaamistaan, jos
tutkimusladkkeelld ei ole toivottua vaikutusta
Tutkimuslaakkeen vaikutuksista ei tiedetd etukateen
Tutkimus pitdisi keskeyttaa potilaan voinnin heikkenemisen

vuoksi

Potilaat pelkdavat joutuvansa keskeyttamaan tutkimuksen
huonovointisuuden vuoksi

Potilaat eivat ymmarra, mitd haittatapahtumat tarkoittavat

Tutkimuskdyntien maara voi yllattaa potilaan

Potilaalle kerrotaan tutkimuksen haitoista

”...potilaan vointi on romahtanu tai tauti etenee tai ettd niinku potilas ei enndd
i Tai sitten niiku tutkir kannalta niin potilasta ei ole jéirkevdi
mukana. Sit on I tutkimus potilaan osalta. ” H4

”...omaisille niinku kovempi pala. Ja sit hyé vaatiivat lisséd niinku, et jatkettas syépdlddkkeitten
hoitoja raskaita hoitoja eivdt sitte ymmarrd sitd, et niistd on enemmd haittaa ku hyétyd. ” H4

”Tai potilas ei ite ymmdrrd sitd, ettd niistd on enemmdn haittaa ku
hyétyd.” H4

”...halusivat sitte kokkeilla, jos siitd on hyétyd ja apua. Et tavallaan
5ty on isompi, kun tdmd niin sanottu muistamattomuus haitta, jos
ndin sannoo sen.” H5

"Tietysti jos se on oma lGékdri ni sitte ldékdrin oma tutkimus ni sitte myds
niinku uskaltaavat rohkeesti sanoo potilaalle, ettd sir ei kannata olla
tdssd tutkimuksessa mukana, ettd eivdt nde hyotyd .” H4

”...helpommiha hén niinku siihen ehké motivoituu sen oman ldék sen
tutun ihmisen ja saa siitd ehkd mahollisesti hyédyn ainakin ne tulevat
potilaat sitte mahollisesti sitoutuu niinku hel[pommin siihen. ” H7

”...toivon hakemir
hoitaa ja toivo siit

n, ettd ettd tuota on kuitenkin mahollisuutta vield
ettd eldmd jatkuu...” H7

...Jos omalddkdri on tutkijan roolissa...se oma lddkdri ossaa niinku antaa niitd
vastauksia aika hyvin kuitenkii kyl siitd varmaa on potilaalle hyétyd.” H10

”...tutkimuksen edetessd, jos kdy ilmi et on pal mahollisesti paljon siitd
k i johtuvia i ikutuksia ni siind sitte tulee se

ristiriita.” H6

”No kylld ainakii niistd sivuvaikutuksista, mitd voi tulla ni kylld niistd

puhutaan...ne yleisimmdt.” H6

“Mutta nyt ei varmaan ihan sillai kaikkia niiku pahimpia vaihtoehtoja ihan
vilttamdttd tuoda esille...” H6

”...tulee semmonen niinku pettymys hoidon vaikutukseen ni sit saattaa
Jjoutua niinku itsed ventiloimaan jonku kanssa, et oli niin pettyny siihen
lddkkeeseen, ettd se ei ollukkaan tehokas.” H2

”...eihd voi koskaan tietdd mitd se tutkimus tuopi tullessaa, mut ettd siindhd on se ongelma minusta,
ettd Iddkkeeillihd ei oo tarkotus viijd ihmistd huonompaan kuntoon ku mitd hén on ollu ennen esmes
sitd tutkimukseen ryhtymistd...” H7

”...pitdd...Iddkdrin...lopettaa semmosen syyn takia esimerkiks tutkimus...tullee protokolla vastaan jo
monastiki et se loppuu...” H7

”...ne ei valttmattd ota yhteyttd, koska ne pelkdd ettd nyt jos md jotenki

ruppeen huonostivoimaan ni mut heivataan tdstd tutkimuksesta pihalle

Jja taas ollaan tyhjan pddlld ollaan ldhtékuopissa...” H7

”...sulle sanotaan, ettd etta tuota sulle tulee neutropenia valkosolut ei ne ymmarra sita siina hetkessa
siis semmonen tavallinen maallikko, mité se oikeesti tarkottaa. Sitku ne on siin tilanteessa ni sit ne sit
ne vasta sen niinku ymmartda.” H7

”...osahan ei sitte niinku siind vaiheessa ymmdrrd esimerkiks niitd

kdyntien mddrdd sielld labrassa ja réntgenissd...” H7

”Kéyvddn kyl (haittoja lipi) se on ihan samalla tavalla ku muittenkin
potilaittenkanssa...” H10
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Laakareilla ja hoitajilla on nakemys
ero, miten pitkdan potilas hyotyy
tutkimuksesta

Potilasta voi rohkaista kertomaan
toiveensa tutkimuksen jatkon suhteen,
jos tutkimuksesta ei ole hyotya

Ladkareiden kanssa keskustelua
tutkimuksen haitoista ja potilaan
elamanlaadusta

Potilaan kannalta hyotyjen ja haittojen
arviointiin vaaditaan
substanssiosaamista

Henkilokunnalle ratkaisun tekeminen
tutkimuksen lopettamisesta on
haasteellista

Huonokuntoiselle potilaalle
tutkimuksesta saattaa olla enemman
haittaa

ESIMERKKI

”...hoitajat ndkkee asian eri tavalla ja lddkdrit eri tavalla et Iddkdrit
tietysti halluuvat loppuun asti hoitaa. Sit taas hoitajat ajattelee jotenki,
ettd mikd on jdrkevdd niinku potilaan, ettd hyotyyko potilas. Vihd ehkd
on kuitenkin erilainen ndkemysero. Ehkd se on semmosta viahdn
ristiriitaa tuo.” H4

”...tuo esille sen sen potilaalleki sen vaihtoehon, jos ndyttdd siltd, ettd
enndd ei jaksa niihe hoitojen kanssa tai ei hoidosta ole hyétyd, vaan se
vie huonompaan kuntoon ni sitte siitékii niinku tuua potilaalle sitd asiaa
essii, ettd voi sitte potilaski tuua mielipiteensd, ettd voi ehottaa ettd
lopetettaa hoito.” H6

”Vaihtelevasti aina vililld juuri tdmmdsissd kysymyksissd nyt lGhinnd just
sitd, ettd kummasta on enempi haittaa tai ettd mitd ne ois se
eldmdnlaatu ilman vai hoitojen kanssa. ” H7

”...ja sitte pitdd mydskin olla aika pitkdlle sitd osaamista ihan siitd tai
sitd substanssiosaamista et pystyy arvioimaan sitd tutkimuksen
hyodyllisia hyétyjd ja haittoja itse eli et ymmdrtdd sen sisdllén et osaa
niitd syépdtauteja sindlldnsd riittavdsti et pystyy tekemddn timméstd...”
H11

”Se on toki mydski sitte ihan tutkimuksen ulkopuolella se ettd pystyy
tekee sitd ratkasuu siitd et millon siitd hoidosta on suurempi haitta ku
sen mabhollisesti tuoma hyéty on elémén loppuvaiheessa.” H11

”Ja sillonku me tiedetddn johonkin tautiin liittyvdn se ettd tdn taudin
todenndkainen elinikd riippumatta siitd hoidosta mitd sitte
annetaankaan matkan varrella on joku tietty pdtkd ja ollaan jo hyvin
léhelld sitd loppupdtkdd et onko siind kohti eettisesti oikein tehdd yhtddn
mitddn eli sitte se et hoidetaan liian huonokuntosta porukkaa ja
aiheutetaan heille merkittivdd haittaa niin se on se on tietenkin
arveluttavaa ja tdytyy aina miettid.” H11
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julkaistuihin tuloksiin seka
muihin lhteisiin. (5.609)

vuosittain.(s.609)

eri lahteisiin. (.616)

luottamusvaleja
aikaisempaan
tutkimukseen
perustuen. (s.610-
612)

tutkimuksiin. (5.608)

Kirjoittaja, vuosi, [Tavoite Menetelma Nékokul |Potilaat Tulokset  [Kustannukset Hai ienk Hai Todennékoisyydet|Utiliteetit Herkkyysanalyysit
maa ma
Attard, Pepper, Pitkanajan hyotyjen, Kustannus-hy6tyanalyysissé on kaytetty — |Kanadan ilaan, joilla on paikallisesti ~ |QALY, Kust -hyGtyanalyysissa Ki yanalyysissé tarkasteltiin Hait ia ei eritelty tutki NR Utiliteetti arvot Probabilistinen herkkyysanalyysi ja
Brown, Thompson, |kustannusten ja kolmen terveydentilan Markov mallia terveyden- |edistynyt, tulehduksellinen tai aikainen ICER (5.173) [tarkasteltiin julkiaistuihin lahteisiin julkaistuihin lahteisiin perustuvia perustuvaty vaihtoehtoisten skenaarioiden
Thuresson, Yunger, kuttavuuden | paa, relapsi, kuollut) (s.173) |huoltojar- [HER2-positiivinen rintasydpa Kanadan perustuvia suoria jotkia  |hait hoitoon liittyvia (s.173) Hait
Dent, Paterson & arviointi jestelma  [terveydenhuollon kontekstissa. (5.173) sisaltavat, hoidon ia.(s.173) Hait: julkaistuihin herkkyysanalyysia ei ole tehty.
Wells, 2015, pertuzumab-laake add-on (s.175) yllapitokustannukset, tukihoito ja aiheutuneet kustannukset on sisallytetty lahteisiin.
(Kanada, Sveitsi)  |hoitona mydhemmat hoidot. (s.173) malliin. (s.175) Haittatapahtumien (s.173)Haittatapahtu
neoadjuvanttihoitoina téssa tut perustuvat mien utiliteeteisté ei
kéytettyjen trastuzumabin Sl tutkis Haittat ole riittavasti tietoa.
ja docetaxelin kanssa kokeineiden potilaiden lukumaéra kerrottiin Oletetaan etteivat
perustuen kahteen hoidon keskiarvokustannuksella. haittatapahtumien
aikaisempaan Kustannukset perustuivat sairaalahoitoa utiliteetit vaikuttaisi
tutkimukseen (NeoSphere vaativien potilaiden madraan vs. merkittavasti mallin
ja TRYPHAENA). (s.174- avohoitopotilaiden méaraan. (s.180) tuloksiin. (s.178)
175)
Carlson, Reyes, Erlotinib vs. docetaxel ja |Analyyttinen paatoksentekomalli (5.405) |Yhdysval- |Vaikeaa edennytta non-small cell ICER, Kustannukset on hankittu julkaistuista |Haittatapahtumien kustannukset on johdettu |Erlonibin QALY oli parempi, koska sen NR Utiliteetit on Yhdensuuntaisessa herkkyysanalyysissé
Oestreicher, Lubeck, [pemetrexed ldakkeiden | Aikahorisontti 2 vuotta (s.406) loissa keuhkosy6paé sairastavat 60-vuotiaat QALY lahteista(s.405) kertomalla haittatapahtumien méara yhden [hait eivét olleet niin vakavia ja laake suun hankittu julkaistuista |oli vertailussa hait i
Ramsey & Veenstra, [kustannusvaikuttavuuden ~ [Diskonttaus 3% (5.410) maksajan  [potilaat.(s.405) (s.405) tapahtuman kustannuksilla. (5.409) kautta otettava. (5.405) Haittatapahtumien maara on lahteista. (s.405) neutropenia ja inottuma ja niiden
2008, (Yhdysvallat) [arviointi uusiutuneen nékokulma Haittatapahtumat on esitetty taulukossa osoitettu aiemmissa julkaistuissa kliinisiissa Haittatapahtuman  |terveydentilojen utiliteetit.(s.411)
levinneen keuhkosydvan (5.405) aikaisempiin tutkimuksiin perustuen. tutkimuksissa.(s.405) Potilaiden saamia vaikutukset Probabilistisesssa herkkyysanalyysissa
hoidossa. (.406) Kustannukset on raportoitu per hait| ia seurattiin (5.406) utiliteettiin otettiin  [kaytettiin hyvaksyttavyyskayrad ja
haittatapahtuma seka per potilas ja lisdksi on Haittatapahtumien méaria perustuvat aiempiin Kliinisiin hoidon j iota. (5.412)
raportoitu haittatapahtumien maara tutkimuskiin ja laékkeiden pakkausselosteisiin. jalkeisen
prosentteina. (s.408) Tutkimukseen valitut haittatapahtumat esiintyvét 5% ensimméisen
i ja vaikuttavat joista kuukauden aikana,
suoria terveydenhuollonkustannuksia tulee.(s.406) jolloin suurinosa
QALY eroavaisuudet johtuivat haittatapahtumista
haitrtatapahtumien tyypisté ja yleisyydesta. Vakavilla ilmeni. (5.406)
haittavaikutuksilla, kuten anemialla ja kuumeisella
neutropenialla on merkitysta elaméanlaadun
kannalta(s.412)
Chen, Ayer, Rose, |Rituximab yllapitohoidon |Markovin malli. Progression riski, Yhdysval- |Edennytté folliculaarista lymphoomaa QALY, LY, [Kustannukset on arvioitu PRIMA, idon haittatapahtumien Anemia, neutropenia, kuumeinen neutropenia/infektio ja [Progression riski ja |Utiliteetit on Mallin robustisuus on osoitettu
pil & ja sadei i haittatapahtumien todennakoisyydet, loissa sairastavat potilaat (s. 190) ICER ja ECOG tutkimusten mukaan liittyen inkrementaaliset kustannukset ovat trombosytopenia tapaukset ja niiden kustannnukset on  |haittatapahtumien [(arvioitu PRIMA, yhdensuuntaisella ja probabilistisella
Flowers, 2015, y i inen vs ja utiliteetit perustuvat maksajan potilaiden  [rituximab yllapitohoitoon ja FIT korkeammat johtuen anemiasta ja otettu huomioon taulukossa. (s.193) Oletuksena on, etta oisyy ECOG tutki i herkkyysanalyysilla (5.189)
(Yhdysvallat) seurantalinjan PRIMA ja ECOG tutkimuksiin (rituximab  |nakdkulma elinajan tutkimukseen liittyen séde- trombosytopeniasta.(s.196) 3-4 asteen infektiota tai kuumeista neutropeniaan on arvioitu PRIMA, | liittyen rituximab
yllépito) seka FIT tutkimukseen (5.189) (.189) Suorat Haittatapahtumien kustannukset ovat suoria |sairastavat potilaat joutuvat sairaalahoitoon jamuita ~ |ECOG |yliapitohoitoon ja
arviointi ja vertaaminen |(sadeimmunohoito) ja muihin julkiasuihin. (s.189) kustannukset, kuten ladkekustannukset, |kustannuksia tassa tutkimuksessa. (s.191) hoidetaan avohoidossa. (s.190) tutkimuksista FIT tutkimukseen
(s.190) Liséksi naita menetelmid verrataan hallintokustannukset, Jokaisen haittatapahtuman kustannukset on liittyen rituximab  |liittyen
seurantalinjaan. (5.189) seurantakustannukset ja saatu kertomalla haittatapahtumien méara ja y itoon ja i
haittatapahtumista aiheutuvat yksikkokustannus. (s.191) FIT tutkimukseen |s.189)
kustannukset on otettu liittyen
huomioon.(s.191) sadeimmunohoitoo
n(s.189)
Delea, Karnon, Rintasyovan ensilinjan Markovin malli, jossa kaytetyt Yhdysvaltoq olevia naisia, joillaon  |LY, disease- |Suorat laaketieteelliset kustannukset on |On otettu huomioon rintasydvan Hait vaikutuksia Artikkelissa on Utiliteetit perustuvat |Probabilistinen herkkyysanalyysi on
Sofrygin, Thomas, [hoitona kaytettyjen kustannukset perustuvat BIG 1-98 jen hormoni reseptori positiivinen aikainen free LY, otettu erityisesti ril adjuvanttihoitoon liittyvat |kustannuksiin ja utiliteetteihin ei otettu huomioon kuvattu ikai ji kuvattu , jossa ilmenee
Papo & Barghout, |letrozolen vst i tutki jokaon i terveyden- |rintasyGpa ja jotka ovat 60-vuotiaita QALY, hoito kustannukset.(s.609) kustannukset. (5.609) Haittattapahtumien  |uusiutunutta rintasy6péa sairastavien potilaiden kohdalla. |hait ihi tuloksiin ja QALYt kahden
2007, (Yhdysvallat, |kustannusvaikuttavuuden |satunnaistettu ja kaksoissokkoutettu huoltojér- [sy6pahoidon alkaessa. (5.608) ICER(s.609) kustannukset on hankittu useista julkaisuista. |(s.609) Tiedot haittatapahtumista perustuvat useisiin todennakdisyyksia |BIG1-98 ladkkeen valilla. Kustannuvaikuttavuus
Iso-Britannia) arviointi perustuen BIG 1- |tutkimus.(s.608) QALY-arvot ja jestelma (s. 161) Haittatapahtumien hodosta lahteisiin, joten on mahdollista ettei tietoja voi yleistad |RR arvoja ja niiden |tut ja on kuvattu hyvéksyttavyysrintama-
98 tutkimuksen kustannukset on diskontattu 3 % (5.609) aiheutuvat kustannukset perustuvat useisiin -~ |kyseessd olevaan potilasjoukkoon. (s.616) 95% muihin jukaistuhin  [Kuviolla. (5.615) Deterministinen

herkkyysanalyysi on tehty
vaikuttavuuden

hait

suhteen. Kustannukset eivat olleet
herkkia aériarvoille. (5.615)
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Garrison, Wang, Léaketaloudellinen Markov mallia on kaytetty ja data on Yhdysval- |VIST A: aiemmin hoitamattomia multippeli |LY, QALY, |Kustannukset sisalsivat Tulokset: Hoitoon liittyvat Haittatapahtumat ja niiden kustannukset per potilas per |Tilasiirtymé EQ-5D mittari Yhdensuuntaisessa herkkyysanalyysissa
Huang, Mancini, arviointi multippelin kerétty aikaisemmista sattunnaistetuista |loissa myeloma potilaita, jotka eivat sovi ICER (s.29) [protokollakohtaiset lake ja i umien olivat MPR-[kuukausi on listattu nakyville. Kalleimmat kaikkiin oisyy VISTA testattiin eloonjaaminen, hoidosta
Shi, Chen, Korves, hoidossa idui i ista (VISTA, maksajan il annettiin tutki liittyvét R $63980 (25,7% i arvioitaviin in liittyvat hait ovat |perustuvat tutkimuksessa. vapaa ajan jakso, progressiivinen sairaus
Dhawan, Cakana,  |kéaytetyn melophalan ja  [IFM 99-06, MM-015), joista on arvioitu  |nakokulma. joko melphalan ja prednisone(MP) n=338 hoidosta johtuvien haittatapahtumien |l&hinna neutropenian vuoksi, VMP $22055 [neutropenia, ytopenia, vasymys ja Utiliteetit ja sairauden progression
Van de Velde, Corzo |prednisone kombinaation |terveydentilojen siirtymat ja (s.27) tai melpahalan ja prednisone plus hoito, resurssien kaytto ja toisen linjan |(18,5% kokonaistakustannuksista) ja MPT ~ [(s.31) tutkimuksiin.(s.29) |haittatapahtumien  [jalkeen. (5.31) Herkkyysanalyysissa
& Duh, 2013, vertailu muihin haittatapahtumien todennakoisyydet, ib (VMP) n=344. IFM 99-06: hoidon. Yksikko kustannukset on saatu |$32638 (22,9% kokonaistakustannuksista) vaikutuksen kaytettiin 95% luottamusvéleja tai +50
(Yhdysvallat, istelmiin. (s.27) jati iset utilitestit. satunnaistettu, monikeskus, kolmannen julkaisuista lhteist. (5.30) ja MP $14552 (22,9% mukaan. (s.30) % vileja.(5.30) Probabilistinen
Belgia) Kustannukset ja tulokset on diskontattu vaiheen tutkimus, jossa vertailtiin kokonaiskustannuksista). (s.32) herkkyysanalyysi on tehty myds.(s.32)
3%. (s.27) Aikahorsontti korkeintaan 20 melphalan ja prednisone yhdessa
vuotta. (s.28) thalidomide (MPT) n=125 vs. melphalan
and prednisone (MP) n=196 aiemmin
hoitamattomia potilaita 65-75-vuotiaita ja
nuorempia, joille ei sovi korkeat annokset
hoidoissa. MM-015: satunnaistettu, kaksois-|
tu, il
tutkimus, jossa aiemmin hoitamattomia
>65-vuotiaita potilaita saivat melphalan ja
prednisone yhdistettyné lenalidomide
(n=153), melphalan ja prednisone
yhdistettyna lenalidomide plus lenalidomide
(MPR-R) (n=152) tai MP (n=154). (.27~
28)
Graham, Maglinte, |Vertailee kustannuksia ja | Tutkimuksessa on tehty Yhdysval- |Potilaat, joilla on wild-type KRAS PFS, 0S, Kustannusminimointianalyysi sisaltaa ~ [Haittatapahtumien on kuvattu [Hait jia on lueteltu taulukossa molempiin Tilasiirtymétodenn |Utiliteetit on saatu  [Yhdensuuntaisia herkkyysanalyyseja on
Schwartzberg, Price, |tutkii kusnannusminimointianalyysi seka loissa metastasoitunut suolistosyopa, joka on QALY, i i (5.1383) malleihin liittyen. Haittatapahtumien maaréat akoisyydet EuroQol 5D tehty ja skenaarioanalyyseja.
Knox, Hechmati, ta il arviointi, johon standardin mukaisen kemoterapian |ICER hankinnasta ja hoidosta, prosentteina eri lahteisiin perustuen (esim. ASPECCT  [perustuvat mittarilla. (s.1376) |Probabilistiset herkkyysanalyysit:
Hjelmgren, Barber |cetuximab ja panitumumab|on tehty semi-Markov malli. Data opn n maksaja |jalkeen. (s.1376)n=499 sai panitumumab ja haittatapahtumien hoidosta, mallista 1CD-9, HCUPNet) Vakavia haittatapahtummia ovat ASPECCT Ki ikuttavu [haj io ja hyvaksyttavyyskayra
& Fakih, ladkkeiden valilla. keratty ASPECCT tutkimuksista jokaon  [(s.1376)  |n=500 sai cetuximab hoitoa. (s.1377) kuva (s. 1379) Kustannusvaikuttavuus i ia, akuutti I tutki us tutki kuvina (s. 1388)
2016,(Yhdysvallat, |(s.1376) kolmanne vaiheen, head-to-head analyysissa on lisaksi siséllytettynd vajaatoiminta, madrittelematon embolia tai trombi, (s.1379) pelkéstaan
Australia, Sveitsi) satunnaistettu non-inferiority tutkimus. ladkarin vastaanottokdynnit, sairauden laskimon tromboembolia, sydamen rytmihéirio, Haittatapahtumien [kéytettyja
(s.1376) Markov mallissa oli kahden viikon etenemisen seuranta, paras tukihoito, i i javaltimon oisyyksia |utiliteetteja on
sykli ja aika horisontti oli eliniké ja loppui end-of-life kustannukset. (s. 1376) (5.1383) Kustannusminimointianalyysissé on kaytetty |ja riskeja ei ole kuvattu taulukossa
kunnes kaikki tutkimuspotilaat olivat pelkastaan infuusioon liittyvia 1-4 asteen i prog vapaan ja
kuolleet. (5.1378) Kustannukset ja tulokset haitatapahtumia. (s. 1383) hoitojen ja
on diskontattu3% (s.1381) proghrtessiivisen
sairauden
kohdalta(s.1384).
Tarkasti
haittatapahtumiin
liittyvia utiliteetteja
ei kuvattu.
Lawrence, Maschio, | Taloudellinen arviointi Markov mallin avulla laskettiin PFSja OS |Kanadan —|KRASwild-type metastasoitunut LYG, Yksikko kustannukset julkisesti Bevacizumabin+FBC hoidon Haittatapahtumien tulokset on saatu erillisistd NR Utiliteetit on saatu | Deterministinen herkkyysanalyysi.
Leahy, Yunger, isia tuloksia,  [(s.1387) Terveydentilat pre-progressio, terveyden- i pé potilaat (5.1387) Kolmesta  [QALY, saatavilla olevasta datasta ja i umista aiheutuneet tutkil ista (5.1387) Tutki otettiin mukaan julkaistusta datasta ja |Haittatapahtumien herkkyysanalyysi
Easaw & Weinstein, ia ja pi io ja kuolema. Jokaiselle tilalle on  |huoltojér- |erillisesti randomoidusta kolmannen ICER Kanadalaisista lahteisté.(s.1387) ovat muita kalliimmat, mutta kyseisen tarkasteluun aikaisemman tutkimuksen perusteella Kanadalaisista tehtiin olettamalla, etta
2013, (Kanada, il ta ja utiliteetit annettu. (5.1388) [jestelma  [vaiheen tutkimuksesta, joissa potilaita (s.1387) Kokonaiskustannukset tulevat hoitomuodon kokonaiskustannuksista sellaiset haittatapahtumat, joiden esiintyvyys rosi lahteista(s.1387) haittavaikutukset vahentavat
Yhdysvallat) FBC laake yhdistettyna  |Mallissa tapahtumien todennakaisyydet (s.1388)  [tutkittu n=152, n=666 ja n=656 (5.1389) Markovin mallin tuotoksena (p.1388) i umien ovat vain  |til lisesti merkitsevasti muista vertailukohteena elamanlaatua 10 %. Probabilistisen
bevacizumabin, cetumabin |ovat kahden viikon sykleissa (s.1388). Jokaisen yksittdisen haittatapahtuman  [1%. (s.1396) Toksisten reaktioiden hoito  [olevista ldakehoidoista. (s.1390) herkkyysanalyysin tuloksena
tai panitumumabin kanssa [Diskonttaus 5%. Aikahorisontti oletuksena kokonaiskustannukset saatiin liitettiin yksittaisina kustannuksena kaikille hyvaksyttavyyskayrat, mika hoidoista
ensimmaisen linjan korkeintaan 10 vuotta. (s.1392) kertomalla haittatapahtuman potilaille ensimmaisena mallissa syklin olisi kustannusvaikuttavin ICERin
hoitona (s.1388) kustannukset haittatapahtuman aikana. (5.1390) mukaan eri kynnysarvoilla. (s.1393)
kokeneiden potilaiden méralld (s.1392)
Lewis, Peake, | Taloudellinen arviointi Perustuu kahteen satunnaistettuun 3. Iso- Uusiutunutta ja edennytta non-small-cell  |QALY, Yksikkokustannukset on johdettu Iso-  |Kokonais hait on |3-4 asteen hait yleisyys on koottuBR.21 |NR Erlonib kokonais Yksisuuntainen herkkyysanalyysi,
Aultman, Gyldmark, |erlonibin ja docetaxelin  |vaiheen tutkimukseen, jossa vertailtu Britannian |keuhkosyopaa sairastavat potilaat (s.9) ICER, NMB [Britannian terveydenhuolto- erlonib -ladkkeella £143 ja docetaxelilla ja TAX317 tutkimuksesta seké ihottuman ja QALY 0.238, skenaarioanalyysi sekd probabilistinen
Morlotti, Greeden & |k ik desta( |erlonibia ja i terveyden- |BR.21 n=488 ja TAX317 n=55. (5.11) (s.16) jérjestelmén lahteista seka Personal £760, erotus -£617 (5.15) vésymyksen osalta myso JMEI tutkimuksesta, koska docetaxel 0.206, herkkyysanalyysi on toteutettu (s.16-
De La Orden, 2010, (s.9) hoitoon. Tiedot erlotinibista perustuu huolto (s.9) Social Services tutkimusyksikosta niita ei TAX317 tutkimuksessa ollut saatavilla.(s.13) erotus 0.032 (p.15) |17) Kuumeisen neutropenian

(Iso-Britannia,
Sveitsi, Saksa)

BR.21 tutkimukseen ja docetaxelista
TAX317 tutkimukseen.
Terveydentilansiirtymémalli, jossa kolme
tilansiirtyméaa (progressio vapaa, progressio
ja kuolema). Kahden vuoden aikahorisontti
ja yhden kuukauden sykli. Diskonttaus
3,5% kahden vuoden analyysin ajalta.
(s.11)

saaduista kuvioista. Teerveydentilojen
kustannukset onn keskiarvo
terveydentilassa vietetysté ajasta per
potilas. (p.14) Kokonaiskustannukset
erlonib £13730, docetaxel £ 13956,
erotus -£226 (s.15) Laakkeiden
kustannukset tulivat listahinnoista.
Kokonais laakekustannukset laskettiin
kustannus/péivé ja kerrottu keskiarvo
hoidon kestolla. (s.15)

Haittatapahtumat kestavat aiemman tutkimuksen
perusteella 5-7 paivaé per sykli.(s.14) The omission of
adverse event utilities from the model. (5.15)

kustannusten oletukset ovat +50% ja
aikaisempien julkaisujen mukaan
kuumeisen neutropenian esiintyvyys
vaihtelee 4,22%-8,13%. (5.16).
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Maniadakis, Kahden Monikeskus, satunnaistettu, vaihe I11, Kreikan  [Tutkimus on saanut eettisen Suorat on ai Haittatapahtumien kustannuksiin kuuluvat ~ [Ryhmien vélilla ei ollut olennaisia eroja NR Utiliteetti on Kustannusvaikuttavuus
Fragoulakis, Pallis, [sydpélaak vertailee ahoi terveyden- hyvaksynnan ja potilaat ovat antaneet liset ioitu. Ki koostuvat i joutumisen sekd muu [hait maaréssd. Haittavaikutuksia olivat elinajan lisdys hyvaksyttavyyskayra ja
Prezerakos & on tavuu vs. docetaxel huoltojar-  |tutkil tietoisen suostumuksen. ja sen aikasista resurssien kéytto haittatapahtumien hoitoon penia, anemia, penia, i (s.279) i i ja
Georgoulias, 2007 |ja niiden vertailu. hoitona yksinén. Taloudellinen arviointi |jestelma  |Potilaita =157 yhdistelmahoito haarassa |per saéstetty [laakityksista ja niiden yllapidosta, liittyen. (s. 276) Haittatapahtumien neutropenia, ddeema, pahoinvointi ja oksentelu. (s.277) Haittatapahtumiin  |vaikuttavuuden hajontakuvio. (5.280)
(Kreikka) on tehty tutkimuksen ohessa. (5.276) (5.276) ja =155 potilasta docetaxel elinvuosi. i I isista ja i i koostuvat Laékkeiden aiheuttamien haittatapahtumien vuoksi liittyvid utiliteetteja
Edennytta/metastasoitunutta non-small Elamanlaatuj | laboratorio tutkimuksista seké tuotettujen hoitopaivien méarasta ja niiden i suhteen ei ole til isesti ei ole.
solu keuhkosypaa sairastavat potilaat ovat |a ei ole dja ikko ista ja syop in merkitsevia eroavaisuutta ryhmien valilla. (s 279)
ensilinjan hoidossa. (.276) mittattu.  |toisen linjan kemoterapia hoidosta vastaanotoista joka kolmas kuukausi
(s.276) tarvittaessa. (5.276) haittat jalkeen. (s.257)
Phippen, Leath 111, kovin tilansiirty syklin Maksajan | Tutkimushaarassa, jossa annettiin 0S, QALY, |Léakkeiden kustannukset, Haittatapahtumien kustannuksia on kuvattu [Akuuttien ja myohaisten haittatapahtumia ja niiden Akuutit ja Utiliteetit Yhdensuuntaisissa herkkyysanalyyseissa
Chino, Jewell, kustannusvaikuttavuuden  [pituus oli 6 kk. Aikahorisontti oli 5 vuotta. {nako jacisplatin ICER i javiimeisen artikkelissa taulukossa ja ne perustuvat maarid on kuvattu artikkelissa taulukossa ja ne hai perustuivat vaihdeltiin akuuttien ja mychaisten
Havrilesky & vertaaminen kahden Vaikuttavuus on mitattu Yhdysvallo |jonka jalkeen kaksi syklia adjuvantti elinvuoden kustannukset on artikellissa (aikaisempiin julkaisuihin. (.269) perustuvat aikaisempiin julkaisuihin(s.269) haittatapahtumat i i hait maaria ja
Bennett, 2012, i edenneen 4l i i issa (5.268) |gemcitabine ja cisplatin hoitoa oli n=259 kuvattu taulukossa. (5.269) prosentteina seka in (5.267) ia seka verensiirtojen maéria.
(Yhdysvallat) kohdunkaulansyovan (QALY). (.268) potilasta (G). Toisessa tutkimushaarassa eloonjadminen Elaménlaatu vahenee [(s. 270) ICER ei ollut herkka aktiivisen
hoitohaaran valilla. annettiin standardin mukaista cisplatin kuukausina on aktiivisen hoidon hoidon kustannuksille, akuutin tai
(5.268) kemosadehoitoa oli n=256 potilasta (C) kuvattu taulukossa. |mydta, jolloin myds |mydhaisen haittatapahtuman vuoksi
(5.268) Akuutit akuutteja sairaalahoitoon joutumisen

haittatapahtumat p-
arvo <.001, (G)
104% (C)4,3%
seka verensiirto p-
arvo <.001, (G)
42,7% (C) 27,1%
(5.269)

haittatapahtumia
esiintyy. (s.271)

ICER ei mydskéan ollut
herkka akuutin haittatapahtumien ,
verensiirtojen tai mydhempien

hait

(s270)

Lyhenteiden selitykset: NR=ei raportoitu, RR=relative risk, QALY =eldménlaatupainotettu elinvuosi, LY=elinvuosi, LYG=saavutettu elinvuosi, OS=overall survival,
ICER=inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde, PFS=progress free survival, HRQL=terveyspanotteinen eldmanlaatu, QoL=eldmanlaatu
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Tutkimus Haittatapahtumien tunnistaminen Haittatapahtumien kustannukset Haittatapahtumien disutiliteetti Haittojen merkityksellisyys Herkkyysanalyysit Riskit
Attard, Pepper, Brown, Attard tydryhmineen (2015) on kuvannut Haittatapahtumien kustannukset on laskettu siten, etta Haittatapahtumien utiliteetteja ei ole otettu huomioon, Haittatapahtumien aiheuttamien NR NR
Thompson, Thuresson, haittatapahtumien keskiméaraisia kustannuksia per haittatapahtumia kohdanneiden potilaiden maéra prosentteina [koska NeoSphere-tutkimuksessa haittatapahtumat liittyivat |utiliteetti vahennysten ei katsottu
Yunger, Dent, Paterson & potilas taulukossa (s. 176). Haittatapahtumien maard on kerrottu haittatapahtumien hoidon keskimaaraisilla kemoterapiaan ja tutkimushaarojen valilla ei ollut suurta olevan vaikutusta lopputuloksen
Wells, 2015, (Kanada, Sveitsi) |perustuu NeoSphere -tutkimukseen, jossa oli kuvattu 3 / |kustannuksilla. Haittatapahtumien hoitamisen kustannukset  [eroa. (s.178)Haittatapahtumien QALY-arvoja ei ole eritelty |kannalta. (s. 178)
4 asteen haittatapahtumat ja niiden tyypit on myos on laskettu sairaalahoitoa vaativia haittatapahtumia haittatapahtumien mukaan.
eritelty. (s. 176) Vertailun kohteena olevassa kohdanneiden potilaiden méara prosentteina vastaan
TRYPHENA -tutkimuksessa ei ole kuvattu ollenkaan avohoidossa hoidettujen potilaiden maaré. Tiedot perustuvat
haittatapahtumia, joten NeoSphere -tutkimuksen tietoja |asiantuntijan mielipiteeseen. Kustannukset on joko hankittu
on kaytetty molempien tutkimusten analyyseissé. (s. Ontarion kustannuslaskenta viranomaiselta tai méaaritelty
180).Haittatapahtumien tyyppeja ei ole eritelty asiantuntijan ilmoittamien ladkkeiden kustannusten,
artikkelissa. laékérikéayntien ja lisdresurssien mukaan. (s. 176)
Haittatapahtumien kustannuksia ei ole eritelty
haittatanahtumien mukaan
Carlson, Reyes, Oestreicher, |Carlson tydryhmineen (2008) on kuvannut Haittatapahtumien kustannukset on laskettu kertomalla Haittatapahtumien elaménlaadut perustuvat vuonna 2006 | Vakavilla haittavaikutuksilla, kuten |Artikkelissa on kuvattu yhden |INR

Lubeck, Ramsey & Veenstra,
2008, (Yhdysvallat)

haittatapahtumien maaria ja keskiméaraisia kustannuksia
per haittatapahtuma ja per potilas kolmen eri
vertailtavan ladkkeen kohdalta taulukossa (s. 408).
Haittatapahtumien maarét perustuvat julkaistuihin
Kliinisiin tutkimuksiin ja ladkepakkausten
siséllonkuvauksiin. Haittatapahtumista mukaan oli otettu
ne, joissa yli 5 % oli 3/ 4 asteen haittatapahtumia tai ne
jotka vaativat sairaalahoitoa, koska ne vaikuttavat
todennéakdisesti potilaan elaméanlaatuun.
Haittatapahtumien maarét on kuvattu prosenttilukuna.
(s. 406).

haittatapahtumien maara yhden haittatapahtuman
kustannuksella. (s. 409) Haittatapahtumien kustannukset
suhteutettuna kokonaiskust inont (s.410).
Haittatapahtumien sisaltamia kustannuksia on kuvattu
artikkelissa taulukossa ja tekstissd (5.409-410)

Iso-Britanniassa tehtyyn tutkimukseen, jossa mitattiin
elamanlaatuja EQ-5D mittarilla, josta tulokset taulukossa
(5.409). Vaikutus elaménlaatuun nékyi tutkimuksen mukaan
hoidon jalkeisen kuukauden aikana, jolloin suurin osa
haittavaikutuksista ilmaantuivat. (s.406).
Elamaénlaatupainotetut elinvuodet (QALY) olivat paremmat
suun kautta otettavassa laékkeessa kuin suoraan suoneen
tiputettavassa ladkkeessa. (s. 411).

anemialla ja kuumeisella
neutropenialla on merkitysta
elaménlaadun kannalta(s.412)

suuntaisia
herkkyysanalyysejé, joissa
verrattu eri laakkeiden
progressiovapaan aikaisen
neutropenian ja ihottuman
QALY-arvoja. (s. 411)

Chen, Ayer, Rose, Nastoupil
& Flowers, 2015,
(Yhdysvallat)

Haittatapahtumia on tunnistettu kolmesta eri
tutkimuksesta (PRIMA, ECOG ja FIT) tyypeittain.
Niiden esiintyvyyksille on annettu arvo taulukossa
(5.197)

Haittatapahtumien kustannukset laskettiin 3/4 asteen
haittatapahtumista siten, etta niiden oletettiin tarvitsevan
sairaalahoitoa ja muut asteet hoidettiin avohoidossa.
Sairaalahoidon kustannukset sisalsivat laakaripalkkion ja
sairaalahoidon kustannukset haittatapahtumia vastaavien
sairaalassa viipysin ja DRG koodin mukaan. (s.191)
Haittatapahtumien kustannukset saatiin kertomalla
tapahtumien maara jokaisen haittatapahtuman
yksikkokustannuksilla. (s. 191) Haittatapahtumien
kustannukset laskettiin Medicare laakéarien maksutaulukon

i. (5.191) Talukossa (5.197) on anemian,
neutropenian, kuumeisen neutropenia/infektion ja

HRQL on arvioitu (PRIMA, ECOG ja FIT) tutkimuksiin
perustuen ennen ja jélkeen progression. (s. 191)
Haittatapahtumien tyyppikohtaisia utiliteetteja ei ole
raportoitu.

Haittatapahtumien kustannukset
olivat RIT hoidossa tilastollisesti
merkitsevasti korkeampia anemian
ja trobosytopenian vuoksi (s.192)

Probabilistiset
herkkyysanalyysit on tehty
haittatapahtumien
kustannuksista ja
haittatapahtumien
esiintyvyyksisté taulukossa
(5.197)

Haittatapahtumien todennékoisyydet on arvioitu
PRIMA, ECOG tutkimuksista liittyen rituximab
yllapitohoitoon ja FIT tutkimukseen liittyen
sadeimmunohoitoon(s.189)

Delea, Karnon, Sofrygin,
Thomas, Papo & Barghout,
2007, (Yhdysvallat, 1so-
Britannia)

Haittatapahtumia on tunnistettu BIG 1-98 tutkimuksesta
ja muista julkaistuista tutkimuksista.
(s.608)Haittatapahtumien oletetaan vaikuttavan
kustannuksiin ja potilaan HRQL-arvoihin (s.610)

Haittatapahtumien vaikutukset kustannuksiin on kuvattu
taulukossa, jossa kustannukset on vuoden 2005 USDollareina
(s.612)Taulukossa kuvatut haittatapahtumien hoidon
kustannukset perustuvat julkaistuihin tutkimuksiin, jotka
loytyvét artikkelin lahdeluettelosta. Nivelkipujen ja korkean
kolesterolin kohdalla kustannukset perustuvat

laakityskustannuksiin per péivé. (s.613) Tarkempaa kuvausta

kustannusten sisallgsta ei ole raportoitu.

Haittatapahtumien vaikutukset utiliteetteihin on kuvattu
taulukossa. Utiliteettien arvon (QoL) vahennykset on
kuvattu prosentteina haittatapahtumakohtaisesti (s.612)
Utiliteetit perustuvat kahteen tutkimukseen ja oletuksiin
(s.613)

Lonkkamurtuma on kallein ja
4 ua heikentavin

haittatapahtuma (s.612)

Haittatapahtumien riskien,
tapahtumimen
todenndkadisyyksien ja
kustannusten deterministiset
herkkyysanalyysit on kuvattu
taulukossa (s. 614)
Haittatapahtumien
disutiliteettien
deterministinen
herkkyysanalyysi on kuvattu
prosentteina taulukossa
(5.615)

Todennékoisyydet haittatapahtumille idan mukaan on
kuvattu taulukoissa (s.611) Lisaksi on taulukosta on
jatettu pois nivelkipujen ja korkean kolesterolin riskit,
koska niille ei vaikutusta kuolleisuuden riskiin. (s.612)
RR haittatapahtumille on kuvattu taulukoissa. (s.611)
Haitatapahtumien RR tamoxifen vs. ei endokriinista
hoitoa (NASBP-tutkimus) ja letrozole vs tamoxifen
(BIG 1-98-tutkimus) (s.611) Haittatapahtumien vaikutus

riskiin on kuvattu taulukoissa (s.611)
perustuen neljaan eri lahteeseen (esim. REP, Duke
University Medical Center data)(s.612)
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Garrison, Wang, Huang,
Mancini, Shi, Chen, Korves,
Dhawan, Cakana, Van de
Velde, Corzo & Duh, 2013,
(Yhdysvallat, Belgia)

Haittatapahtumat on sisallytetty Markovin malliin
terveydentiloihin. Terveydetiloihin lisattyjen
haittatapahtumien kustannukset on kuvattu taulukossa
(s.31)

Haittatapahtumien kustannukset on kuvattu taulukossa per
potilas per kuukausi haittatapahtumatyyppien ja
hoitovaihtoehtojen mukaisesti (s.31) Kustannusten sisaltod ei
tarkemmin kuvattu.

Utiliteetit on mitattu EQ-5D mittarilla ja tulokset
perustuvat VIST A -tutkimukseen. Utiliteeteissa on otettu
huomioon haittatapahtumien vaikutus. (s.30)
Haittatapahtumien vaikutuksia elamanlaatuun ei ole kuvattu
terkemmin, kuinka suuria ne on haittatapahtumakohtaisesti.

MPR-R hoidon kustannukset olivat
korkeammat muihin verrattuna
neutropenian vuoksi (5.30)

Haittatapahtumista ei
herkkyysanalyysejd ole
raportoitu

Haittatapahtumien todennakoisyydet perustuvat eri
tutkimuksiisn (VISTA, IFM 99-06 ja MM-015)(s.30)
Haittatapahtumien riskeja ei raportoitu.

Graham, Maglinte,
Schwartzberg, Price, Knox,
Hechmati, Hjelmgren, Barber
& Fakih, 2016,(Yhdysvallat,
Australia, Sveitsi)

Vakavat haittatapahtumat on kuvattu taulukossa.
Tapahtumien maarét on kuvattu prosentteina ja
vertailtavien lagkkeiden haittatapahtumien maarat on
sijoitettu vierekkain. Haittatapahtumat perustuvat
ASPCCT tutkimukseen. (s.1383)

Haittatapahtumien kustannukset on kuvattu taulukossa.
Kustannukset perustuvat eri lahteisiin. (s. 1383)

Haittatapahtumien utilitteettja ei ole kuvattu.

Haittatapahtumien kustannukset

olivat pienemman panitumumabilla

kuin cetuximabilla.

(s.1384)Kustannusminimointianaly

ysin perusteella Panitumumabilla on
i k Ipotilas

taulukossa (s.1385)

Haittatapahtumien
herkkyysanalyyseja ei ole
tehty.

Haittatapahtumien riskejé ei ole kuvattu.

Lawrence, Maschio, Leahy,
Yunger, Easaw & Weinstein,
2013, (Kanada, Yhdysvallat)

Haittatapahtumien maarét prosentteina on nakyvilla
taulukossa. Tiedot on esitetty ladkekohtaisesti ja
perustuvat kolmeen eri lahteeseen. (s.1390-1391)Ne
haittatapahtumat on otettu huomioon, joilla on
tilastollisesti merkitseva ero bevacizumab/anti-EGFR
tutkimushaaran ja FBC tutkimuhaaran valilla. (s.1390)

Haittatapahtumien hoidon resurssien kayton kustannukset
perustui asiantuntijoiden nakemykseen ja Kanadan standardin
mukaisiin yksikkokustannuksiin. Haittatapahtumien hoidon
kokonaiskustannukset on laskettu kertomalla kaikki
kustannukset per haittatapahtumat haittatapahtuman
kohdanneiden potilaiden maaralld jokaisen hoitovaihtoehdon
kohdalla erikseen. (s.1392) Haittatapahtumien kustannukset
ovat nakyvilla taulukossa (s.1391) jossa kustannukset on
eritelty heittatapahtumien mukaan ja yhden haittatapahtuman
kustannus per laakehoito.

Haittatapahtumien disutiliteeteista ei [6ytynyt dataa
(5.1392)

Haittojen merkityksellisyydesta
tutkimuksen kannalta ei raportoitu.

Deterministisessa
herkkyysanalyysissa
haittatapahtumien
kustannuksien vaihteluvali oli
+20% ja haittatapahtumien
oletettiin laskevan
utiliteetteja 10%.(s.1392)

NR

Lewis, Peake, Aultman,
Gyldmark, Morlotti, Greeden
& De La Orden, 2010, (Iso-
Britannia, Sveitsi, Saksa)

3/4 asteen haittatapahtumien esiintyvyys perustuu
BR.21 -tutkimukseen erlotinib laakkeen osalta ja
TAX317 ja IMEI-tutkimuksiin docetaxel lagkeen osalta.
Esiintyvyydet on kuvatt prosentteina taulukossa (s.13)

Haittatapahtumien kustannukset on taulukossa (s.14)
haittatapahtumakohtaisesti. Haittatapahtumien
kokonaiskustannukset on kuvattu taulukossa (s.15)
Haittatapahtumien hoidon kustannukset perustuvat viiden

Haittatapahtumien maarié ei ole saadetty tutki ien
potilasjoukkojen mukaan. (s.13) Haittatapahtumien
madréssé oli eroavaisuuksia tutkimuksen mukaan, kuten
kuumeisen neutropenian kohdalla TAX317 1,8% ja
JMEI 12,7% (s.14)

keuhkolaakérin paneelin nakemyk . (s.14)
Haittatapahtumien yksikkokustannukset on saatu

ksikolta.

Utiliteetit on keratty muista tutkimuksista erikseen n=154
joukosta EuroQol EQ-5D mittarilla useimmaista
haittatapahtumasta. Utiliteetit (QoL) on kuvattu taulukossa
(s.13) Vasymyksen, anoreksian ja infektion osalta
utiliteettien oletetaan olevan sama kuin progressiovapaan
terveydentilan. (s.13) QoL data on sopeutettu jokaisen

i elmén 3/4 asteen haittatapahtumien mukaan.

paasaantoisesti Personal Social Services tutki
(s.14)

(s.13) Haittatapahtumien utiliteettien oletettiin kestavan
yhden kuukauden, mutta ihottuman ja vasymyksen
oletettiin kestadvan koko hoidon ajan tai neljan syklin ajan.
(s.14)

Erlotinib laékehoidon kustannukset
ovat pienemmat, koska
haittatapahtumien kustannukset
ovat pienemmat. (s.19)

‘Yhdensuuntainen
herkkyysanalyysi on tehty
kuumeisen neutropenian
kustannuksista oletuksena
+50% muutokset ja
kuumeisen neutropenian
maéran vaihtelun merkitys
docetaxel hoidossa. Namé on
esitetty taulukossa (s.16)
Haittatapahtumien
utiliteettien herkkyysanalyysi
on sivuutettu (s.16)

NR

Maniadakis, Fragoulakis,
Pallis, Prezerakos &
Georgoulias, 2007 (Kreikka)

Haittatapahtumien (neutropenia, anemia,
trombosytopenia, kuumeinen neutropenia, ddeema,
pahoinvopinti ja oksentelu) maaréassa ei ole oleellista
eroa hoitoryhmien valilla. (s.277)

Hoidon kustannusten arviointiin on kaytetty resurssien
kayttétietoja yhdistettyna yksikkohinta datan kanssa.
Hoitokustannukset sisaltavat haitatapahtumien vuoksi
vaadittavan minka tahansa sairaalahoidon ja resurssien
kayton. (s.276) Ladkekeustannukset késittavat myos
jalkeenpain annetut laakkeet haittatapahtumien hoitoon.
(s.277) Haittatapahtumien sairaalahoidon kustannukset
perustuvat sairaalapaiviin ja niiden kustannuksiin per

paiva. Lisaksi haittatapahtuman jalkeisen seurannan
kolmen kuukauden vélein sy6pélaakérin vastaanotolla on
otettu hoitokustannuksissa huomioon. (s.277)
Haittatapahtumien sairaalahoidon kustannukset on kuvattu
taulukossa (s.279)

Haittatapahtumien utiliteetteja ei ole laskettu eika
raportoitu. (s.280)

Haittatapahtumien kustannukset
ovat noin 80€/potilas eikd
tilastollisesti merkitsevaa eroa
tutkimushaarojen valilla ole.
(5.279)

Haittatapahtumien vuoksi
sairaalahoidon kustannuksien
95% luottamusvélit on
nahtavissa taulukossa (5.279)
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Phippen, Leath 111, Chino,
Jewell, Havrilesky & Bennett,
2012, (Yhdysvallat)

Haittatapahtumien maarét on otettu Duefias-Gonzélezin
tutkimusryhman julkaisusta. Ne on kuvattu taulukossa
(5.269) Vain ne haittatapahtumat on otettu mukaan,
joissa on merkitseva ero tutkimushaarojen vélilla seka
jotka vaativat sairaalahoitoa. 3/4 asteen akuutteja
haittatapahtumia oli G-haarassa 86,5% ja C-haarassa
46,3%. Sairaalahoitoa vaativia haittatapahtumia oli G
10,4% ja C 4,3%. Lisaksi tekstissa on luetteltu
sairaalahoitoa vaativat haittatapahtumat. Akuuttien
haittatapahtumien lisaksi myohaisemmat
haittatapahtumat on myés kuvattu ja perustuvat em.
julkaisuun. (s.269)

Sairaalahoitoa vaativille akuuteille haittatapahtumille on
laskettu painotetut keskimaaraiset kustannukset.
Myéhdisempien haittatapahtumien kustannukset perustuvat
Healthcare Cost and Utilization Project (HCUP) dataan.
(5.270)

C-haaran utiliteetti (0,76) perustuu tutkimukseen, jossa
mitattiin kohdunkaulan syvén hoitojen haittavaikutuksia.
Tassa tutkimuksessa kaytetaan samaa tulosta myés G-
haaraan. My®hisille haittatapahtumille on utiliteetti arvo
erikseen myos kuvattuna taulukossa (s.269) Akuuteille
haittatapahtumille erillisté utiliteettia ei ole mitattu.

ICER on epaherkka akuuttien ja
mydhdisten haittatapahtumien
kustannuksille. (s.270)

Akuuttien ja my6haisempien
haittatapatahtumien
yhdensuuntaiset
herkkyysanalyyseissa on
kaytetty maarien ja
kustannusten vaihtelua 50-
200% valilla, kuten kuvattu
taulukossa (s. 270)

Akuutit ja myo6haiset haittatapahtumien
todennakoisyydet prosentteina seka eloonjaaminen
kuukausina on kuvattu taulukossa. Akuutit 3-4 asteen
haittatapahtumat vaativat sairaalahoitoa p-arvo <.001,
(G) 10,4% ( C) 4,3% seka verensiirto p-arvo <.001, (G)
42,7% (C) 27,1% (5.269)

Lyhenteiden selitykset: NR=ei raportoitu,

RR=relative risk, QALY=eldmanlaatupainotettu elinvuosi, LY=elinvuosi, LYG=saavutettu elinvuosi, OS=overall survival,
ICER=inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde, PFS=progress free survival, HRQL=terveyspainotteinen eldmanlaatu, QoL=el&dmanlaatu




