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1.

1.1.

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT 2016

Informacje wstepne

Celem niniejszych Wytycznych oceny technologii medycznych (Wytyczne) jest
wskazanie zasad i akceptowalnych metod przeprowadzania oceny technologii
medycznych, zapewniajgcych wysokg jakos$¢ analiz i wiarygodnosc ich wynikow.

Grupe docelowg odbiorcow Wytycznych, oprécz pracownikéw AOTMIT, stanowi
szeroko rozumiana spoteczno$¢ HTA, w tym pracownicy Ministerstwa Zdrowia
i podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych,
osrodkow badawczych, cztonkowie Rady Przejrzystosci, firmy farmaceutyczne,
wykonawcy raportéw i cztonkowie organizacji HTA. Wytyczne mogg stuzyc¢ tez
Swiadomym znaczenia HTA lekarzom, pacjentom oraz wszystkim innym
zainteresowanym problematykg HTA.

Wytyczne oceny technologii medycznych po raz pierwszy zostaty sformutowane
na zlecenie i z udziatem Agencji w marcu 2007 roku, a nastepnie zaktualizowane
w kwietniu 2009 roku. Obecna wersja Wytycznych stanowi aktualizacje poprzednich
dokumentow.

Potrzeba aktualizacji wynika zaréwno z postepu metodologii, jak i zgromadzonego
doswiadczenia w wykorzystaniu HTA w polskim systemie opieki zdrowotnej. Ponadto
europejska wspotpraca w zakresie HTA doprowadzita do podjecia dziatan
miedzynarodowych ograniczajgcych powielanie prac z zakresu HTA podejmowanych
w krajach cztonkowskich Unii Europejskiej (Dyrektywa 2011/24/UE"). Tworzona
zgodnie z artykutem 15. Dyrektywy 2011/24/UE Europejska Sie¢ HTA wydata
dokument? zalecajacy wykorzystanie w krajowych ocenach technologii medycznych
narzedzi, raportow i baz wypracowanych w ramach EUnetHTA. W opracowaniu
Wytycznych uwzgledniono zapisy HTA Core Model® i wytycznych metodologicznych
EUnetHTA.

Prace nad Wytycznymi prowadzone byty poczagtkowo wewnetrznie w Agencji,
a nastepnie w ramach Zespotu ds. Aktualizacji Wytycznych, ktérego sktad zawiera
Aneks 1. Wpytyczne zostaty przedtozone do komentowania publicznego
oraz do recenzji Ministra Zdrowia.

Definicja oceny technologii medycznych

Technologie medyczne to leki, urzadzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne
stosowane w okreSlonych wskazaniach, a takze organizacyjne system
wspomagajgce, w obrebie ktérych wykonywane sg s$wiadczenia zdrowotne™.
Niniejsze Wytyczne dotyczg lekowych technologii medycznych.

! Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2011/24/UE z dnia 9 marca 2011 r. w sprawie stosowania praw
pacjentow w transgranicznej opiece zdrowotnej. Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej 4.4.2011 L 88/45 Artykut
15.

2 HTA Network reflection paper on “REUSE OF JOINT WORK IN NATIONAL HTA ACTIVITIES”, adopted
by the HTA Network, April 2015, Ref. Ares(2015)1982600 - 11/05/2015.

% EUnetHTA Joint Action 2, Work Package 8. HTA Core Model®. Version 3.0 (pdf); 2016.

4 Definicja technologii medycznej zgodna z ustawg z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2015 poz. 581 z p6zn. zm.).
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Ocena technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment)
to interdyscyplinarna  dziedzina  wiedzy, stuzgca podejmowaniu  opartych
na dowodach naukowych decyzji w zakresie polityki zdrowotnej i praktyki klinicznej.
Dyscyplina ta taczy wiedze z zakresu m. in.: medycyny, epidemiologii, biostatystyki,
ekonomii, prawa i etyki. Jest postepowaniem majgcym na celu podsumowanie
dostepnych informacji o zdrowotnych, ekonomicznych, spotecznych i etycznych
aspektach zastosowania technologii medycznych, prowadzonym w sposéb
przejrzysty i systematyczny, wediug powszechnie akceptowanych zasad, celem
uzyskania jak najwyzszej wiarygodnosci wynikéw.

Ocena technologii medycznych polega naocenie inkrementalnych korzysci
(w zakresie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) zwigzanych z wprowadzeniem
technologii medycznej do praktyki klinicznej (porbwnawcza ocena efektywnosci
klinicznej, ocena wzglednej efektywnosci, ang. relative effectiveness assessment,
REA®) w relacji do zwigzanych z tym inkrementalnych kosztéw.

Cel oceny technologii medycznych

Celem prowadzenia oceny technologii medycznych jest dostarczanie informaciji,
ktére sg niezbedne do podejmowania opartych na racjonalnych podstawach decyzji
z zakresu polityki zdrowotnej. Decyzje te majg stuzyé dobru pacjentéw i zmierzajg
do zapewnienia bezpieczenstwa zdrowotnego, uzyskania efektow zdrowotnych
o najwiekszej wartosci oraz optymalnego wykorzystania dostepnych srodkéw
na opieke zdrowotna.

Zakres oceny technologii medycznych

Peten raport oceny technologii medycznej (raport HTA) sktada sie z analiz:
1. problemu decyzyjnego,
2. Kklinicznej,
3. ekonomicznej,
4. wplywu na system ochrony zdrowia.

Rozpoczecie oceny technologii medycznej musi by¢ poprzedzone analizg problemu
decyzyjnego, ktdra stanowi swoisty protokédt dla analiz: klinicznej, ekonomicznej
i finansowe;j.

° Pojecie REA zostato okreslone w trakcie 3-letnich prac Europejskiego Forum Farmaceutycznego i odnosi sie
do: 1. relative efficacy — oszacowania stosunku uzyskiwanych korzysci zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego przy
zastosowaniu ocenianej interwencji w poréwnaniu z jedng lub wieloma interwencjami opcjonalnymi w idealnych
warunkach badawczych; 2. relative effectivness — oszacowania stosunku uzyskiwanych korzysci zdrowotnych
do ryzyka zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianej interwencji w porownaniu z jedng lub wieloma interwencjami
opcjonalnymi w warunkach praktyki klinicznej (European Commission, Enterprise and Industry — Working Group
on Relative Effectiveness. Core principles on relative effectiveness. 2008;
http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/7581?locale=en; wg stanu na 23.03.2016).
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1.4. Informacja o autorach analiz i konflikcie interesu

Ocena technologii medycznych wymaga informacji o zleceniodawcy oraz autorach
i wktadzie kazdego z nich w opracowanie analizy. Konieczne jest takze zatgczenie
przez nich informacji o konfliktach interesow.



2.

21.

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT 2016

Analiza problemu decyzyjnego

Analiza problemu decyzyjnego (ang. scoping) stanowi przeglgd podstawowych
informacji niezbednych do poprawnego wykonania raportu HTA. Zaleca sie
wykonanie analizy problemu decyzyjnego jako oddzielnego dokumentu, ktéry musi
stanowi¢ wspolny punkt wyjscia dla analiz poszczegdlnych technologii medycznych
zwigzanych z danym problemem zdrowotnym. Kierunki i zakres analiz oraz metody,
w tym zasady wyboru danych i informacji zawartych w raporcie HTA, muszg byc¢
przedstawione w analizie problemu decyzyjnego.

Analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania
badan do analizy wedtlug schematu PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study):

- populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
- proponowana interwencja (l);
- proponowane komparatory (C);

- efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnos¢ kliniczna (O);

- rodzaj wigczanych badan (S).

Rodzaj badan wigczanych do analiz zalezy od rodzaju przeprowadzanej analizy,
co wskazano w dalszych cze$ciach Wytycznych.

W analizach przygotowywanych zgodnie z niniejszymi Wytycznymi zaleca sie
powigzanie istotnych wskazan i interwencji z kodami ICD-9-CM°® i ICD-10"; pozadane
jest tez okreslenie tymi kodami dziatan niepozgdanych, szczegolnie przy omawianiu
mozliwosci i sposobdw monitorowania bezpieczenstwa terapii.

Problem zdrowotny

Przystepujac do wykonania raportu HTA, nalezy przedstawi¢ problem zdrowotny,
ktérego ma on dotyczyé.?

Opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne zrodta informacii,
powinien by¢ zwiezly i zawiera¢ podstawowe informacje istotne dla decyzji
podejmowanych w dalszej czesci raportu HTA oraz umozliwiajgce jednoznaczne
okreslenie miejsca ocenianej technologii w procesie diagnostyczno-terapeutycznym
rozpatrywanej jednostki chorobowe;.

6 Narodowy Fundusz Zdrowia http://slowniki.nfz.gov.pl/ICD9/SlownikPrimary/2251 (stan na 23.03.2016)

! Nalezy odwotywa¢ sie do wersji ICD-10 aktualnie stosowanej przez pfatnika publicznego. Dodatkowo,
jesli zasadne, mozna podac kod wedtug aktualnej wersji WHO,
http://www.who.int/classifications/icd/icdonlineversions/en/ (stan na 23.03.2016).

8 Przy opracowywaniu tego rozdziatu Wytycznych uwzgledniono m.in. zawarto§¢ HTA Core Model® EUnetHTA
Domena 1 ,Problem zdrowotny i aktualne wykorzystanie technologii” (EUnetHTA Joint Action 2, HTA Core Model.
Version 3.0 (pdf); 2016, Domain 1. Health problem and current use of technology).
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2.1.1.Definiowanie problemu zdrowotnego

21141

21.1.2

2113

2114

2115

Nalezy podac¢ definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogdlng
klasyfikacje. Jezeli przedmiotem analiz jest szczegdlna populacja docelowa
(np. okre$lone stadium zawansowania choroby), nalezy przedstawi¢ zwiezly opis
ogolny jednostki chorobowej, po czym przejs¢ do szczegdtowej charakterystyki
docelowego problemu zdrowotnego (np. okreslony stopien zaawansowania).

Etiologia i patogeneza

Nalezy zwiezle opisa¢ przyczyny i mechanizm rozwoju choroby oraz czynniki ryzyka
jej wystagpienia.

Rozpoznawanie

Nalezy opisa¢ zasady i kryteria rozpoznawania choroby, w tym badania niezbedne
do postawienia/potwierdzenia diagnozy, z uwzglednieniem warunkéw polskich.
Nalezy sie przy tym powota¢ na wiarygodne zrodfa, najlepiej na wytyczne kliniczne
oparte na przeglgdzie systematycznym dowoddéw naukowych. Jesli w rozpoznawaniu
stosowane sg swoiste skale lub testy, nalezy je scharakteryzowaé z podaniem
punktow odciecia i informacji o ich walidaciji.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Nalezy opisaé naturalny przebieg choroby, objawy/zespoty objawéw ze szczegdinym
uwzglednieniem tych istotnych z punktu widzenia chorego. Opis powinien zawieraé
wskazanie czynnikdw rokowniczych oraz czynnikdw wptywajgcych na przebieg
choroby, a takze omowienie zwigzanej z chorobg utraty jakosci zycia.
Nalezy przedstawi¢ sposdéb monitorowania postepu choroby.

Z informacji zawartych w tym rozdziale powinno m.in. jednoznacznie wynikac, ktére
punkty koncowe badan klinicznych mozna uzna¢ za punkty koricowe istotne
klinicznie.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Nalezy przedstawi¢ dane epidemiologiczne, w tym zapadalno$¢ i chorobowos$é,
ze szczegblnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji. Nalezy takze
przedstawi¢ w sposdb ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia publicznego
(obcigzenia spoteczno-ekonomiczne).

Aktualne postepowanie medyczne

Nalezy opisaC zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych
opartych na dowodach. Nastepnie nalezy opisa¢ sposoby leczenia zalecane
w polskich wytycznych klinicznych. Powyzszy opis powinien zwiezle przedstawiac
Sposob leczenia w poszczegdlnych stopniach zaawansowania choroby, z naciskiem
na stadium, w ktérym ma by¢ stosowana terapia stanowigca przedmiot oceny.
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Nalezy pamietaC, ze istniejgca aktualna praktyka medyczna w Polsce moze
nie pokrywac sie z zalecang w miedzynarodowych wytycznych klinicznych (patrz tez
rozdz. 2.4 Komparatory).

Dopetnieniem opisu powinno by¢ zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie
w Polsce refundowanych w ocenianym wskazaniu.

Wybor populacji docelowej

Nalezy przedstawi¢ charakterystyke populacji docelowej, czyli populacji, ktéra bedzie
poddawana ocenianej interwencji. Nalezy poréwnaé wskazania zarejestrowane
ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie; ewentualne zawezenie/rozszerzenie
wskazan nalezy uzasadnic.

Jezeli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegdlnej subpopulacji pacjentéw
z rozpoznaniem danej jednostki chorobowej (np. wyrdznionej ze wzgledu
na obecnos¢ konkretnej mutacji genowej), nalezy oddzielnie podaé kryteria
dodatkowe, stuzgce wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji. Nalezy wykazac,
ze zawezona populacja da sie jednoznacznie wyodrebni¢ za pomocg wskazanych
kryteridw; jesli tak nie jest, nalezy przeanalizowaé przyczyny i konsekwencje takiego
stanu rzeczy.

Nalezy w sposob orientacyjny okresli¢ potencjalng liczebno$¢ populacji wraz
z zakresem niepewnosci i opisaé metode jej oszacowania. Szczegdlnie wazne jest
uwzglednienie danych polskich, jesli sg one dostepne.

Interwencja

Nalezy przedstawi¢ interwencje oceniang z uwzglednieniem nastepujgcych
aspektow”:

- dopuszczenie do obrotu: podmiot odpowiedzialny i/lub wnioskodawca.
W przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski'® nalezy
poda¢c date rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania.
Dla technologii niezarejestrowanych w Polsce wiasciwe jest podanie dat
i miejsc ich rejestracji w innych krajach oraz warunkow okreslonych przez
instytucje rejestrujgce, w szczegdlnosci FDA'!, o ile dane takie sg dostepne.
Nalezy podaé, czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego  wskazano  szczegolne  warunki  dopuszczenia  oraz
czy dopuszczenie jest terminowe;

- mechanizm dziatania, grupa terapeutyczna, kod ATC;

o Przy opracowywaniu tego rozdziatu Wytycznych uwzgledniono m.in. zawarto§¢ HTA Core Model® EUnetHTA
Domena 2 ,Opis i techniczna charakterystyka technologii” (EUnetHTA Joint Action 2, HTA Core Model. Version
3.0 (pdf); 2016, Domain 2. Description and technical characteristics of technology).

10 Dopuszczenie do obrotu na terenie Polski jest skutkiem procedur rejestracyjnych: procedury narodowej,
procedury zdecentralizowanej, procedur europejskich z udziatem EMA (ang. European Medicines Agency,
Europejska Agencja Lekoéw) (http://www.urpl.gov.pl/pl-rejestracja).

11Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA).
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- warunki, w jakich oceniana technologia ma by¢ dostepna lub refundowana
(np. dostepna w aptece przepisywana przez lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej, w opiece specjalistycznej, w lecznictwie szpitalnym);

- kompetencje niezbedne do zastosowania technologii (np. lek ordynowany
przez lekarza specjaliste w okreslonej dziedzinie). Niezbedne informacje,
ktore nalezy przekazac¢ pacjentowi/opiekunowi;

- niezbedne monitorowanie stosowania technologii (zarbwno 2z uwagi
na skutecznos$é, jak i bezpieczenstwo) oraz niezbedne informacje dodatkowe;

- status refundacyjny w Polsce, z podaniem zakresu wskazan objetych
refundacja, w tym =zakresu wskazan pozarejestracyjnych (optymalnie
wg koddéw ICD-10).

Ponadto, na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych, nalezy odnies¢ sie
do miejsca ocenianej technologii w terapii bgdz diagnostyce: linia leczenia, czy jest
to technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on). Nalezy wskazaC, czy zgodnie z wytycznymi klinicznymi
leczenie powinno byC¢ stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony
(w takim przypadku nalezy orientacyjnie okres$lic czas trwania terapii oceniang
technologig medyczng).

Nalezy przedstawi¢ aktualne rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej
interwencji ze Srodkéw publicznych, w Polsce i w innych krajach.

Komparatory

Ocena inkrementalnych  korzysci (w  zakresie  skutecznosci  klinicznej
i bezpieczenstwa) zwigzanych z wprowadzeniem nowej technologii medycznej
do praktyki klinicznej w ramach oceny technologii medycznych dokonywana jest
poprzez poréwnanie wynikow zdrowotnych i kosztédw nowej interwencji
z konsekwencjami kontynuacji opcjonalnych sposobdéw postepowania, tj. obecnie
stosowanych w populacji docelowej. Interwencje opcjonalne, ktérych skutecznosc,
bezpieczenstwo i koszt stanowig punkt odniesienia w ocenie nowej technologii,
nazywa sie komparatorami. Poréwnanie takie ma na celu zbadanie, czy oceniana
interwencja niesie dodang wartosc¢ terapeutyczng lub ekonomiczna.

Technologia opcjonalng moze by¢ kazda procedura medycznal/technologia
medyczna, w tym np. lek, wyréb medyczny, procedura medyczna lub interwencja
psychologiczna, radioterapia, fizjoterapia, zabieg chirurgiczny, a takze porada
(np. w zakresie rzucania palenia) oraz kombinacja interwencji zdrowotnych
przeprowadzanych réwnoczesnie lub sekwencyjnie, a takze naturalny przebieg
choroby (brak aktywnego leczenia). Czesto w przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu, czy w danej
subpopulacji, jest nig najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care,
BSC) lub technologie o skutecznosci placebo.

Na wstepnym etapie wyboru komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne
interwencje opcjonalne, ktére mozna =zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu,
zwtaszcza finansowane ze srodkdéw publicznych w Polsce. W rozwazaniach nalezy
uwzgledni¢ technologie z danej grupy terapeutycznej, jak rowniez inne technologie,
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ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia podobnego celu
terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji.

Nalezy wskazaé niezaspokojone potrzeby pacjentdw w kontekscie ocenianej
interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych.

Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc¢ istniejgca
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie
(patrz rozdz. 2.1.1.5 Aktualne postepowanie medyczne). Zrédtem informacji na temat
istniejgcej praktyki medycznej moga byé m.in.:"

- wykaz $wiadczen gwarantowanych';

- analiza rynku sprzedazy lekow;

- wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi;
- rejestry.

Jezeli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, zaleca sie przeprowadzenie
porownania rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtansza
lub uznawang za najskuteczniejszg (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi
praktyki klinicznej, przeglgdami systematycznymi lub opinig ekspertéw klinicznych).

Wybor komparatoréw nalezy uzasadnié w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajgc cel leczenia: np. wyleczenie,
wydtuzenie przezycia, opoznienie rozwoju choroby, zapobieganie i kontrola objawow,
zapobieganie/przeciwdziatanie dziataniom niepozgdanym. Nalezy wskazacé istotne
klinicznie dziatania niepozadane' komparatoréw, w tym dziatania niepozadane
istotne z punktu widzenia jakosci zycia chorych.

Nalezy zachowaé¢ zgodnos$¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomiczne;j.

Efekty zdrowotne

Ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng
powinna byé dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw koncowych',
odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowej. Mozna wskazac trzy
gtébwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty kohcowe:

- punkty koncowe odnoszgce sie do smiertelnosci (ang. mortality);

- punkty kohcowe odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia  choroby
(ang. morbidity);

2 EUnetHTA Guidelines. Comparators & Comparisons. Criteria for the choice of the most appropriate

comparator(s). Summary of current policies and best practice recommendations. Amended Nov 2015.

¥ Na dzien 25 stycznia 2016 dostepny na stronach Ministerstwa Zdrowia pod adresem
http://www.mz.gov.pl/koszyk-swiadczen-gwarantowanych.

" Do opisu dziatan niepozadanych zalecany jest stownik MedDRA - the Medical Dictionary for Regulatory
Activities http://www.meddra.org (stan na 15.08.2016).

'S EUnetHTA Guidelines. Endpoints used for relative effectiveness assessment of pharmaceuticals: clinical
endpoints. Amended Nov 2015.
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- punkty kohcowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia
(ang. health related quality of life, HRQoL).

Do Klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania
niepozadane (z podziatem na ciezkie i pozostate)'®.

Punkty kohcowe raportowane w analizach powinny:
- byc¢ zdefiniowane i uzasadnione w opisie problemu decyzyjnego;
- dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu;

- odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego
i jednocze$nie  umozliwiaC  wykrycie  potencjalnych  réznic  miedzy
poréwnywanymi technologiami;

- mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji
klinicznych (punkty krytyczne dla danego problemu zdrowotnego).

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw kohcowych nalezy dokfadnie opisaé
sposoby postepowania z danymi utraconymi'’.

Wyniki leczenia nalezy podda¢ analizie w najdtuzszym dostepnym okresie
obserwacji. Ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest wystarczajgca
w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane
w diluzszym okresie obserwacji, jakkolwiek w niektérych sytuacjach ocena
skutecznosci leczenia — ze wzgledu na diugie oczekiwane przezycie — bedzie
musiata byé dokonana w oparciu o wyniki uzyskane w krétszym okresie obserwacji."®

W analizie przezycia zaleca sie raportowanie przezycia catkowitego (ang. overall
survival); nalezy przedstawi¢ dane nieskorygowane, a w uzasadnionych przypadkach
réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-over).

Jesdli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki
w zakresie zastepczych (surogatowych) punktow kohncowych, w analizie klinicznej
konieczne jest wiarygodne wykazanie ich zwigzku z klinicznie istotnymi punktami
koncowymi.” Walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna byé dokonana
w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

Nie zaleca sie wigczania do analizy punktow koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W wuzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych
subpopulacji) dopuszcza sie wykorzystanie danych z analiz post-hoc, jednak wyniki
takich analiz nalezy interpretowaé z ostroznoscig. Nalezy odrozni¢ analizy post-hoc
od analiz w podgrupach chorych o wyjsciowym réznym rokowaniu zaktadajgcych
efekt dziatania leku obserwowany w catej badanej populaciji.

Stosowanie ztozonych punktow koricowych zalecane jest wytgcznie w przypadku,
gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego. Nie zaleca sie

16 Pojecia dotyczgce dziatah niepozgdanych, m.in. dziatania niepozgdanego produktu leczniczego, ciezkiego
niepozagdanego dziatania produktu leczniczego, precyzowane sg przez ustawe z 6.09.2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r., nr 45, poz 271).

" EUnetHTA Guidelines. Endpoints used for relative effectiveness assessment of pharmaceuticals: clinical
endpoints. Amended Nov 2015.

'8 Ibidem.
' Ibidem.
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analizowania ztozonych punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach analizy post-
hoc; jesli analizy w podgrupach chorych byty predefiniowane na etapie planowania
badania, ich wyniki majg wigksze znaczenie niz typowych analiz post-hoc.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych niezbedne jest podanie
nie tylko wynikow dla ztozonego punktu korncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego
komponentu, nawet gdy nie osiggnely istotnosci statystycznej.?

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane sg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, nalezy
przedstawi¢ informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzgdkowych na zmienne
dychotomiczne (np. zdrowy — chory) konieczne jest uzasadnienie punktu odciecia®'.

Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej nalezy wigcza¢ przede wszystkim dowody
naukowe najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej
wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej
interwencji (patrz Tab. 1).

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa powinno sie witgczac
rowniez dowody naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji (Tab. 1), szczegodlnie
badania kliniczne z dlugim okresem obserwacji i prowadzone na probach o duzej
liczebnos$ci (patrz tez rozdz. 3.3.2 Zakres analizy bezpieczenstwa). W przypadku
braku danych o profilu bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu
zalecane jest odniesienie sie do wynikow w zakresie profilu bezpieczenstwa leku
stosowanego w innych populacjach. Przedstawienie wiarygodnych danych na temat
bezpieczenstwa interwencji jest kluczowe zwtaszcza w przypadku powotywania sie
w ocenie efektywnosci klinicznej na posrednie lub surogatowe punkty koncowe.

Jesli badanie wigczone do oceny skutecznosci klinicznej nie spetnia wymogéw
niniejszych Wytycznych co najmniej w zakresie wyboru gtownych punktow
koncowych (patrz rozdz. 2.5 Efekty zdrowotne), nalezy stwierdzi¢ ograniczong
mozliwos¢ wnioskowania na podstawie danej analizy o rzeczywistej wartosci
klinicznej ocenianej technologii.

2 |bidem.
2! |bidem.
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3. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna dotyczy wynikow zdrowotnych ocenianej technologii medyczne;j.
Informuje o skutecznosci i bezpieczehstwie w okreslonej populacji w poréwnaniu

z odpowiednimi komparatorami®®  (poréownawcza  ocena  efektywnosci
eksperymentalnej i praktycznej, ang. relative efficacy/effectiveness assessment®®,
REA).

3.1. Dane

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane powinny dotyczy¢ efektywnosci
eksperymentalnej (ang. efficacy) i efektywnos$ci praktycznej (ang. effectiveness).
Wyszukiwanie i selekcja danych powinny odbywa¢ sie w ramach przeglgdu
systematycznego w oparciu o szczegétowy protokdt, opracowany przed
przystgpieniem do tych dziatan i zawierajgcy m.in. okreslone kryteria wtgczania
badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

3.1.1.Zrédta danych

W ramach analizy klinicznej nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie
wszystkich danych naukowych, ktére dotyczg rozpatrywanego problemu.

W pierwszej kolejnosci nalezy poszukiwacC i przedstawi¢ wyniki juz istniejgcych,
niezaleznych raportéw oceny technologii medycznych (raporty HTA) oraz przeglgddéw
systematycznych dostepnych w:

- Bibliotece Cochrane (Cochrane Library);
- bazie MEDLINE;
- bazie EMBASE.

Kolejnym etapem analizy klinicznej powinno by¢ przedstawienie wnioskéw ptyngcych
z odszukanych opracowan wtornych oraz oméwienie ograniczen odnalezionych prac,
w szczegodlnosci w kontekscie celu i zakresu przeprowadzanej analizy kliniczne;j.
Odnalezione opracowania mozna rowniez wykorzysta¢ jako zrodto informacii
o praktyce analitycznej w danym problemie decyzyjnym. W uzasadnionych
przypadkach dopuszcza sie mozliwos¢ przeprowadzenia analizy klinicznej wytgcznie
w oparciu o wyniki odnalezionych przegladow systematycznych (koniecznos$é
wykonania analizy klinicznej w krétkim czasie, odnaleziony przeglad lub przeglady
sg systematyczne, aktualne, odpowiadajg na postawione pytanie badawcze,
a metodyka spetnia wymogi jakosciowe). W celu weryfikacji aktualno$ci przegladu
nalezy przeprowadzi¢ przeszukiwanie baz informacji medycznej ukierunkowane

2 Przy opracowywaniu tego rozdziatu Wytycznych uwzgledniono m.in. zawartos¢ HTA Core Model® EUnetHTA
Domena 3 ,Bezpieczenstwo” i Domena 4 ,Efektywnos$¢ kliniczna” (EUnetHTA Joint Action 2 HTA Core Model
Version 3.0 (pdf); 2016.: Domain 3. Safety; Domain 4. Clinical Effectiveness) oraz HTA Core Model® for Rapid
Relative Effectiveness Assessment of Pharmaceuticals v 3.0. March 2013.

% Poréwnawcza ocena efektywnosci klinicznej — ocena korzysci zdrowotnych (benefits) i zdarzen niepozgadanych
(harms) rozpatrywanej technologii medycznej w poréwnaniu z obecnie stosowanymi technologiami lekowymi
lub nielekowymi. Patrz tez przypis 5.
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na identyfikacje badan opublikowanych w okresie pdzniejszym niz objety
wyszukiwaniem w opublikowanym przegladzie. Jakos¢ odnalezionych przegladow
systematycznych nalezy oceni¢ z wykorzystaniem aktualnej wersji skali AMSTAR?.

Celem wykonania przegladu systematycznego badan pierwotnych jest odnalezienie
wszystkich doniesien naukowych, ktore spetniajg kryteria wigczenia do analizy.
W pierwszej kolejnosci nalezy poszukiwa¢ badan, w ktorych bezposrednio
poréwnywano badang technologie z wybranym komparatorem lub komparatorami
(ang. head to head trials).

Podstawowymi bazami do poszukiwania badan pierwotnych sa:
- MEDLINE;
- EMBASE;
- Biblioteka Cochrane.

W uzasadnionych przypadkach zalecane jest przeszukanie takze innych baz
informaciji medycznej, zgodnie z wytycznymi EUnetHTAZ,

Konieczne jest uzupetnienie przeszukiwania baz informacji medycznych poprzez
skorzystanie z innych Zrodet, w tym:

- odniesien bibliograficznych zawartych w publikacjach dotyczgcych oceny
efektywnosci klinicznej oraz praktycznej;

- rejestrow badan klinicznych (co najmniej 2 rejestry; wymagane jest
przeszukanie rejestru clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu) w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych.

Nalezy takze rozwazyC potrzebe uzupetniajgcej identyfikacji danych naukowych
nastepujgcymi sposobami:
- konsultacje z ekspertami klinicznymi;
- niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych w czasopismach
specjalistycznych zajmujgcych sie oceniang technologig i nieindeksowanych
w wykorzystywanych bazach informacji medycznej;

- kontaktowanie sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania
i wigczenia do analizy szczegdtowych danych niepublikowanych;

- wykorzystanie wyszukiwarek internetowych;

- konsultacje z producentami, w szczegolnosci w zakresie informacji
0 zdarzeniach/dziataniach niepozgdanych (na podstawie okresowych raportow
0 bezpieczenstwie, ang. periodic safety update report, PSUR);

- wykorzystanie danych z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej
na stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

% Biondi-Zoccai G. Evidence synthesis with overviews of reviews and meta-epidemiologic studies. Springer 2016.

% HTA Core Model® EUnetHTA Domena 4 +Efektywnos¢ kliniczna” (EUnetHTA Joint Action 2, Work Package 8.
HTA Core Model. Version 3.0 (pdf); 2016: Domain 4. Clinical effectiveness) — Methodology/Where to find
information? str. 141.
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(URPL), EMA, FDA (w tym analiza komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania danej technologii).

W kazdym przypadku nalezy poszukiwaé danych na temat efektywnosci
eksperymentalnej i praktycznej rozpatrywanej technologii medycznej. Dane
dotyczace efektywnosci eksperymentalnej uzyskiwane sg przede wszystkim
w wyniku systematycznego przegladu prob klinicznych z randomizacja.

W  przypadku choréb rzadkich i/lub uwarunkowan etycznych dotyczgcych
prowadzenia  prob  klinicznych  uzasadniona jest ocena efektywnosci
eksperymentalnej w oparciu o badania jednoramienne, szczegolnie gdy taki rodzaj
badan jest rekomendowany przez organy rejestracyjne.

Dane odnoszgce sie do efektywnosci praktycznej powinny pochodzi¢ z wiarygodnych
i rzetelnych badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(ang. real world data, RWD; real world evidence, RWE). Mogg to by¢ badania
prospektywne oraz retrospektywne (pragmatyczne préby kliniczne
z randomizacjg®?"?®, badania obserwacyjne oraz bazy danych, w tym rejestry
pacjentow, bazy danych ptatnika oraz innych podmiotéw).

W uzasadnionych sytuacjach dopuszcza sie mozliwos¢ uwzglednienia w analizie
klinicznej nieopublikowanych danych odnoszgcych sie do efektywnosci
eksperymentalnej lub praktycznej. W kazdym przypadku ocena efektywnosci
powinna opiera¢ sie na danych naukowych cechujgcych sie najwyzszym poziomem
wiarygodnosci. Stopien zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej
powinien zostac opatrzony komentarzem.

3.1.2.Strategia wyszukiwania

Strategia wyszukiwania powinna zostacé opracowana odpowiednio
do zdefiniowanego problemu decyzyjnego oraz by¢ zgodna z zaleceniami Cochrane
Handbook oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD) wskazanymi przez
EUnetHTA?, dotyczgcymi prawidtowego przeprowadzenia przegladu
systematycznego. Zaleca sie stosowanie strategii wyszukiwania o mozliwie
najwyzszej czutosci. Jedynie w przypadku duzej liczby trafien mozna zwiekszac
swoistoS¢ przeszukiwania kosztem jego czutosci. Jezeli w roznych bazach
zastosowano strategie roznigce sie istotnie czuto$cig, wymagane jest uzasadnienie
takiego postepowania. Kryteria wyszukiwania powinny uwzglednia¢ elementy
schematu PICOS, przedstawionego w rozdz. 2 Analiza problemu decyzyjnego.
W strategii wyszukiwania nie zaleca sie stosowania stow kluczowych odnoszgcych
sie do punktéw koncowych.

Efektem koncowym wyszukiwania powinno by¢é zgromadzenie wszystkich
dostepnych badan i danych niezbednych do wykonania rzetelnej oceny skutecznosci

% Schwartz D, Lellouch J. Explanatory and pragmatic attitudes in therapeutic trials. J Chronic Dis. 1967; 20: 637—
648.

" Chalkidou K, Tunis S, Whicher D, et al. The role for pragmatic randomized controlled trials (pRCTSs)
in comparative effectiveness research. Clinical Trials 2012; 9(4): 436—446.

% Treweek S, Zwarenstein M. Making trials matter: pragmatic and explanatory trials and the problem

of applicability. Trials 2009; 10: 37—46.

% EUnetHTA Guidelines: Process of information retrieval for systematic reviews and health technology
assessments on clinical effectiveness. July 2015.
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klinicznej i praktycznej oraz profilu bezpieczenstwa przedmiotowej technologii
medycznej.

Proces wyszukiwania danych iinformacji trzeba szczegdtowo opisaé, aby mozna
byto oceni¢ jego g)oprawnoéé oraz umozliwi¢ jego powtérzenie w przypadku
weryfikacji analizy®. Przedstawienie wynikéw wyszukiwania powinno zawiera¢
nastepujgce informacje:

- stowa kluczowe i deskryptory zastosowane w czasie wyszukiwania;
- uzyte operatory logiki Boole’a;
- uzyte filtry;

- przedziat czasowy objety wyszukiwaniem/date przeprowadzenia ostatniego
wyszukiwania;

- liczby odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegdlnych zapytan
(kwerend) uzytych w strategii wyszukiwania.

3.1.3.Selekcja informacji

Proces weryfikacji, majgcy na celu ocene, czy odnalezione doniesienia naukowe
spetniajg kryteria wigczenia do analizy, nalezy przeprowadzi¢ etapowo. Pierwszy
etap obejmuje selekcje na podstawie tytutdow i streszczen, a dalsze — na podstawie
petnych tekstéw publikacji. Selekcja badan powinna by¢é dokonywana na podstawie
przyjetych przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteribw wigczenia i wytgczenia,
zgodnych ze  zdefiniowanym schematem PICOS (protokét — przegladu
systematycznego).

W sytuacji gdy populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu
decyzyjnego nie odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale
dowodowym, dopuszcza sie przeprowadzenie analizy klinicznej w populacji zblizonej
do docelowej. W takiej sytuacji nalezy przedyskutowac¢ potencjalny wptyw roznic
pomiedzy populacjami na wyniki uzyskane w analizie kliniczne;j.

W procesie selekcji nalezy wyrdzni¢ doniesienia naukowe stanowigce podstawe
oceny efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej.

Selekcja badan pierwotnych powinna dotyczyé publikacji w jezykach: angielskim,
polskim, a w uzasadnionych przypadkach — takze w innych.

Algorytm postepowania w selekcji i witgczaniu badan do analizy skutecznosci
eksperymentalnej i praktycznej zaprezentowano na Rys. 1.

%0 |bidem.
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Interwencja
Komparator
Efektywnosc eksperymentalna Efektywnos¢ praktyczna
\ V
Aktualny i wiarygodny przeglad Aktualny i wiarygodny przeglad
systematyczny badan RCT systematyczny badarn pragmatycznych
i/lub obserwacyjnych
NIE I' TAK 11 TAK J NIE
Randomizowane proby kliniczne (RCT) Badania pragmatyczne z randomizacjq
bezposrednio poréwnujace badane i/lub obserwacyjne wysokiej
technologie wiarygodnosci
NIE I‘ TAK 11 TAK J NIE
v v
Randomizowane préby kliniczne (RCT) Badania obserwacyjne nizszej
posredniego

] I‘ TAK [T1 TAK J

NIE

v

Badania eksperymentalne bez
randomizacji, badania jednoramienne,
analiza danych jednostkowych, inne

dowody naukowe
|— TAK

Wiacze nie do analizy klinicznej

Rys. 1. Algorytm postepowania w selekcji i wlaczaniu badan do analizy klinicznej.

Na wszystkich etapach selekcja badan w ramach przegladu systematycznego
powinna by¢ wykonywana przez co najmnie; dwoch analitykdéw, ktorzy pracujg
niezaleznie. Nalezy poda¢ stopien zgodnosci®' miedzy analitykami dokonujacymi
selekcji na etapie analizy petnych tekstow publikacji. Preferowang metodg

¥ np. w postaci wspétczynnika kappa.
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rozstrzygania niezgodnosci jest uzyskiwanie konsensusu. W odpowiednich miejscach
opracowania nalezy podac inicjaty analitykow wykonujgcych poszczegolne zadania.

Analiza powinna przejrzyscie informowac o liczbie dostepnych doniesien naukowych
na poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badan. Proces prowadzgcy
do ostatecznej selekcji nalezy przedstawi¢ w postaci diagramu zgodnego
z zaleceniami PRISMA®**%®. Powinno sie takze przedstawié przyczyny wykluczenia
badan na poszczegodlnych etapach selekcji oraz szczegdtowe przyczyny wykluczenia
— w przypadku publikacji ocenianych na podstawie petnego tekstu.

Wszystkie skale i kwestionariusze powinny by¢ przedstawione w zatgcznikach
do przegladu systematycznego.

3.1.4.0cena jakosci informacji
Ocena jakosci danych pozwala okresli¢ ich wiarygodno$é wewnetrzng®
(ang. internal validity) oraz zewnetrzng™® (ang. external validity).

Ocena jakosci informacji dostarczanych przez badania wtgczone do analizy wymaga
rozwazenia szeregu czynnikow:

metodyki przeprowadzania poszczegdlnych badan;

- ryzyka btedu systematycznego (ang. bias);

- spojnosci  pomiedzy  wynikami  poszczegdlnych  badan  wigczonych
do przegladu;

- stopnia, w jakim wyniki stwierdzone w badaniach naukowych mozna przenies¢
(uogdlni¢) na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza.

Nalezy oceni¢ podobienstwo préby z badan klinicznych do potencjalnej populacii,
podobienstwo interwencji (np. problem efektu klasy w przypadku lekdéw), zbieznos¢
wynikow obserwowanych w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi
(np. problem surogatéw)®.

Ocene wiarygodnosci badan z randomizacjg nalezy przeprowadzi¢ zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.

Badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjg nalezy ocenia¢ za pomoca
narzedzia Cochrane Collaboration dla badah z randomizacjg, w innych przypadkach

%2 | iberati A, Altman DG, Tetzlaff J, et al. The PRISMA statement for reporting systematic reviews and meta-
analyses of studies that evaluate health care interventions: explanation and elaboration. Ann Intern Med. 2009;
151: W-65-W-94.

% Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, et al. Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses:
the PRISMA statement. Ann Intern Med. 2009; 151: 264-269.

3 Wiarygodnos$é wewnetrzna (ang. internal validity) dotyczy tego, w jakim stopniu wnioski wyciggniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi miedzy badanym postepowaniem a obserwowanym punktem koncowym
badania.

% Wiarygodnos$é zewnetrzna (ang. external validity), nazywana réwniez przydatnoscig (ang. applicability) badz
generalizacja (ang. generalizability), oznacza mozliwo$¢ uogolniania wnioskdéw z badania na populacje docelowg
dla danej technologii medycznej, tj. w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie badanej proby mozna
odnies¢ do populacji w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

% EUnetHTA Guidelines: Levels of evidence: Applicability of evidence in the context of a relative effectiveness
assessment of pharmaceuticals. Amended Nov 2015.
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(badania bez randomizaciji lub badania retrospektywne) za pomocg kwestionariusza
NOS¥, natomiast badania jednoramienne w skali NICE®®. Do oceny przegladéw
systematycznych rekomenduje sie zastosowanie aktualnej skali AMSTAR (przyjete
w literaturze kryteria oceny: <5 przeglad o niskiej jakosci, =5 przeglad
o umiarkowanej jakosci, 29 przeglad o wysokiej jakosci”®®. Mozliwa jest takze osobna
ocena badan za pomocg zmodyfikowanych skal, dziatanie to wymaga jednak
uzasadnienia ich wyboru®.

3.1.5.Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcja danych

W celu przedstawienia badan nalezy zestawi¢ w tabelach wszystkie dane odnoszace
sie do okreslonego problemu klinicznego. Wykaz ten musi zawierac liczbe i typ
wigczonych badan oraz charakterystyke kazdego z nich, uwzgledniajgcg: okres
obserwacji, liczbe osrodkdw wykonujgcych badanie, liste sponsoréw, liczebnos¢
badanej proby, charakterystyke pacjentéw, szczegdty interwencji i uzyskane wyniki
oraz inne informacje, ktére majg znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrzne;.

Dla kazdego badania wigczonego do analizy powinno sie przedstawié zwieztg
charakterystyke zamieszczong w aneksie.

W odniesieniu do randomizowanego badania klinicznego nalezy okresli¢ przyjete
podejscie do testowania hipotezy (superiority, non-inferiority, equivalence).

Zestawienie powinno by¢ wykonane w oparciu o klasyfikacje doniesien naukowych
zamieszczong w Tab. 1 wraz z podaniem typu wtgczonego badania. Definicje typdw
badan wskazanych w ponizszej tabeli mozna znalez¢ w stowniku HTAGlossary.net
(jez. angielski)*.

3 EUnetHTA Guidelines: Internal validity of non-randomised studies (NRS) on interventions, July 2015.

%8 Quality assessment for Case series. NICE guidelines (CG3); June 2003

http://www.nice.org.uk/quidance/cg3/resources/appendix-4-quality-of-case-series-form?2

% Shea BJ, Hamel C, Wells GA, et al. AMSTAR is a reliable and valid measurement tool to assess
the methodological quality of systematic reviews. J Clin Epidemiol. 2009; 62: 1013-1020.

0 Deeks JJ, Dinnes J, D’Amico R, et al. Evaluating non-randomised intervention studies. Health Technol Assess.
2003; 7: 1-173.

“ HTAGIossary.net; http:/htaglossary.net/HomePage
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Tab. 1. Klasyfikacja doniesien naukowych42

. Rodzaj .
Typ badania badania Opis podtypu
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT
systematyczny
RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
A z randomizacjg (ang. randomised controlled trial, RCT),
w tym pragmatyczna préba kliniczna z randomizacjg (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)
Badanie B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
eksperymentalne z pseudorandomizacjg
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
IID Badanie jednoramienne
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z rownoczasowg grupg kontrolng
Badanie . . .
obserwacyjne ne Poprawnie zaprOJelftowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczng grupa kontrolng
z grupa
k |
ontrolng ) Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rownoczasowag grupg kontrolng
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest*’
IVB Seria przypadkéw — badanie posttest™
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia v Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty
ekspertow paneli ekspertow

W ostatecznej ocenie wykorzystuje sie przede wszystkim odnalezione badania
z najwyzszego poziomu Kklasyfikacji. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg

42 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

3 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego

postepowania i po nim.

44

postepowania.

Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
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przeglady systematyczne RCT (z metaanaliza danych pojedynczych pacjentéow®,
metaanalizg wynikow wigczonych badan pierwotnych Ilub bez metaanalizy),
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem populacji docelowej,
komparatora, badanego punktu koncowego, pod warunkiem Zze sg one aktualne
izgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan. Wartos¢ materiatow
dowodowych na kazdym poziomie hierarchii zalezy przede wszystkim od jako$ci
metodycznej wigczonych badan oraz spetnienia warunkdédw oceny technologii
medycznych®.

Plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych badan
winien okreslaé:

- rodzaje informacji wypisywanych z publikacji,
- liczbe 0s6b dokonujgcych ekstrakciji i ich inicjaty,

- formularz ekstrakcji danych.

3.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Synteza wynikow stuzy agregacji odnalezionych danych oraz okre$leniu poziomu
zwigzanej z nig niepewnosci oszacowan. Wyniki dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii wzgledem komparatora nalezy wyrazic¢
zapomocg parametru adekwatnego do charakteru rozpatrywanego punktu
koncowego.

Zalecane jest przedstawienie lub oszacowanie wynikow dla punktéw koncowych
zdefiniowanych w ramach analizy problemu decyzyjnego (rozdz. 2.5 Efekty
zdrowotne).

Zalecane jest opracowanie wynikbw za pomocg metaanalizy, pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej
badan; szczegdtowe omowienie warunkdéw przeprowadzenia metaanalizy znajduje
sie w rozdziale 3.2.2 Metaanaliza (synteza ilosciowa). W przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikéw nalezy wykonac¢ analize jako$ciowg
ograniczong do tabelarycznego zestawienia wynikébw badan wigczonych
do przegladu i ich krytycznej oceny.

3.2.1.Synteza jakosciowa

Nalezy wykonac¢ zestawienie danych dotyczgcych skutecznosci oraz bezpieczenstwa
rozpatrywanej technologii i komparatora, umieszczajgc je w jednolitym formacie
tabelarycznym. Zestawienie to powinno uwzglednia¢ dokonang uprzednio ocene
wiarygodnosci zrédta i jakosci danych®’. Nalezy zestawi¢ wyniki wszystkich doniesien
naukowych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego.

% Np. Riley R.D, Lambert P.C, Abo-Zaid G. Meta-analysis of individual participant data: rationale, conduct,
and reporting. BMJ 2010; 340: c221-228.

“6 HTA Core Model® EUnetHTA Domena 4 +Efektywnos¢ kliniczna” (EUnetHTA Joint Action 2, Work Package 8.
HTA Core Model. Version 3.0 (pdf); 2016: Domain 4. Clinical effectiveness), str. 150.

*" Ibidem/Quality syntheses and evidence tables.
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Nalezy przedstawi¢ wyniki dla punktéw kohcowych kazdego badania. W przypadku
stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow konieczne jest przesledzenie
i scharakteryzowanie réznic.

Zestawienie nalezy przedstawic w formie umozliwiajgcej poréwnanie wynikéw
poszczegolnych badan dla okreslonego punktu koncowego. Taki sposob
prezentowania stuzy wykrywaniu potencjalnych podobiefAstw lub réznic miedzy
wynikami witgczonych badan, a takze miedzy poréwnywanymi technologiami
medycznymi.

Dane liczbowe nalezy przedstawi¢ w formie tabeli zawierajgce;j:
- liczebnos¢ proby dla kazdej interwencij;

- wynik w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu
koncowego w przypadku zmiennych ciggtych, a w przypadku zmiennych
dychotomicznych, liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych stwierdzono
wystgpienie punktu koncowego;

- parametry pozwalajgce na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (réznice miedzy
Srednimi  wynikami poréwnywanych interwencji dla danych ciggtych
lub parametry wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych®®) wraz
z przedziatami ufnosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych
réznic.

3.2.2.Metaanaliza (synteza iloSciowa)

Przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy nalezy okresli¢ stopien
i przyczyny niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikdw badan. Sposob jej oceny
i dalszego postepowania powinny by¢é zgodne z wytycznymi Cochrane
Collaboration™.

Jesli istniejg watpliwosci dotyczace jakosci badan lub zwigzku poszczegdlinych badan
z tematem analizy, w ramach analizy wrazliwo$ci nalezy oddzielnie przedstawic
wyniki metaanaliz wykonanych z wytgczeniem watpliwych badan. Konieczne jest
wowczas osobne przedstawienie wynikdw badan o najwyzszej wiarygodnosci.
Wymagany jest doktadny opis kryteriow wigczenia badan do metaanalizy oraz
kryteriow wytgczenia.

3.2.3.Poréwnanie posrednie proste i sieciowe

W przypadku braku odpowiednich badan, ktére bezposrednio poréwnujg technologie
oceniang i komparator (badan typu ,head to head”), zaleca sie przeprowadzenie
poréwnania posredniego. Nalezy oceni¢ heterogenicznos¢ metodyczng oraz
kliniczng badan wigczonych do analizy oraz okresli¢, czy przeprowadzenie
poréwnania posredniego jest uprawnione. W przypadku braku mozliwosci

8 Fu R, Gartlehner G, Grant M, et al.: Conducting Quantitative Synthesis When Comparing Medical Interventions:
AHRQ and the Effective Health Care Program. W: Agency for Healthcare Research and Quality. Methods Guide
for Comparative Effectiveness Reviews. Rockville, MD, 2010.

49 Higgins JPT, Green S. Cochrane Handbook for systematic reviews of interventions. 9.5 Heterogeneity. Version
5.1.0 [updated March 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011.
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przeprowadzenia poréwnania posredniego nalezy przeprowadzi¢ analize jako$ciowg
wynikow.

Identyfikacja badan w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego powinna byc¢
oparta na przeglgdzie systematycznym. Zaleca sie przeprowadzenie doktadnej
analizy metodyki badan oraz oceny rdznic w zakresie populacji, interwencji
stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktéw koncowych. Zidentyfikowane
réznice nalezy przedstawi¢ w formie tabelarycznego zestawienia.

Poréwnanie posrednie powinno zosta¢ przeprowadzone z zastosowaniem metod
skorygowanych o wynik grupy kontrolnej, np. metody Buchera®, poréwnania
mieszanego/sieciowego (ang. mixed treatment comparison) metodg Bayesa®’,
metaanalizy sieciowej metodg Lumley’a (ang. Lumley network metaanalysis)
lub metaregresji. W przypadku zastosowania podejscia bayesowskiego nalezy
ze szczegolng uwagg dokonaé weryfikacji wiarygodno$ci uzyskanych wynikéw®%°3,

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez
wspolne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) mozna rozwazyé
wykorzystanie innych metod, takich jak:

- proste zestawienie badan bez dostosowania (ang. naive comparison);

- poréwnanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical
controls);

- poréwnanie wynikéw badan po korekcie o roznice w charakterystyce populaciji
— dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Przed przystgpieniem do wykonania obliczen nalezy uzasadni¢ kryteria doboru
konkretnej metody analitycznej. Ostateczny wybor metody analitycznej powinien by¢
uzalezniony od typu dostepnych danych®. Interpretacja wynikéw jakichkolwiek
poréwnan posrednich powinna by¢ bardzo ostrozna. W kazdym przypadku
przeprowadzania poréwnania posredniego jego wyniki powinny by¢ poddane
wszechstronnej interpretacji wraz z opisem ograniczen oraz analizg wrazliwosci,
przedstawiajgcg wyniki uwzglednienia i nieuwzglednienia badan najbardziej
odbiegajgcych metodycznie od pozostatych wigczonych do pordéwnania
posredniego®°.

50 gdy celem analizy jest poréwnanie ze sobg dwdch lekéw poprzez wspdlng interwencje kontrolng.
> gdy celem analizy jest poréwnanie ze sobg réwniez wiecej niz dwdch interwencii.

%2 Jansen J.P, Trikalinos T, Cappelleri JC, et al. Indirect treatment comparison/network meta-analysis study
questionnaire to assess relevance and credibility to inform health care decision making: An ISPOR-AMCP-NPC
good practice task force report, Value in Health 2014; 17: 157-173.

%3 EUnetHTA Guidelines: Comparators & Comparisons. Direct and indirect comparisons. Amended Nov 2015.
54 ..
Ibidem.

%5 NICE: Process and methods guides. Guide to the methods of technology appraisal 2013. NICE article [PMG9].
04 April 2013.
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3.3. Ocena bezpieczenstwa

3.3.1.Cel

Analize bezpieczenstwa wykonuje sie w celu oceny ryzyka zwigzanego
ze stosowaniem danej technologii medycznej®®®’. Uwzglednia sie tu zdarzenia
niepozgdane i dziatania niepozgdane — z zachowaniem rozrdéznienia miedzy nimi.
Zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event) to kazde zdarzenie natury medycznej
wystepujgce po zastosowaniu u pacjenta lub uczestnika badania klinicznego
produktu leczniczego lub badanego produktu leczniczego i wywotujgce u niego
negatywne skutki, niezaleznie od tego, czy istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy
miedzy zastosowanym produktem leczniczym lub badanym produktem leczniczym

a tym zdarzeniem.

Z Kkolei o dziataniu niepozadanym (ang. adverse drug reaction) moéwi sie
w odniesieniu do kazdego zdarzenia natury medycznej wystepujgcego
po zastosowaniu u pacjenta produktu leczniczego i wywotujgcego u niego negatywne
skutki; w odniesieniu do dziatan niepozgdanych zachodzg przestanki pozwalajgce
przypuszczacé, ze istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym
produktem a tym dziataniem.

Zdarzenia i dziatania niepozgdane dzieli sie na nieciezkie i ciezkie (ang. non-serious
i serious) w zaleznosci od skutkéw, jakie wywotujg u pacjenta.

Definicje powyzszych poje¢ — zdarzenia i dziatania niepozgdanego oraz ciezkiego
zdarzenia i ciezkiego dziatania niepozgdanego, jak i innych pojeé stosowanych
W ocenie bezpieczehstwa substancji leczniczych, znajdujg sie w aktualnej Ustawie
z dnia 6 wrzesnia 2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2008 r. nr 45, poz. 271
zpbézn. zm.). W odniesieniu do innych kwestii zwigzanych z monitorowaniem

bezpieczenstwa substanciji Ieczniczgch, np. oceny ich nasilenia, nalezy odnies¢ sie
do miedzynarodowych wytycznych.’

Celem oceny bezpieczenstwa powinno by¢>:
- zidentyfikowanie zdarzen i dziatan niepozgdanych produktu leczniczego;
- ich ocena m.in. pod wzgledem czestosci wystepowania i istotnosci klinicznej;

- porownanie profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
z profilem bezpieczenstwa komparatora.

3.3.2.Zakres analizy bezpieczenstwa

Zakres oceny bezpieczenstwa nalezy dostosowac¢ do problemu decyzyjnego oraz
specyfiki ocenianej technologii medycznej. W niektorych przypadkach zakres ten

% HTA Core Model® EUnetHTA Domena 3 ,Bezpieczenstwo” (EUnetHTA Joint Action 2, Work Package 8. HTA
Core Model. Version 3.0 (pdf); 2016. Domain 3. Safety).

57 Higgins JPT, Green S. Cochrane Handbook for systematic reviews of interventions. Version 5.1.0 [updated
March 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011.

%8 Np. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) publikowane przez NCI czy Good
Pharmacovigilance Practices publikowane przez EMA.

% EUnetHTA Guidelines: Endpoints used in relative effectiveness assessment of pharmaceuticals — Safety.
Amended Nov 2015.
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moze byc¢ zblizony do stosowanego przy ocenie skutecznosci, czesto jednak wymaga
rozszerzenia. Ocena bezpieczenstwa powinna byC poszerzona szczegolnie
w przypadku technologii innowacyjnych, technologii czesto powodujgcych dziatania
niepozadane, a takze technologii powodujgcych ciezkie lub powazne dziatania
niepozgdane®.

Jezeli dane pochodzace z badan wigczonych do analizy skutecznosci nie sg
wystarczajgce do oceny profilu bezpieczenstwa, nalezy rozwazyC rozszerzenie
kryteribw witgczenia do przeglgdu systematycznego, zarowno w zakresie populaciji
pacjentow, u ktorych dany lek moze by¢ zastosowany, interwencji (inny schemat
dawkowania, sposéb podania itp.), jak i metodyki wigczonych badan.

Jezeli strategia wyszukiwania doniesien naukowych dotyczacych oceny
bezpieczenstwa oraz kryteria ich wilgczania i wykluczania sg odmienne
od zastosowanych w ocenie skutecznosci klinicznej, nalezy przedstawi¢ oddzielny
protokot wyszukiwania.

W ocenie bezpieczehstwa nalezy takze uwzgledni¢ informacje dotyczgce dziatan
niepozgdanych publikowane przez urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala
Monitoring Centre). Dodatkowo zaleca sie przedstawi¢ dane 2z raportow
o zdarzeniach i dziataniach niepozgdanych opracowywanych przez firmy
farmaceutyczne w postaci PSUR.

W przypadku zidentyfikowania wielu ré6znorodnych zdarzenh/dziatan niepozgdanych
dopuszcza sie zawezenie oceny bezpieczenstwa do analizy najwazniejszych
zdarzen/dziatan niepozgdanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzen
niepozadanych) razem z bardziej ogdlnym omoéwieniem pozostatych®®?. Przyjety
zakres analizy nalezy uzasadnic.

Przedstawienie wynikéw

Wyniki badan klinicznych powinny by¢ prezentowane za pomocg parametréw
okreslajgcych roznice w skutecznosci i profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej wzgledem komparatorow (wyniki dla punktow dychotomicznych nalezy
zaprezentowaé w postaci parametréw wzglednych i bezwzglednych).®* W przypadku
braku mozliwosci oceny poréwnawczej efektywnosci klinicznej rozpatrywanej
technologii medycznej, wyniki badan wigczonych do analizy nalezy zastawic
tabelarycznie (np. badania jednoramienne, analiza danych nt. bezpieczenhstwa).

60 Higgins JPT, Green S. Cochrane Handbook for systematic reviews of interventions. Version 5.1.0 [updated
March 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011.

®" ibidem
2 EUnetHTA Guidelines: Endpoints used in relative effectiveness assessment of pharmaceuticals — Safety.
Amended Nov 2015.

® Fu R, Gartlehner G, Grant M, et al.: Conducting Quantitative Synthesis When Comparing Medical Interventions:
AHRQ and the Effective Health Care Program. W: Agency for Healthcare Research and Quality. Methods Guide
for Comparative Effectiveness Reviews. Rockville, MD, 2010.
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Wyniki metaanaliz nalezy zaprezentowaC za pomocg odpowiednich wartosci
liczbowych oraz wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot). Nalezy zapewni¢
dostep do danych czgstkowych, tj. wynikow poszczegdlnych badan wigczonych
do metaanalizy. Jezeli jest to mozliwe, integralng czescig prezentacji kazdego wyniku
liczbowego powinno by¢ odniesienie sie do jego istotnosci statystycznej (p-wartosc,
przedziat ufnosci). Dla kazdej metaanalizy nalezy przedstawi¢ wyniki testu
heterogenicznosci zgodnie z metodami Cochrane Handbook®. Opis opracowanej
metaanalizy powinien byé zgodny z wytycznymi PRISMA®*®® Nalezy oddzielnie
przedstawi¢ wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej.

Zasady wykorzystania istotnych klinicznie punktéw koncowych, zastepczych punktéw
koncowych oraz ztozonych punktow korncowych omowiono w rozdziale 2.5 Efekty
zdrowotne.

Wyniki dla poszczegolnych punktéw koncowych, kluczowych dla wnioskowania
ws. skuteczno$ci i bezpieczenstwa, powinny zosta¢ zaprezentowane w postaci tabeli
zestawienia danych liczbowych $wiadczacych o wielkosci efektu ocenianegj
interwencji i wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table).

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw kohcowych nalezy dokfadnie opisaé
sposoby postepowania z danymi utraconymi®’.

Ograniczenia

W czesci dotyczgcej ograniczen nalezy przedstawi¢ oddzielnie ograniczenia analizy
i ograniczenia dostepnych danych. Nalezy wskazaé, ktore z wymienionych
ograniczen sg istotne dla catosciowej oceny technologii i na czym mogg zawazy¢
w ramach tej oceny.

W czesSci dotyczgcej ograniczen analizy nalezy przedstawi¢ ograniczenia
zastosowanych metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskow.

W czesci dotyczgcej dostepnych danych nalezy wymieni¢ ograniczenia wynikajgce
z niepetnych lub niejednoznacznych danych z witgczonych badan w kontekscie
danego problemu zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajgce z metodyki/typu
wigczonych badan klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka
wystgpienia btedu systematycznego, rozbieznosci wynikéw wigczonych badan, braku
oceny istotnych klinicznie punktow koncowych we wigczonych badaniach, istotng
utrate pacjentéw z badan, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych
do oceny punktéw koncowych.

64 Higgins JPT, Green S. Cochrane Handbook for systematic reviews of interventions. 9.5 Hetrogeneity. Version
5.1.0 [updated March 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011.

% Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, et al. The PRISMA statement for reporting systematic reviews and meta-
analyses of studies that evaluate health care interventions: explanation and elaboration. Ann Intern Med. 2009;
151: W-65-W-94.

% Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, et al.: Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses:
the PRISMA statement. Ann Intern Med. 2009; 151: 264-269.

" EUnetHTA Guidelines. Endpoints used for relative effectiveness assessment of pharmaceuticals: clinical
endpoints. Amended Nov 2015.
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Dyskusja

Dyskusja odnosi sie w sposob krytyczny do uzyskanych wynikéw i wnioskow
w kontekscie problemu decyzyjnego sprecyzowanego przed przeprowadzeniem
analizy i przedstawionego w analizie problemu decyzyjnego. W dyskusji podejmuje
sie polemike z argumentami potencjalnej krytyki uzyskanych wynikow i wyciggnietych
wnioskow. Nalezy przedstawi¢ dyskusje dotyczacg dostepnych danych,
zastosowanych metod i uzyskanych wynikow, a takze omowi¢ wyniki w kontekscie
przeprowadzonych analiz wrazliwosci. Nalezy przedstawi¢ rezultaty innych analiz
dotyczacych tego samego problemu i na ich tle omowi¢ uzyskane wyniki, z podaniem
uzasadnienia wystepujacych roznic.

W dyskusji powinna by¢ omdéwiona sita dowodow, szczegolnie dla istotnych klinicznie
punktow koncowych. Jesli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie
badania eksperymentalne, omowienie nalezy uzupetni¢ krytyczng oceng
bezpieczenstwa w Swietle innych dostepnych dowodéw naukowych.

Whnioski koncowe

Podstawowe wnioski wyptywajgce z analizy efektywnos$ci klinicznej nalezy ujgc
syntetycznie. Gtownym elementem powinno by¢ przedstawienie wnioskéw
na podstawie zestawienia wynikow analizy. Elementem wnioskéw koncowych moze
by¢ porownanie efektywnosci eksperymentalnej z efektywnoscig praktyczna.

Wyniki z ich ewentualng interpretacjg oraz wnioski powinny by¢ wyraznie oddzielone.
Whnioski winny odnosi¢ sie do celu analizy i byé bezposrednio zwigzane
z uzyskanymi wynikami. Whnioski w analizie klinicznej powinny odnosi¢ sie
m.in. do istotnosci  klinicznej, réznic w sile interwencji, a nie ogranicza¢ sie
do znamiennosci statystycznej uzyskanych wynikéw.
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Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna® polega na poréwnaniu ocenianej technologii medycznej pod
wzgledem kosztow i wynikbw zdrowotnych 2z odpowiednimi komparatorami
wytonionymi w analizie problemu decyzyjnego.

W ramach analizy ekonomicznej konieczne jest przeprowadzenie systematycznego
przegladu literatury pod katem zidentyfikowania wczesniejszych analiz poswieconych
ocenianej technologii medycznej stosowanej we wskazaniu bedgcym przedmiotem
analizy. W ramach przeglagdu systematycznego zalecane jest przeszukanie
co najmniej baz MEDLINE poprzez PubMed oraz Biblioteki Cochrane.®® W przypadku
nieodnalezienia publikacji w wymienionych uprzednio bazach informacji medycznej
mozna ich poszukiwa¢ na stronach ISPOR (International Society
for Pharmacoeconomics and Outcomes Research), SMDM (Society for Medical
Decision Making), PTFE (Polskie Towarzystwo Farmakoekonomiczne) itd. Wyniki,
zatozenia, jak i zastosowang metodyke odnalezionych analiz nalezy odniesc
do wynikéw otrzymanych w opracowanej analizie ekonomiczne;.

W przypadku pierwszej technologii medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim’ lub rzadkim’" do analizy ekonomicznej zaleca
sie dotgczyé uzasadnienie ceny.”

Uzasadnienie ceny powinno obejmowac elementy specyficzne dla danego problemu
decyzyjnego, w tym m.in.:

- ocene niepewnosci oszacowan skutecznosci klinicznej i sity interwenciji
wzgledem opcjonalnych sposobow postepowania oraz niepewnosci
oszacowan profilu bezpieczenstwa leku,

- ocene liczebnosci populacji docelowej,

- ocene niepewnos$ci oszacowan najwazniejszych danych wejsciowych
oraz prezentowanych wynikéw analizy kosztéw i analizy finansowej,

- ocene stopnia innowacyjnosci (terapeutyczna, farmakologiczna
i technologiczna),

- propozycje ceny leku oraz informacje o cenach i porozumieniach cenowych
w innych krajach,

- ocene kosztu terapii jednostkowej,

68 Nazywana tez analizg optacalnosci.

% W CoreModel® EUnetHTA zalecane jest wyszukiwanie analiz ekonomicznych w bazach Summarized
Research in Information Retrieval for HTA (SuRe Info) http://www.htai.org/vortal/?q=sure-info oraz Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) https://www.york.ac.uk/crd/ EUnetHTA Joint Action 2, Work Package 8. HTA
Core Model. Version 3.0 (pdf); 2016.

7 Wskazanie ultrarzadkie (choroba ultrarzadka) — gdy zachorowalno$¢ nie przekracza 1 przypadku na 50 tysiecy
mieszkancow lub nie wiecej niz 700 oséb w kraju.

™ Wskazanie rzadkie (choroba rzadka) — gdy zachorowalno$¢ nie przekracza 5 przypadkéw na 10 000 tysiecy
mieszkancow.

2 Uzasadnienie ceny zaleca sie przedstawi¢ w przypadku, gdy kryterium choroby ultrarzadkiej lub
rzadkiej spetnia tgczna populacja kwalifikujgca sie do danej technologii medycznej, z uwzglednieniem
wszystkich zarejestrowanych wskazan.
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- przedstawienie aktywnosci biznesowej i aktywnosci w zakresie prac
badawczo-rozwojowych (ang. research and development, R&D) producenta
w Polsce, UE i krajach EFTA,

- przedstawienie (mozliwych do wykazania) kosztéw R&D oraz kosztéw
produkciji,

- planowane koszty marketingu w przypadku uzyskania refundaciji,

- propozycje porozumien podziatu ryzyka.

Strategia analityczna

Wyniki zdrowotne uwzgledniane w analizie ekonomicznej dla interwencji oraz
komparatorow powinny byC¢ okreslone na podstawie analizy klinicznej. Réwniez
w zakresie doboru komparatoréow analiza ekonomiczna powinna by¢ spéjna z analizg
problemu decyzyjnego i analizg kliniczng. Model ekonomiczny powinien by¢
edytowalny pod wzgledem danych wejsciowych.

Przewiduje sie dwie strategie przeprowadzania analizy ekonomicznej:

- opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu 0 wnioski
przygotowanej wczesniej analizy problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy
klinicznej;

- dostosowanie istniejgcej — w przypadku gdy dostepna jest opracowana
wczesniej analiza ekonomiczna badajgca rozwazany problem zdrowotny,
mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie dostosowanej
do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowywanego raportu HTA.

Przy dostosowywaniu analizy do aktualnych warunkow nalezy uwzgledni¢ lokalne,
polskie dane dotyczgce zuzycia zasobdow i kosztow. Nalezy rowniez dostosowaé
do warunkéw polskich strukture i parametry modelu dotyczgce przebiegu
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego (np. prawdopodobienstwo
przeprowadzenia przeszczepienia narzgadu, zalezne nie tylko od stanu chorobowego
pacjenta, lecz rowniez od mozliwos$ci i uwarunkowan systemu opieki zdrowotnej).

Perspektywa

Analize nalezy wykona¢ z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkéw publicznych”™ (perspektywa ptatnika publicznego) oraz
ztgcznej perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow przy uwzglednieniu wspétptacenia za
technologie medyczne (taczna perspektywa ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw). Jezeli nie dochodzi do wspodiptacenia ze strony
Swiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem ponoszonym
przez ptatnika publicznego, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika
publicznego.

& Zwanego dalej ptatnikiem publicznym.
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Powyzsze perspektywy nie wykluczajg przeprowadzenia w uzasadnionych
sytuacjach dodatkowych analiz z innych perspektyw, np.. spotecznej
(przy uwzglednieniu kosztoéw posrednich), swiadczeniodawcy, finanséw publicznych
(przy uwzglednieniu swiadczen transferowych, takich jak renty, zasitki).

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby
mozliwa byta ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. Powinien on byé taki sam dla pomiaru kosztéw
i wynikow zdrowotnych. Wybor dtugosci horyzontu czasowego nalezy uzasadnic.

W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie
W ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni. Wptyw
zatozen dotyczgcych diugosci horyzontu czasowego nalezy przetestowa¢ w ramach
analizy wrazliwosci (opracowany model powinien umozliwia¢ dokonywanie zmian
dtugosci horyzontu czasowego).

W przypadku gdy analiza ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztéw i koszty
zwigzane ze stosowaniem porownywanych technologii medycznych sg state
w czasie, mozna przyjgc jednostkowg dtugosé horyzontu czasowego, np. 1 rok.

Technika analityczna

Analiza ekonomiczna technologii medycznych stanowi poréwnawczg ocene zuzycia
zasobow koniecznych dla uzyskania efektu klinicznego. W ocenie tej mozna
zastosowac rozne techniki (typy analizy) takie jak:

analiza uzytecznosci kosztow’*;

analiza efektywnosci kosztow';

analiza minimalizacji kosztow'®:;

analiza konsekwencji kosztow’”.

Wyboru metody analitycznej dokonuje sie w zaleznosci od identyfikowanych
i mierzonych wynikéw zdrowotnych, przy czym wybor nalezy zawsze uzasadnic.

Nie jest zalecana analiza wydajnosci kosztow™.

Analiza ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci
kosztow lub analizy efektywnos$ci kosztow. Rekomenduje sie wykonywanie analizy
uzyteczno$ci kosztéw oraz analizy efektywnosci kosztéw jednoczes$nie. W analizie

7 Ang. cost-utility analysis, w polskiej literaturze nazywana tez analizg kosztow-uzytecznosci; nalezy pamietac,
iz analizowana jest w niej zdrowotna, a nie ekonomiczna uzytecznos¢ interwencji.

& Ang. cost-effectiveness analysis, w polskiej literaturze nazywana tez analizg kosztow-efektywnosci; nalezy
pamietac, iz analizowana jest w niej kliniczna, a nie ekonomiczna efektywnos¢ interwenciji.

7 ) . .
6 Ang. cost minimisation analysis.

” Ang. cost-consequences analysis, w polskiej literaturze nazywana tez analiza kosztéow i konsekwencji oraz
analizg kosztéw-konsekwenciji.

& Ang. cost-benefit analysis, w polskiej literaturze okreslana tez jako analiza kosztéw-korzysci.
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efektywnosci kosztéw efekty zdrowotne powinny by¢ przedstawione pod postacig
miedzy innymi zyskanych lat zycia (ang. life years gained, LYG). W sytuacji braku
odpowiednich danych umozliwiajgcych wykonanie analizy uzytecznosci kosztéw
nalezy wykonac¢ analize efektywnosci kosztow, w ktérej efekty zdrowotne powinny
by¢ przedstawione pod postacig m. in. LYG.

W przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej
porownywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne
klinicznie nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow.

W przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszéw,
efektywnosci kosztéw lub minimalizacji kosztow dopuszcza sie przeprowadzenie
jedynie analizy konsekwencji kosztow.

Analize ekonomiczng mozna ograniczy¢ do analizy konsekwencji kosztow
w nastepujgcych przypadkach:

- braku wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa  interwencji  ocenianej z  komparatorami badz
niejednoznacznych wynikow analizy klinicznej (np. heterogeniczne populacje
w badaniach klinicznych, sposob raportowania punktéw koncowych
w badaniach  klinicznych  uniemozliwiajgcy = opracowanie  poréwnania
albo zinnych powoddéw, ktore nalezy opisaC i uzasadni¢ w analizie).
W sytuacji takiej nalezy dagzyé do przedstawienia wynikéw zdrowotnych
mierzonych we wspolnych jednostkach; preferowane sg QALY (ang. quality
adjusted life years; lata zycia skorygowane o jakos¢), LY (ang. life years, lata
zycia) lub inne jednostki naturalne. W takim przypadku nie jest zasadne
wyznaczanie wartosci inkrementalnych lub wspoétczynnikow inkrementalnych;

- gdy interwencja badana zwigzana jest z korzystniejszymi (mniej korzystnymi)
efektami zdrowotnymi oraz z nizszymi (wyzszymi) kosztami (konieczne jest
wykazanie/uzasadnienie takiej sytuaciji);

- zaistnienia innych okoliczno$ci, ktore nalezy opisac i odpowiednio uzasadnic.
Wybor jednej techniki (typu analizy) nie wyklucza uzycia innej, jako uzupetniajgcej.

4.4.1.Analiza uzytecznosci kosztow

Preferowang miarg wynikow zdrowotnych w analizie uzytecznosci kosztéw jest
QALY. QALY jest obliczane jako iloczyn lat zycia oraz wartosci uzytecznosci stanu
zdrowia, ktéra opisuje wartosc jakosci zycia w okre$lonym stanie zdrowia.

Wybér wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w modelu ekonomicznym ma kluczowy
wplyw na wyniki analizy uzytecznosci kosztow. R6zne metody pomiaru uzytecznosci
mogg dostarczaC odmienne wyniki dla tych samych stanéw zdrowia.
Tym, co decyduje o wyniku analizy ekonomicznej, nie jest wartos¢ bezwzgledna
uzyteczno$ci, ale roznice miedzy uzytecznos$ciami standw zdrowia wyrdznionych
w modelu. Z tego powodu wskazane jest konsekwentne stosowanie jednej metody
pomiaru uzytecznosci do oceny wszystkich stanow zdrowia uwzglednionych
w analizie.

Preferowanym instrumentem pomiaru jakosci zycia u dorostych jest kwestionariusz
EQ-5D (wersja EQ-5D-3L lub EQ-5D-5L), ktérego powszechnos$¢ wykorzystania
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zapewnia najwiekszg porownywalnos¢ wynikéw analiz ekonomicznych. Zmiana
jakoséci zycia powinna by¢ raportowana bezposrednio przez pacjentéw
(wypetniajgcych  kwestionariusz EQ-5D), natomiast uzyteczno$¢ przypisana
tej zmianie powinna pochodzi¢ z zestawu warto$ci uzytecznosci (ang. value set,
tariff) uzyskanego poprzez pomiar preferencji réznych standéw zdrowia w populaciji
ogolnej, z wykorzystaniem jednej z metod opartych na wyborze (ang. choice-based
method). Normy uzyteczno$ci oparte na pomiarze przy pomocy wizualnej skali
analogowej (ang. visual analogue scale, VAS) nie spetniajg tego warunku.

Szczegdtowy opis sposobu poszukiwania wartosci uzytecznosci do analizy kosztéw
uzyteczno$ci przedstawiono w Aneksie 2.

Wynikiem analizy uzytecznosci kosztéw jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw
uzyteczno$ci (ang. incremental cost-utility ratio, ICUR) stanowigcy iloraz réznicy
kosztow i réznicy efektow zdrowotnych (wyrazonych w QALY) poréwnywanych
technologii medycznych. W szczegdlnych przypadkach dodatkowym wynikiem
analizy uzytecznosci kosztow jest wspodtczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost-
utility ratio, CUR), ktory stanowi iloraz kosztéw i QALY danej interwencji.

4.4.2.Analiza efektywnosci kosztéw

Celem analizy efektywnosci kosztow jest stwierdzenie, jakiej roznicy kosztéw
poréwnywanych technologii odpowiada réznica wyniku zdrowotnego. Analiza
efektywnosci kosztow polega na porownaniu kosztow i wynikow zdrowotnych
alternatywnych technologii medycznych, przy czym wyniki muszg by¢é wyrazone
w tych samych jednostkach naturalnych dla porownywanych opcji (takich jak liczba
zdarzen niekorzystnych, ktérych uniknieto, czas wolny od objawéw choroby, lata
zycia). Preferowang jednostkg naturalng w analizie efektywnosci kosztow sg lata
zycia (LY).

W analizie efektywnosci kosztow oblicza sie inkrementalny wspotczynnik kosztéw
efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio, ICER), ktory stanowi iloraz
réznicy kosztow i roznicy wynikow zdrowotnych poréwnywanych technologii
medycznych. W szczegdlnych przypadkach dodatkowym wynikiem analizy
uzytecznosci kosztow jest wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost-
effectiveness ratio, CER), ktory stanowi iloraz kosztow i efektow zdrowotnych danej
interwencji. Szczegdélnym przypadkiem analizy efektywnosci kosztow jest analiza
uzytecznosci kosztéw, w ktérej wyniki zdrowotne przedstawiane sg w postaci lat
zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).

4.4.3.Analiza minimalizacji kosztow

Analiza minimalizacji kosztéw jest przedstawiana, jesli istniejgce dowody naukowe
potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywno$¢ porownywanych technologii
medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne.”® W takim przypadku analiza polega
tylko na poréwnaniu kosztéw.

& Dyskusje nt. przypadkow, gdy wykonanie analizy minimalizacji kosztéw jest/nie jest zasadne zawiera
m.in. Briggs AH, O'Brien BJ. The death of cost-minimization analysis? Health Economics. 2001; 10(2): 179-184.
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4.4.4.Analiza konsekwencji kosztow

4.5.

Analiza konsekwencji kosztow oznacza tabelaryczne przedstawienie wartosci
Srednich wraz z miarg rozrzutu dla:

- konsekwencji/wynikéw zdrowotnych;

- sktadowych kosztéw zdefiniowanych w analizie (w podziale na poszczegoine
kategorie kosztowe: koszt leku, koszt podania leku, koszt opieki itd.).

Analiza konsekwencji kosztow nie powinna ogranicza¢ sie do konsekwencji
zdrowotnych przedstawionych tylko w postaci wyniku zdrowotnego wyrazonego
w jednostkach naturalnych uwzglednionych w badaniach klinicznych, lecz powinna
uwzglednia¢ QALY, LY i inne istotne w danym kontekscie wyniki zdrowotne (np. lata
zycia wolne od przeszczepu, lata zycia wolne od progresji). W przypadku oceny
wynikow zdrowotnych za pomocg QALY lub LY nalezy rowniez przedstawi¢ wartosci
wspotczynnikow CUR/CER.

Modelowanie

Modelowanie przeprowadza sig, jesli dostepne dane sg niewystarczajgce
do okreslenia optacalnosci. Jesli konieczne jest przeprowadzenie modelowania,
nalezy przedstawi¢ strukture modelu. Stopieh skomplikowania modelu oraz metoda
modelowania powinny odpowiadaé problemowi decyzyjnemu®®8':82:83,

Zaleca sie, aby model byt mozliwie prosty i przejrzysty®*®, jednak przy zachowaniu

szczegotowosci koniecznej do prawidtowego okreslenia optacalnosci porownywanych
technologii medycznych. Zatozenia modelu powinny by¢ jawne, dobrze uzasadnione
i przetestowane w analizie wrazliwo$ci.

Modele, poza uzasadnionymi sytuacjami, powinny byC opracowane przy uzyciu
powszechnie dostepnych narzedzi®. Powinna istnie¢ techniczna mozliwo$é
weryfikacji opracowanego modelu.

Mozna odstgpi¢ od modelowania, jezeli dla wynikow analizy klinicznej w zakresie
kluczowych danych wej$ciowych modelu®” nie wykazano istotnosci statystycznej
réznic w zakresie efektywnosci kliniczne;j.

8 Roberts M, Russell LB, Paltiel AD, et al. Conceptualizing a model: a report of the ISPOR-SMDM modeling good
research practices task force-2. Value Health. 2012; 15: 804-811.

8 Karnon J, Stahl J, Brennan A, et al. Modeling using discrete event simulation: a report of the ISPOR-SMDM
modeling good research practices task force-4. Value Health. 2012; 15: 821-827.

® Siebert U, Alagoz O, Bayoumi AM, et al. State-transition modeling: a report of the ISPOR-SMDM modeling
good research practices task force-3. Value Health. 2012; 15: 812-820.

8 Marshall DA, Burgos-Liz L, IJzerman MJ, et al. Applying dynamic simulation modeling methods in health care
delivery research-The SIMULATE checklist: report of the ISPOR simulation modeling emerging good practices
task force. Value Health. 2015; 18: 5-16.

8 caro JJ, Briggs AH, Siebert U, et al. Modeling good research practices-overview: a report of the ISPOR-SMDM
modeling good research practices task force-1. Value Health. 2012; 15: 796-803.

8 Eddy DM, Hollingworth W, Caro JJ, et al. Model transparency and validation: a report of the ISPOR-SMDM
modeling good research practices task force-7. Value Health. 2012; 15: 733-743.

8 Czesto wykorzystuje sie oprogramowanie takie jak MS Excel, TreeAge.
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W przypadku uwzglednienia w modelu kluczowych danych wejsciowych, dla ktérych
nie uzyskano réznic istotnych statystycznie, konieczne jest przeprowadzenie
w ramach analizy wrazliwosci obliczen, w ktérych wykorzystane zostang tylko
parametry o wykazanej znamiennosci statystycznej;, pozostate parametry powinny
by¢ wykluczone z modelowania lub tez powinny mie¢ neutralny wptyw na wynik

modelu.

Zasady dobrej praktyki modelowania i krytycznej oceny modeli przedstawia Tab. 2.%

Tab. 2. Zasady dobrej praktyki modelowania i krytycznej oceny modeli.

Przedmiot
oceny

Zasady dobrej praktyki

Pytania krytycznej oceny

Struktura modelu

Stany zdrowia

Struktura modelu powinna by¢ tak
prosta, jak to mozliwe, ale
jednoczesnie musi odpowiadac
problemowi decyzyjnemu i musi by¢
zgodna z ogdlnie akceptowang wiedzg
na temat przebiegu modelowanej
choroby oraz zwigzkéw przyczynowo-
skutkowych miedzy zmiennymi.

Brak danych nie uzasadnia
eliminowania stanéw lub upraszczania
modelu.

Czy jasno zdefiniowano problem
decyzyjny, kontekst i perspektywe?
Czy opisano istotne szczegotly
przebiegu modelowanej choroby?
Czy opisano i uzasadniono zatozenia
modelu?

Czy uzasadniono wybér stanow

w modelu? Jesli tak, to czy jest

on zgodny z wiedzg na temat
choroby?

Czy pominieto istotne stany zdrowia?

W modelu nalezy uwzgledni¢
komparatory dobrane zgodnie

Czy okreslono komparatory?
Czy w modelu uwzgledniono

Komparatory | z kryteriami okreéllonymi w analizie komparatory zgodnie z kryteriami
problemu decyzyjnego. okreslonymi analizie problemu
decyzyjnego?
Horyzont czasowy modelu powinien Czy okreslono horyzont czasowy
Horyzont by¢ wystarczajacy, by wykazac¢ trwate | analizy? Jesli tak, czy jest
czasowy réznice w kosztach i wynikach on odpowiedni do analizowane;j
poréwnywanych strategii. sytuac;ji?
Ditugos¢ cykli | Cykl powinien by¢ najkrétszym Czy okreslono dtugosé cykli

(w przypadku
zastosowania
modeli, ktérych
struktura
wymaga
zdefiniowania
cyklu)

okresem, w ktorym oczekuje sie zmian
badanych parametréw,
odpowiadajgcym charakterystyce
procesu chorobowego.

w modelu?

Czy uzasadniono dtugos¢ cykli? Jesli
tak, to czy odpowiada ona procesowi
chorobowemu?

8 Kluczowe dane wejsciowe modelu — dane, ktére mogg zdeterminowac¢ wynik analizy ekonomicznej. Dotyczg
klinicznych punktéw korncowych istotnych z punktu widzenia oceny skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa
ocenianej technologii. Na podstawie wynikow w zakresie tych punktéw w analizie klinicznej wnioskuje sie o

réwnowaznosci poréwnywanych interwencji. Patrz tez: Identyfikacja danych wejsciowych w Tab. 2.

& patrz tez np. Philips Z, Ginnelly L, Sculpher M, et al. Review of guidelines for good practice in decision-analytic

modelling in health technology assessment. Health Technology Assessment. 2004; 8: 1-158.
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Przedmiot Zasady dobrej praktyki Pytania krytycznej oceny
oceny
Dane wejsciowe modelu
W modelu nalezy wykorzystaé Czy w modelu przedstawiono zrodta
najlepsze dostepne dane danych?
(epidemiologiczne, kliniczne, Czy zastosowano prawidtowe metody
koszt_owe), odeW|adgjace warunkom | wyszukiwania zrédet danych?
polskim. Dla uzyskania kluczowych . . o
o . Czy okreslono zakres zmiennosci
danych wejsciowych modelu nalezy !
L parametrow?
przeprowadzi¢ systematyczny S ] .
przeglad literatury. Przez kluczowe Czy istniejg przestanki sugerujace
dane nalezy rozumieé: wybiodrcze wykorzystywanie danych?
dane dotyczace efektywnosci Jesli wartosci niektérych parametrow
i bezpieczenstwa poréwnywanych oszacowano na podstawie opinii
interwencji, ekspertow, to czy opisano sposaob,
Identyfikacja uzytecznosci stanéw zdrowia, wjaki je'uzyska_no (np. kryt('arla doboru
h i . ] o ekspertow, ich liczbe, sposéb
danyc takie zmienne, ktorych nawet niewielka

wejsciowych

zmiana wartosci powoduje istotng
zmiane wyniku analizy.
Systematyczny przeglad w tym
zakresie powinien obejmowac
przeszukanie przynajmniej jednej bazy
informacji medycznej sposrod
MEDLINE i EMBASE. Nalezy
przedstawi¢ dowody, ze odpowiedni
przeglad zostat przeprowadzony,

lub uzasadnic¢ jego brak. Jesli Zrodtem
danych sg opinie ekspertéw, nalezy
opisa¢ metody ich uzyskania oraz
przedstawi¢ dane zrodtowe.

uzyskiwania informacji, konflikt
interesow)?

Modelowanie

W modelowaniu danych nalezy
stosowac ogdlnie akceptowane
metody statystyczne.

Czy opisano metody uzyte
do modelowania danych?
Czy spetnione sg ogolnie akceptowane

danych kryteria metod biostatystycznych
i epidemiologicznych?
Jednostki pomiaru, przedziaty Czy jednostki pomiaru, przedziaty
czasowe, charakterystyki populacji czasowe, charakterystyka populacji
. muszg by¢ w catym modelu wzajemnie | sg w modelu wzajemnie zgodne?
Wiaczanie zgodne. c
danych . S o . zy zastosowano korekte potowy
do modelu W celu ujednolicenia i wyeliminowania | cyklu?
wptywu zaleznych od czasu
oszacowan w przypadku diuzszych
cykli nalezy uzyc¢ korekty potowy cyklu.
Analiza wrazliwosci
Kazdy model musi zawiera¢ analize Czy przeprowadzono analizy
wrazliwosci kluczowych parametrow wrazliwosci dla wszystkich kluczowych
oraz uzasadnienie analizowanego parametréw? Czy uzasadniono zakres
zakresu zmiennosci tych parametréw. | zmiennosci parametrow testowanych
Analiza Analiza wrazliwosci powinna sktadaé w analizie wrazliwosci?
wrazliwosci sie zaréwno z analizy prostej

(przynajmniej jednokierunkowe;j
analizy wrazliwosci dla kluczowych
parametréw), jak i analizy
probabilistycznej. Brak
przeprowadzenia analizy

Czy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci?

Jezeli nie przeprowadzono
probabilistycznej analizy wrazliwosci,
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Pr(z)ignmylot Zasady dobrej praktyki Pytania krytycznej oceny
probabilistycznej powinien byé to czy przedstawiono odpowiednig
uzasadniony (np. analiza ekonomiczna | argumentacje dla braku
w formie poréwnania kosztéw). jej uwzglednienia?

Decyzje o braku uwzgledniania ,
probabilistycznej analizy wrazliwosci Czy bra_1l_< przeprqwadgenla o
nalezy poprze¢ odpowiednia probablllstycgnej analizy wrazliwos$ci
argumentacjg przedstawiong jest uzasadniony?
w dokumencie analizy ekonomiczne;j.
Walidacja modelu
W celu ujawnienia btedéw zwigzanych | Czy przeprowadzono walidacje
z wprowadzaniem danych oraz wewnetrzng?
strukturg modelu nalezy model
systematycznie testowac,
np. sprawdzié, czy w przypadku uzycia
zerowych lub skrajnych wartosci
wejsciowych uzyska sie oczekiwane
Walidacja wyniki, analizowac¢ kod programu

wewnetrzna pod katem btedow syntaktycznych
lub testowaé powtarzalnos¢ przy
uzyciu réwnowaznych wartosci
wejsciowych. Jesli istniejg zewnetrzne
(niezalezne od uzytych w modelu)
zrédta danych wejsciowych i
wyjéciowych, model powinien by¢
kalibrowany.
Model nalezy poréwnac z innymi Czy zidentyfikowano inne modele

Wali . modelami dotyczgcymi tego samego dotyczace tego samego problemu?

alidacja : 2. o ) . o
konwergencji proble_mu iw przyp.a’d_ku roéznic tJesh tak, czy porownano |c’:h_ wynl_kl
w wynikach wyjasni¢ ich przyczyne. i w przypadku réznic wyjasniono ich
przyczyne?
Walidacja zewnetrzna odnosi sie Czy zidentyfikowano odpowiednie
do zgodno$ci wynikéw modelowania badania, ktorych wyniki mozna
z bezposrednimi dowodami porownac z wynikami modelu?
empirycznymi i moze polegac np. Czy przeprowadzono poréwnanie
na poréwnaniu posrednich danych wynikéw? Czy stwierdzono réznice
wyjsciowych modelu z opublikowanymi | i wyjasniono ich przyczyny?
wynikami dtugoterminowych badan
(jesli takie istniejg).
Walidacja Model powipien byc¢ weryfi'kqwaln'y, ]
zewnetrzna tak aby mozna w przyszitosci poréwnac

wygenerowane w modelu wyniki
(zuzycie zasobow, zdarzenia
generujgce koszty lub inne jednostki
naturalne) z danymi pochodzgcymi z
zasobow informatycznych ptatnika
publicznego lub tez innych zrédet
danych (rzeczywistej praktyki
klinicznej, rejestréw medycznych,
rejestréw kosztowych itp).
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4.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

Dane uwzglednione w analizie ekonomicznej dotyczgce wynikdéw zdrowotnych
powinny zosta¢ uzyskane w oparciu o najlepsze dostepne zZrodta. Dane dotyczace
wzglednej efektywnosci  poréwnywanych interwencji powinny  pochodzi¢
z przeprowadzonej analizy klinicznej.

W przypadku dostepnosci danych o efektywnosci praktycznej (w tym danych
od ptatnika) i eksperymentalnej nalezy oddzielnie przedstawi¢ i oceni¢ wiarygodnos¢
tych danych, jak i przeanalizowa¢ wptyw zrodta danych na wynik analizy.

Do oceny wynikéw zdrowotnych zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby
nalezy poszukiwa¢ danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej. W przypadku
wykorzystywania danych z prob klinicznych do opisania naturalnego przebiegu
choroby, nalezy przedstawi¢ argumenty przemawiajgce za ich wiarygodnos$cig
(patrz Tab. 2 Identyfikacja danych wejsciowych).

4.7. Ocena kosztow

W analizie ekonomicznej nalezy uwzglednia¢ koszty, ktére odpowiadajg zasobom
zuzywanym podczas stosowania danej technologii w codziennej praktyce kliniczne;.
Identyfikacja kategorii kosztow oraz zdefiniowanie sposobu ich pomiaru i oceny
sg scisle powigzane z wyborem perspektywy i horyzontu czasowego analizy.

4.7.1.Kategorie kosztow

W zaleznosci od wybranej perspektywy, w analizie mozna wyréznic:

- koszty bezposrednie medyczne, wynikajgce ze zuzycia zasobow potrzebnych
do zapewnienia opieki medycznej oraz wspomagajgcych proces
jej swiadczenia, bezposrednio zwigzane z opiekg medyczng, takie jak wydatki
poniesione na zakup lekow, diagnostyke, hospitalizacje, prace personelu
medycznego;

- koszty bezposrednie niemedyczne, wynikajgce ze zuzycia zasobdw
potrzebnych do zapewnienia opieki medycznej oraz wspomagajgcych proces
jej Swiadczenia, niezwigzane z opiekg medyczng, takie jak wydatki poniesione
na administracje szpitala, personel niemedyczny, zwigzane z dojazdem
do szpitala; w skfad kosztow bezposrednich niemedycznych z perspektywy
finansow publicznych wchodzg rowniez Swiadczenia spoteczne, takie
jak renty, zasitki chorobowe czy sSwiadczenia rehabilitacyjne, a takze
zmniejszone wptywy ze sktadek na ZUS oraz podatki;

- koszty posrednie, definiowane jako koszty zasobow utraconych w zwigzku
z chorobg i jej konsekwencjami; w raportach oceny technologii medycznych
sgto koszty utraconej produktywnosci osdb chorych i ich opiekunow
nieformalnych; w ramach kosztow posrednich nalezy ujg¢ koszty zwigzane
Z pracg ptatna.

Kategorie kosztow, ktére powinny byC¢ ujete w analizach przeprowadzanych
z poszczegolnych perspektyw, przedstawiono w Tab. 3.
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Tab. 3. Przyktady kosztow bezposrednich i posrednich w zaleznosci od perspektywy.

Koszty bezposrednie Koszty

Medyczne Niemedyczne posrednie

Perspektywa

Ptatnik publiczny +
swiadczeniobiorca

Platnik publiczny | Koszty zwigzane z - -

procesem leczenia : :
choroby i jej powiktan: leki, Transport niemedyczny, dieta,

wyroby medyczne, pomoc domowa, dostosowanie

Pacjent badania diagnostyczne, mieszkania -
szczepionki, wizyty u Utracone zarobki minus renty i
lekarzy, $wiadczenia zasitki (utracone zarobki netto)
pielegniarek,

$wiadczeniodawca | hospitalizacje, Wydatki na administracje _

rehabilitacja — w czesci szpitala, personel niemedyczny

finansowanej przez dany | Renty i zasitki dla chorych i

Ei bli podmiot opiekunéw
Inanse publiczne —
P Utracone sktadki ZUS oraz

podatki

Koszty zwigzane z procesem leczenia choroby i jej powikfan — rozumiane jako

koszt alternatywny
Perspektywa

Transport niemedyczny, dieta, ptatna pomoc domowa, dostosowanie
spoteczna

mieszkania — rozumiane jako koszt alternatywny
Utracona produktywnos$é¢ chorego i opiekunow

4.7.2.1dentyfikacja i pomiar zuzytych zasobéw

Identyfikacja zuzytych zasobéw wigze sie z konieczno$cig okreslenia, ktére zasoby
sg odpowiednie dla badanego problemu (choroby, interwencji). Uwzglednienie
zasobow generujgcych koszty powinno by¢ zgodne z opisem problemu zdrowotnego
i ocenianej interwencji przedstawionym w analizie problemu decyzyjnego
(rozdziat 2 Analiza problemu decyzyjnego).

Pomiaru zuzycia zasobéw mozna dokonaé¢ na dwa sposoby: albo gromadzgc dane
pierwotne w ramach odpowiednio zaplanowanego badania, albo wtérnie —
z wykorzystaniem istniejgcych baz danych lub dostepnych publikacii.

Wybor zrédet danych zalezy od wymaganego stopnia szczegodtowosci analizy.
Powinien sie opiera¢ na nastepujgcych kryteriach:

- perspektywa analizy;
- udziat danego sktadnika w koszcie catkowitym lub inkrementalnym;
- dostepnos¢ i wiarygodnos¢ danych.

Zaletg pierwotnych danych o zuzytych zasobach jest duza doktadno$¢, wadami —
czasochtonno$¢ i pracochtonnos¢ ich pozyskania. Niedogodnos$¢ stanowi takze
to, ze dane gromadzone w ramach badania klinicznego zawierajg takze informacje
o zasobach, ktérych zuzycie indukowane jest protokotem badania. Dane wtérne,
np. z krajowych rejestréw, charakteryzuje na ogét duza wiarygodnosé zewnetrzna.
Zdarza sie, ze sg one niekompletne, poniewaz w takich bazach mogag nie zostac
uwzglednione wszystkie istotne rodzaje zasobow.
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Do pomiaru zuzytych zasobéw moze by¢é wykorzystana zaréwno metoda
mikrokosztéw®®, jak i metoda kosztéw ogoinych®, réznigce sie precyzjg oceny
uzytych zasobow. W jednej analizie mozna zastosowac obie metody. Im wiekszy jest
wptyw danego sktadnika kosztow na wartos¢ catkowitg lub inkrementalng, tym
wieksza powinna by¢ precyzja jego oszacowania.

4.7.3.Ustalenie kosztéw jednostkowych

Koszty jednostkowe zuzywanych zasobéw muszg by¢é okre$lone zgodnie
z perspektywg analizy. Mozliwe jest zastosowanie sposobdédw monetarnej oceny
zuzytych zasobow, ktére wykorzystuja:

- listy standardowych kosztow;

- wczesniej opublikowane badania;

- lokalne taryfikatory optat lub taryfy Swiadczen dla danych procedur;

- bezposrednig kalkulacje;

- dane z przetargdéw (zamowienia publiczne w lecznictwie zamknietym).

Wybor metody monetarnej oceny jednostek zuzytych zasobdw nalezy uzaleznic
od wybranej metody pomiaru zuzytych zasobéw®'.

Wykorzystywanie lokalnych taryfikatorow optat jest wskazane szczegdlnie wtedy,
gdy badana interwencja jest dostepna tylko w instytucji opieki zdrowotnej
okreslonego typu, lista optat obejmuje duzg liczbe procedur i sSwiadczen, dane
sg dostepne dla badacza bez dodatkowych naktadéw pracy i wydatkéw. Czesto jest
to najlepsza i jedyna dostepna metoda, ale optaty nie zawsze odpowiadajg
rzeczywistym kosztom. Wykorzystanie optat jest metodg z wyboru w przypadku
analiz przeprowadzanych z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej
perspektywy pfatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow. W pozostatych przypadkach
zasadne moze byC okreslenie relacji pomiedzy optatami a rzeczywistymi kosztami.
Jezeli korzysta sie z listy standardowych kosztéw, dla jednostek zuzytych zasobdéw
majgcych znaczgcy udziat w koszcie catkowitym lub inkrementalnym moze byé
niezbedne zastosowanie bardziej precyzyjnych metod, np. bezposredniej kalkulaciji
kosztu jednostkowego.

Utrate produktywnosci spowodowang chorobg lub przedwczesng $miercig zaleca sie
szacowaé przy zastosowaniu metody kosztéw frykcyjnych®. Wyniki uzyskane
tg metoda, ze wzgledu na ograniczenie ich do okresu frykcyjnego, sg blizsze realnym
stratom gospodarki z tytutu choréb pracownikéw. Diugosé okresu frykcyjnego
powinno sie ustali¢ w oparciu o dane dla gospodarki polskiej; w przypadku braku
takich danych zaleca sie przyjmowanie jednej uniwersalnej wartosci (3 miesigce).

8 Metoda mikrokosztow (ang. micro-costing) opiera sie na analizowaniu szczegétowych danych o wszystkich
zasobach zuzytych w danej interwencji; czesto wigze sie z gromadzeniem danych pierwotnych.

% Metoda kosztow ogolnych (ang. gross-costing) opiera sie na bardziej zagregowanych danych o zuzytych
zasobach niz metoda mikrokosztéw. Charakterystycznymi cechami metody kosztéw ogdlnych sg: prostota,
praktycznos$¢ i (zamierzona) niewrazliwo$¢ na szczegoty specyficzne dla miejsca lub charakterystyki pacjenta.

o Np. nie ma sensu dokonywa¢ oceny monetarnej zuzytych zasobdéw za pomocg bezposredniej kalkulaciji,

jesli przy pomiarze zuzytych zasobow korzystano z narodowych rejestréw.

92 Zwigzek Pracodawcow Innowacyjnych Firm Farmaceutycznych INFARMA. Koszty posrednie w ocenie

technologii medycznych. Metodyka, badanie pilotazowe i rekomendacje. Grudzien 2014.
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Oszacowania uzyskane metodg kapitatu ludzkiego pokazujg natomiast hipotetyczne
maksymalne warto$ci zwigzane z utratg produktywnosci. W ramach analizy
wrazliwosci mozna przedstawi¢ oszacowania przy wykorzystaniu metody kapitatu
ludzkiego.*®

Koszt jednostkowy utraty produktywnosci zwigzanej z ptatng pracg nalezy okresli¢
w oparciu o wartos¢ produktu krajowego brutto (PKB) przypadajacg na jednego
pracujgcego mieszkanca i z uwzglednieniem korekty ze wzgledu na krancowg
produktywnosé.**

Dyskontowanie

Przyjeta stopa dyskontowa wynosi:
- w analizie podstawowej — 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych,
- w analizach wrazliwosci — 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych.

Zréznicowanie stopy dyskontowej dla kosztow i wynikéw zdrowotnych jest
uzasadnione gtébwnie ze wzgledu na wzrastajgce oczekiwania spoteczne odnosnie
do pozostawania w dobrym zdrowiu oraz zmienng w czasie sktonno$¢ do ptacenia
za wyniki zdrowotne®.

Przedstawianie danych

Wszystkie dane wraz z miarami rozrzutu powinny byC¢ przedstawione w sposéb
przejrzysty, w formie tabelarycznej, wraz z podaniem zrédta danych. W analizach
probabilistycznych nalezy zdefiniowac i uzasadni¢ rozktad zmiennych wejsciowych.
Wymagane jest przedstawienie opisu i uzasadnienie metody gromadzenia i analizy
danych. Formularze uzyte do gromadzenia danych powinny by¢ dotgczone
do raportu jako zatgczniki.

Przedstawianie wynikéw

Wyniki analizy ekonomicznej powinny by¢ przedstawione w postaci:

- catkowitych wynikbw zdrowotnych branych pod uwage w analizie
ekonomicznej i odrebnie catkowitych kosztéw poréwnywanych technologii,
poszczegolnych kategorii  kosztow, réznicy w kosztach catkowitych
oraz wynikach zdrowotnych, réznicy w poszczegdlnych kategoriach kosztow.
Wyniki nalezy prezentowa¢ w postaci wartosci sredniej wraz z miarami
rozrzutu (pochodzgcymi z analizy probabilistycznej);

% |bidem.
% |bidem.

% Claxton K, Paulden M, Gravelle H, et al. Discounting and decision making in the economic evaluation of health-
care technologies. Health Econ. 2011; 20: 2-15.
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- inkrementalnych (ICER/ICUR) i bezwzglednych (CER/CUR) wspétczynnikéw
kosztow do wynikdéw zdrowotnych, jezeli zasadne jest ich przedstawienie.

Sposob prezentacji wynikdw powinien by¢ na tyle przejrzysty, zeby zapewnic
zarébwno prawidtowg interpretacje analizy, jak i mozliwosci odtwarzania
i wykorzystania danych w przyszto$ci.

4.11. Analiza wrazliwosci i ocena niepewnosci wynikéow

4.11.1.Analiza wrazliwosci

Niepewnos¢ wynikow moze wynikac¢ z braku danych, precyzji oszacowania, zatozen
dotyczgcych metodyki. Analiza wrazliwosci umozliwia odniesienie sie do problemu
uogdlnienia wynikow analizy ekonomicznej, badajgc, czy i w jakim zakresie wyniki
oparte na pomiarach w danej prébie populacji chorych i/albo w specyficznym
kontek$cie sg prawdziwe w catej populaciji i/albo innym kontekscie.

Analiza wrazliwosci powinna dotyczy¢ przede wszystkim tych danych wejsciowych,
ktorych niepewnos$¢ oszacowania jest najwigksza, a takze majgcych istotny wptyw
na wynik analizy ekonomiczne;.

W ramach analizy ekonomicznej konieczne jest przeprowadzenie przynajmniej
jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci® oraz wielokierunkowej probabilistycznej
analizy wrazliwosci®’. Analiza probabilistyczna powinna testowaé co najmniej
parametry majgce najwiekszy wptyw na wyniki. Decyzje o braku uwzgledniania
probabilistycznej analizy wrazliwosci nalezy poprze¢ odpowiednig argumentacjg
(np. analiza ekonomiczna w formie poréwnania kosztéw) przedstawiong
w dokumencie analizy ekonomicznej.

W analizie wrazliwosci nalezy:
- zidentyfikowac¢ niepewne (obcigzone btedem oszacowania) parametry;
- okresli¢ i uzasadni¢ zakres zmiennosci niepewnych parametréw®;

- obliczy¢ gtéwne wyniki analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice pomiedzy nimi,
koszty catkowite oraz roznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR, CER/CUR)
przy zatozeniu okreslonej zmiennosci niepewnych parametrow.

Wyniki analizy wrazliwo$ci zaleca sie przedstawia¢ w formie tabelarycznej i — o ile
to zasadne — graficznej, np. w postaci wykresu rozrzutu na ptaszczyznie

% Prosta analiza wrazliwosci (ang. simple sensitivity analysis) ocenia konsekwencje wprowadzenia do modelu
odmiennych warto$ci dla jednej (analiza jednokierunkowa, ang. one-way sensitivity analysis) lub kilku zmiennych
(analiza wielokierunkowa, ang. multi-way sensitivity analysis).

" Analiza probabilistyczna (ang. probabilistic sensitivity analysis) uwzglednia prawdopodobienstwo wystgpienia
poszczegodlnych wartosci z zakresu zmiennos$ci danego parametru.

% Zakres zmiennosci parametrow powinien by¢ okreslony na podstawie przegladu literatury lub w przypadku
braku danych z publikacji naukowych w oparciu o opinie ekspertow. Mozna tez zatozy¢ prawdopodobny zakres
zmienno$ci parametréw lub, w przypadku braku przestanek o wielko$ci rozrzutu, dopuszczalne jest arbitralne
przyjecie zakresu rozrzutu w celu zbadania wplywu zmiany wielkosci danego parametru na wyniki analizy.
W analizach probabilistycznych nalezy zdefiniowa¢ i uzasadni¢ rozktad zmiennych zastosowany do oceny
niepewno$ci parametréw wejsciowych.
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optacalnosci, krzywej akceptowalnosci (ang. cost effectiveness acceptability curve,
CEAC), wykresu tornado, cost disutility plane®®.

4.11.2.0cena niepewnosci wynikéw

4.12.

Niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej powinna by¢ oszacowana przy uzyciu
odpowiednich metod statystycznych w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Analize probabilistyczng mozna przeprowadzi¢ metodami analitycznymi lub metodag
Monte Carlo'®.

Rozktad mozliwych wynikédw modelu, bedacy rezultatem analizy probabilistycznej,
powinien by¢ przedstawiony graficznie w ukfadzie wspétrzednych koszt-uzytecznos¢
(koszt-efektywnos¢ w przypadku analizy efektywnosci kosztéw). Na podstawie tego
rozktadu nalezy okre$lic $rednig i przedzialy ufnosci wynikow (np. 95%)
lub przedstawi¢ je w inny sposéb, np. za pomocg krzywej akceptowalnosci
lub inkrementalnego zysku netto (ang. net monetary benefit, NMB)'".

Wybdr metod oceny niepewnosci wynikéw powinien by¢ opisany i uzasadniony'% %,

Ograniczenia i dyskusja

Ograniczenia i dyskusja powinny by¢ wyraznie oddzielone od siebie.

4.12.1.0graniczenia

W czesci dotyczgcej ograniczen nalezy omowi¢ cechy samej analizy i dostepnych
danych wejsciowych oraz ZzZrodfa niepewnosci tych danych, a takze wiasciwosci
zakresu analizy w kontekscie sprecyzowanego problemu decyzyjnego. Trzeba
scharakteryzowa¢ zjawiska, ktore w istotny sposdéb wptywajg na niepewnos¢
uzyskanych wynikow i wyciggnietych na ich podstawie wnioskow, oraz wiarygodnosé
przedstawionej analizy. W ramach omawiania ograniczen nalezy odnie$¢ sie
do kwestii, czy analize ekonomiczng wykonano na bazie danych o efektywno$ci
klinicznej, ktére osiggnety istotnosc¢ statystycznag.

% Eckermann S, Briggs A, Willan AR. Health technology assessment in the cost-disutility plane. Med Decis
Making 2008; 28: 172-181.

% O'Brien BJ, Briggs AH. Analysis of uncertainty in health care cost-effectiveness studies: An introduction
to statistical issues and methods. Stat Methods Med Res. 2002; 11: 455-468.

101 Zysk netto (ang. net monetary benefit, NMB) to dodatkowy efekt uzyskany dzieki zastosowaniu nowej terapii,

wyrazony w jednostkach monetarnych minus dodatkowy koszt zwigzany z nowa terapia. Za: Stinnett AA, Mullahy
J. Net health benefits: a new framework for the analysis of uncertainty in cost-effectiveness analysis. Med Decis
Making. 1998; 18: S68-S80.

192 Glick HA. Economic Evaluation in Clinical Trials (revised 07/21/15), rozdziat 9: Confidence intervals for CER,

Cl for NMB, and acceptability curves; www.uphs.upenn.edu/dgimhsr/eeinct cicer.htm.
103

Glick H, Doshi J. Evaluating sampling uncertainty in cost-effectiveness analysis: statistical considerations in
economic evaluations. ISPOR 16th Annual International Meeting, May 2011, www.uphs.upenn.edu/dgimhsr/
(stan na 23.03.2016).
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4.12.2.Dyskusja

4.13.

Dyskusja odnosi sie w sposéb krytyczny do uzyskanych wynikéw i wnioskow
w kontekscie sprecyzowanego problemu decyzyjnego. W dyskusji nalezy odniesc¢ sie
w szczegoélnosci do dostepnych danych, zastosowanych metod i uzyskanych
wynikow. Zasadne jest przedstawienie wynikbw innych analiz dotyczgcych
tego samego problemu decyzyjnego (wykonanych w Polsce Ilub za granica,
wyszukanych w ramach przeglagdu systematycznego baz informacji medycznej)
oraz omoéwienie potencjalnych réznic w zakresie wynikow i zatozen analiz.

Whnioski koncowe

Podstawowe wnioski wyptywajgce z analizy ekonomicznej nalezy ujgc syntetycznie.

Nalezy wyraznie oddzieli¢ wyniki, ich ewentualng interpretacje oraz wnioski. Wnioski
winny odnosi¢ sie do celu analizy i by¢ bezposrednio zwigzane z uzyskanymi
wynikami. W analizie ekonomicznej wnioski powinny odnosi¢ sie do efektywnosci
kosztowej (bgdz jej braku) rozpatrywanej technologii w stosunku do technologii
alternatywnych (komparatoréw).
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5. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce powinna mozliwie
wszechstronnie oceni¢ konsekwencje decyzji dotyczacej finansowania rozwazanej
technologii medycznej ze sSrodkdéw publicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia obejmuje analize wptywu na budzet,
ktéra moze by¢ uzupetniona o analize nastepstw etycznych, spotecznych, prawnych
i organizacyjnych decyzji dotyczgcej finansowania rozwazanej technologii medycznej
ze srodkéw publicznych.

5.1. Analiza wptywu na budzet

Analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis, BIA) okresla konsekwencje
finansowe wprowadzenia, zaprzestania refundacji lub innej zmiany warunkoéw
finansowania ocenianej technologii medycznej w polskim systemie opieki zdrowotnej.
Jest analizg ilo$ciowg , ktorej wyniki przedstawiane sg w jednostkach monetarnych.

5.1.1.Perspektywa

Analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkéw publicznych oraz -
w przypadku wspoOiptacenia — 2z perspektywy wspdlnej ptatnikéw: ptatnika
publicznego i pacjentow. Dodatkowo w przypadku wspoiptacenia zalecane jest
przedstawienie kosztéw ponoszonych przez pacjenta, ich wartosci $rednich,
a w uzasadnionych przypadkach takze zakresu.

Jezeli nie dochodzi do wspoiptacenia ze strony sSwiadczeniobiorcéw lub jest ono
z perspektywy pacjenta znikome, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe pfatnika
publicznego.

W uzasadnionych przypadkach mozna wykonaé analize wptywu na budzet
dodatkowo z perspektywy spotecznej lub innej, np. swiadczeniodawcy, finanséw
publicznych.

5.1.2.Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wptywu danej technologii
medycznej na jednoroczny budzet opieki zdrowotnej w okresie kilku lat
nastepujgcych po wprowadzeniu nowej lub zaprzestaniu finansowania dotychczas
refundowanej technologii. Zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego
do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkoSci
sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéow) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze
2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii
medycznej ze srodkow publicznych.
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5.1.3.Elementy analizy

Analize wptywu na budzet wykonuje sie, uwzgledniajgc nastepujgce elementy:
- liczebnos¢ i charakterystyke badanej populacij;
- scenariusz przedstawiajgcy aktualng praktyke (,scenariusz istniejgcy”);

- scenariusz przewidywany po wprowadzeniu nowej/usunieciu obecnie
refundowanej technologii (,scenariusz nowy”);

- koszty ww. scenariuszy;
- wyniki inkrementalne;

- analize wrazliwosci.

5.1.4.Zrédta danych

Mozliwe jest wykorzystanie m.in. nastepujacych zrodet danych: publikowane
i niepublikowane badania epidemiologiczne, narodowe dane statystyczne, badania
rynku, rejestry, roznorodne bazy danych, opinie ekspertdw oraz opinie organizaciji
pozarzadowych dziatajgcych na rzecz pacjentow. Nalezy przedstawi¢ sposob
wyszukiwania, kryteria wyboru zrodet danych, zalety i wady wykorzystanych Zrodet
oraz kryteria doboru danych i metody ich analizowania. W analizie nalezy korzystaé
z danych, ktérych uzycie wigzac sie bedzie z najmniejszym btedem oszacowan.

W pierwszej kolejnosci nalezy korzystaC¢ z polskich danych epidemiologicznych,
uzycie danych epidemiologicznych z innych krajow powinno by¢ uzasadnione.
W przypadku niepewnosci danych epidemiologicznych w celu oszacowania
liczebnos$ci populacji docelowej mozna wykorzysta¢ dane sprzedazowe/refundacyjne.

W przypadku wykorzystania danych pochodzgcych z nieopublikowanych Zzrodet
(np.: panele eksperckie, badania marketingowe, opinie organizacji pozarzgdowych
dziatajgcych na rzecz pacjentéw) wazne jest, aby przedstawi¢ konflikty interesow
oraz mozliwe zrédta btedu systematycznego.

Dane kosztowe powinny odzwierciedla¢ rzeczywisty koszt zwigzany ze stosowaniem
ocenianej interwencji i komparatoréw, jezeli to mozliwe z uwzglednieniem
obowigzujgcych umoéw podziatu ryzyka.

5.1.5.Populacja

W analizie wptywu na budzet populacje badang stanowig wszyscy chorzy, u ktorych
dana technologia medyczna moze by¢é zastosowana zgodnie z ocenianymi
wskazaniami medycznymi. W celu okreslenia populacji, w ktorej bedzie stosowana
oceniana technologia w przypadku objecia jej refundacjg, nalezy wzigé pod uwage
stopien wdrazania nowej technologii w rozpatrywanym horyzoncie czasowym
oraz zmiany stopnia wykorzystania dotychczas stosowanych technologii. Nalezy
przy tym wzig¢ pod uwage mozliwe zwiekszenie liczebnosci populacji indukowane

dostepnoscig nowej technologii na rynku'®.

104 Np. pewien odsetek chorych dotychczas ,nieleczonych” bedzie stosowat dang technologie, poniewaz jest

skuteczniejsza i ma lepszy profil bezpieczenstwa.
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W przeciwienstwie do analizy efektywnosci klinicznej i analizy ekonomicznej,
w ktorych populacja badana jest zamknieta (kohorta chorych jest definiowana
na poczatku i w danym horyzoncie czasowym wszyscy wigczeni chorzy pozostajg
w badanej populacji), w analizie wptywu na budzet populacja badana jest otwarta.
Oznacza to, ze poszczegolni chorzy sg wigczani do populacji albo wytgczani,
zaleznie od tego, czy aktualnie spetniajg zdefiniowane kryteria wigczenia.
W niektérych przypadkach, gdy technologia dotyczy Scisle okreslonej grupy chorych,
w analizie wptywu na budzet moze by¢ uzasadnione zdefiniowanie populacji
zamkniete;j.

Liczebnos¢ populacji chorych nalezy oceni¢ poprzez wykonanie Kkolejno
nastepujgcych dziatan (jesli majg one zastosowanie dla danej technologii):

- okreslenie rozpowszechnienia rozwazanego stanu chorobowego;

- o0szacowanie liczby osob, dla ktorych istniatyby wskazania do zastosowania
technologii;

- o0szacowanie pozycji rynkowej technologii w poszczegdinych wskazaniach
na podstawie spodziewanego odsetka populacji, ktory bedzie uzywac
rozwazanej technologii, w zestawieniu z czescig populacji, ktéra bedzie
uzywac technologii opcjonalnych w danym wskazaniu.

Liczebnos¢ populacji, w ktorej technologia bedzie stosowana po wydaniu decyzji
w zakresie refundacji, nalezy oceni¢ poprzez konstruowanie alternatywnych
wariantbw w oparciu o czynniki, ktére majg najwiekszy wptyw na stosowanie
technologii, oraz rézne oszacowania rozpowszechnienia stanu chorobowego. Nalezy
zwroci¢ uwage na rozpowszechnienie ocenianej technologii i zastepowanie przez nig
technologii dotychczas refundowanych. Nalezy uwzgledni¢ wpltyw aktualnych
regulacji prawnych dotyczgcych refundacji produktow leczniczych.

5.1.6.Scenariusze porownywane

Analiza wptywu na budzet opiera sie na okresleniu ,scenariusza istniejgcego”
i ,scenariusza nowego”. ,Scenariusz istniejgcy” uwzglednia interwencje obecnie
stosowane w danej populacji (w tym brak interwencji albo interwencje stosowane
w odmiennych warunkach, np. w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP));
,scenariusz istniejacy” powinien pokrywacC sie z ,aktualng praktykg” wskazang
w analizie problemu decyzyjnego (2.1.1.5 Aktualne postepowanie medyczne).
»ocenariusz nowy” dotyczy rynku po wprowadzeniu technologii (ktéra moze byc¢
dodana do istniejgcych lub zastgpi¢ wszystkie lub niektére z nich) lub jej usunieciu.
Zatozenia dotyczace ,scenariusza istniejgcego” oraz "scenariusza nowego” powinny
by¢ w analizie opisane i uzasadnione.

5.1.7.Analiza kosztow

Analiza kosztow w ramach analizy wptywu na budzet powinna by¢ zgodna
z perspektywg tej analizy. Metody zastosowane do szacowania kosztow powinny byc¢
jasno opisane i uzasadnione, ze wszystkimi ich zatozeniami, takze przyjetymi
w analizie wrazliwosci.
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Wydatki budzetu powinny by¢ oszacowane tak, aby odpowiadaly rzeczywiscie
dokonywanym optatom i realnym oszczednosciom uzyskiwanym przez pfatnika
publicznego/pacjenta.

W analizie wptywu na budzet nalezy zwrdcic szczegdlng uwage na to,
czy skalkulowane oszczednosci bedg zauwazalne w rzeczywistej praktyce.
Pozgdane jest ilosciowe przedstawienie wptywu technologii na $wiadczenia
medyczne, poniewaz wprowadzenie nowej technologii moze w praktyce mie¢ wptyw
na organizacje i funkcjonowanie systemu opieki zdrowotne;.

Zaleznie od rodzaju ocenianej interwencji istotne moze by¢ opisanie kosztow jej
wprowadzenia, takich jak: potrzeba przeszkolenia personelu lub pacjenta, bgdz
zmiany zasad diagnostyki.

Nalezy wykonaé osobne oszacowania dla poszczegéinych rodzajéw wydatkow'®.
Ocena catkowitej inkrementalnej zmiany naktadow powinna uwzgledniac:
- wydatki zwigzane z oceniang technologig;

- koszt dodatkowych naktadow w systemie ochrony zdrowia zwigzanych
z wdrozeniem ocenianej technologii;

- zmniejszenie nakladow zwigzanych ze zmniejszonym stosowaniem
dotychczasowych technologii w przypadku przejscia na oceniang technologie;

- zmniejszenie kosztow zwigzanych z oszczednos$ciami w zakresie innych
Swiadczen (np. redukcjg hospitalizacji).

W analizie wptywu na budzet z zasady nie dyskontuje sie kosztéw, poniewaz
przedstawia ona przeptyw srodkoéw finansowych w czasie.

5.1.8.Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci powinna dotyczy¢ przede wszystkim tych danych wejsciowych,
dla ktérych miary rozrzutu i niepewnos$¢ oszacowan sg najwieksze, oraz danych
wejsciowych majacych istotny wptyw na wynik. Nalezy przyjaé takie wartosci
z zakresOw zmiennosci danych wejsciowych oraz zatozen, aby oszacowac
odpowiednio minimalng oraz maksymalng inkrementalng zmiane wydatkow.
W analizie wrazliwosci powinny by¢ zatem przetestowane wszelkie niepewnosci
dotyczace szacowania liczebnos$ci populacji (np. stopied mozliwego naduzywania
ocenianej technologii), rozpowszechnienia stosowania poszczegdlnych technologii
i kosztow stosowania oraz warunkow refundacji uwzglednianych technologii.
W ramach analizy wrazliwo$ci powinno sie takze testowac rézne propozycje cenowe
dla ocenianego leku.

W przypadku braku precyzyjnych danych dla Polski albo rozbieznych oszacowan
wstepnych, najwazniejsze dane wejSciowe powinny by¢ poddane ocenie
wielokierunkowej w ramach analizy wrazliwosci w oparciu o rézne Zrodta danych.

1% Takich jak refundacja lekéw, wydatki na lecznictwo szpitalne, wydatki na ambulatoryjng opieke
specjalistyczng.
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5.1.9.Przedstawienie wynikéw

Nalezy przedstawi¢ zaréwno catkowity, jak i inkrementalny wptyw na budzet,
dla kazdego roku w badanym horyzoncie czasowym. W oddzielnych tabelach nalezy
przedstawi¢ zuzycie zasobow i wydatki, a takze uwzgledni¢ zmiany
w poszczegolnych latach horyzontu czasowego.

5.1.10.0graniczenia i dyskusja

5.2.

Przedstawienie wynikow powinno by¢ uzupetnione dyskusjg, w tym omowieniem
ograniczen analizy.

Aspekty etyczne, spoleczne, prawne, wplyw na organizacje
udzielania swiadczen

Jezeli decyzja w odniesieniu do finansowania rozwazanej technologii moze
spowodowacé istotne wydatki pacjenta albo wykonano analize wptywu na budzet
z dodatkowej perspektywy, np. w przypadku gdy finansowanie technologii moze
spowodowacé istotne konsekwencje dla wydatkéw publicznych w sektorach innych
niz ochrona zdrowia, nalezy omoéwi¢ wnioski wynikajgce z tych analiz, w tym istotne
aspekty etyczne i spoteczne.

Nalezy ocenic:

- czy i ktore grupy pacjentdw mogg by¢ faworyzowane lub dyskryminowane
na skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej;

- c¢zy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznych
przy jednakowych potrzebach;

- czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb badz korzys¢ mata,
ale powszechna;

- czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o istotnych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
albo dostep do leczenia jest ograniczony.

Nalezy zweryfikowaé, czy decyzja w zakresie finansowania ocenianej technologii
wptywa na dotychczasowg organizacje udzielania swiadczen. Zaleznie od rodzaju
nowej interwencji istotne moze by¢ opisanie warunkow jej wprowadzenia, takich jak:
potrzeba przeszkolenia personelu, pacjentow lub ich opiekunéw, zmiany zasad
diagnostyki i zwigzanych z tym kosztow.

Nalezy rozwazy¢, czy decyzja w zakresie finansowania ocenianej technologii moze
powodowac problemy spoteczne, w tym:

- wptywac na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej;
- grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegélnych chorych;
- powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje;

- wywotywac ponadprzecietny lek;
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- powodowac dylematy moralne;
- stwarzac problemy dotyczace ptci lub rodzinne.

Nalezy okresli¢, czy stosowanie technologii naktada szczegdlne wymogi zwigzane

z prawami pacjentéw'®, np.:

- koniecznosc¢ szczegdlnego informowania pacjenta/opiekuna,

- potrzebe zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci
i intymnosci oraz tajemnicy informacji z nim zwigzanych,

- potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferencji, po przedstawieniu
choremu/opiekunowi informacji w zakresie okreslonym w prawie.

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii:
- nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi;
- stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach;
- oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka.

W uzasadnionych przypadkach w tej czesci analizy wptywu na system ochron
zdrowia mozna omoéwié dodatkowe aspekty wskazane w HTA Core Model®'”,
a niewymienione powyze;.

Podsumowanie wptywu nowej technologii medycznej na aspekty spoteczne i etyczne
oraz organizacyjne moze byé przedstawione w postaci analizy SWOT'%.

Whnioski koncowe

Whnioski powinny odnosi¢ sie do celu analizy i by¢ bezposrednio zwigzane
z uzyskanymi wynikami.

1% prawa pacjenta okreslone sg w ustawie z dnia 6 listopada 2008 roku o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw
Pacjenta ( Dz. U z 2016 r., poz. 186 z pdzn. zm.).

' HTA Core Model® EUnetHTA Domeny 6-9 ,Analiza etyczna”, ,Aspekty organizacyjne”, ,Aspekty spoteczne
i dotyczgce pacjentow”, ,Aspekty prawne” (EUnetHTA Joint Action 2, HTA Core Model. Version 3.0 (pdf); 2016,
Domain 6 “Ethical analysis”, Domain 7 “Organisational aspects” Domain 8 “Patients and Social aspects”, Domain
9 “Legal aspects”).

108 Ang. Strength Weaknesses Opportunities Threats — rodzaj analizy strategicznej, opierajgcej sie
na zidentyfikowaniu silnych i stabych stron danego postgpowania oraz szans i zagrozen z nim zwigzanych.
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Aneks 1. Autorzy
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Grupa robocza ds. opracowania wytycznych

Tomasz Bochenek

Andrzej Gabryel

Tomasz HermanowskKi

Pawet Kawalec
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Norbert Wilk
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Warszawa, kwiecien 2009

Zespot ds. nowelizacji wytycznych

Tomasz Bochenek
Dominik Golicki

52



Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT 2016
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Lidia Becla

Ewa Kiersztyn
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Aneks 2. Uzytecznosci

Przygotowujgc analize uzytecznosci kosztow, nalezy mysle¢ w kategoriach
zestawow uzytecznosci (otrzymanych tg samg metodg, jesli to tylko mozliwe —
pochodzgcych z jednego badania, dobrze dopasowanych do stanéw zdrowia
wyréznionych w modelu i charakterystyki analizowanej populacji). W ramach jednego
modelu ekonomicznego nie nalezy zestawia¢ i porownywacC uzytecznosci stanow
zdrowia uzyskanych réznymi metodami.

Poszukujgc wartosci uzytecznosci do modelu ekonomicznego, autorzy raportu HTA
mog3g przyjac jedng z dwdch strategii:

- oparcie sie na zrédtach wtornych;

- przeprowadzenie samodzielnie pierwotnego badania uzytecznosci standw
zdrowia.

Kazda z tych dwéch strategii moze by¢ odniesiona do jednej z trzech kategorii metod
pomiaru uzytecznosci: (a) metod posrednich, (b) bezposrednich lub (c) mapowania
kwestionariuszy. Preferowanym podejsciem jest oparcie sie na zrodtach wtérnych
i warto$ciach uzytecznoéci stanéw zdrowia uzyskanych metodami posrednimi,
najlepiej przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Wtérne zrédta informacji o uzytecznosciach

Wybor  strategii  opartej na  zrodtach  wtdérnych  owocuje  koniecznoscig
przeprowadzenia systematycznego przegladu literatury. Systematyczny przeglad
w tym zakresie powinien obejmowac zdefiniowanie kryteriow wtgczenia i wytgczenia
publikacji oraz przeszukanie przynajmniej jednej bazy informacji medycznej sposrod
MEDLINE i EMBASE. Mozliwe jest takze wyszukiwanie danych w innych zZrodtach
oraz w wyszukiwarkach internetowych. Nalezy przedstawi¢ odnalezione wartoSci
uzyteczno$ci spetniajgce kryteria przegladu wraz z ich charakterystykg — metodg
uzyskania, populacjg badang, szczegdtami dotyczgcymi stanu zdrowia badanych;
wreszcie zestawienie uzytecznosci wybranych finalnie do modelu ekonomicznego.

Strategia oparta na zrédtach wtérnych i wartosciach uzytecznosci stanéw zdrowia
uzyskanych metodami  posrednimi  (1a) stanowi preferowane podejscie
do wyszukiwania wartosci uzytecznosci do modelu ekonomicznego. Przewagg
takiego podejécia jest standaryzacja wykorzystywanych narzedzi oraz prostota
i powtarzalnosé pomiaru. Za zrédta danych o wartosciach uzytecznosci mogg stuzyc:
(1) publikacie  dotyczace  wynikow  pierwotnych  badan  uzyteczno$ci,
(2) niepublikowane dane, najczesciej pochodzgce z badania klinicznego ocenianej
technologii medycznej, (3) przeglady systematyczne wartosci uzytecznosci stanéw
zdrowia.

Jezeli odnaleziony przeglad systematyczny uzytecznosci nie budzi watpliwosci
metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat
od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyréznionych
w modelu, mozna zaniecha¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan
uzyteczno$ci. Za zrodio wartosci uzytecznosci nie mogg stuzy¢ odnalezione
publikacje analiz ekonomicznych cytujgce pierwotne badania uzytecznosci lub inne
analizy ekonomiczne, chyba Zze wyznaczone warto$ci pochodzg z badania
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klinicznego ocenianej interwencji i szczegétowo opisano metody ich otrzymania
oraz nie jest dostepna oddzielna publikacja dotyczgca uzytecznosci (zawsze nalezy
dazy¢ do dotarcia do pierwotnego badania uzytecznosci, aby méc wyekstrahowac
i oceni¢ szczegoty dotyczgce metody pomiaru uzytecznosci). W  sytuacji
nieodnalezienia  wartosci  uzytecznosci  uzyskanych z  wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D (lub rzadziej — nieadekwatnosci kwestionariusza EQ-5D
do analizowanego problemu zdrowotnego), w drugim kroku nalezy poszukiwac
wartosci uzytecznosci uzyskanych metodg SF-6D lub HUI, a w ewentualnym
kolejnym etapie, innymi metodami posrednimi pomiaru uzytecznosci.

W niektérych sytuacjach zdrowotnych kwestionariusz EQ-5D moze nie byc¢
wiasciwym instrumentem pomiaru uzytecznosci i wskazane jest zastosowanie innej
metody. Wystgpienie takiej sytuacji nalezy uzasadni¢ w oparciu o opublikowane dane
dotyczace trafnosci (ang. validity) lub czutosSci na zmiany (ang. responsiveness)
zastosowanego narzedzia w populacji docelowej analizy ekonomiczne;.

Strategia oparta na zrédtach wtérnych i wartosciach uzytecznosci stanéw zdrowia
uzyskanych metodami bezposrednimi_ (1b). Metody bezposrednie nie sg
powszechnie wystandaryzowane (z wyjgtkiem stosowanych przez niektore grupy
badawcze, np. EuroQol) i mogg byc¢ przez rdéznych badaczy implementowane
w réznych odmianach, co moze bezposrednio skutkowa¢ dodatkowg zmiennoscig
otrzymywanych przez nich wynikbw. Podejscie oparte na poszukiwaniu
opublikowanych wartosci uzytecznosci uzyskanych metodami bezposrednimi mozna
rozwazy¢ w sytuacji, gdy zawiedzie strategia 1a lub metody posrednie nie sg
odpowiednie dla omawianego problemu zdrowotnego.

Strategia oparta na zrodtach wtérnych i wartosciach uzytecznosci stanéw zdrowia
uzyskanych przy pomocy mapowania kwestionariuszy (1c). Mapowanie
kwestionariuszy specyficznych chorobowo do generycznych lub generycznych
kwestionariuszy jakosci zycia do generycznych miar uzytecznosci zawsze wigze sie
Z niepewnoscig, aczkolwiek niekiedy moze by¢ jedynym dostepnym sposobem
pozyskania wartosci uzytecznosci do modelu ekonomicznego. W praktyce mozna
spotka¢ sie z jedng z dwoch sytuacji: (1) dostepne sg opublikowane
(lub niepublikowane) wyniki mapowania, (2) dostepne sg wyniki badania klinicznego
dotyczace jako$ci zycia mierzonej kwestionariuszem generycznym lub specyficznym
chorobowo oraz opublikowany algorytm mapujgcy, a autorzy analizy ekonomicznej
sami dokonujg translacji wynikéw jakosci Zzycia do warto$ci uzyteczno$ci.
Wykorzystana metoda mapowania oraz wskazniki jej dopasowania powinny zostac
we witasciwy sposob udokumentowane. Wskazane jest przeprowadzenie
systematycznego przegladu literatury pod katem zidentyfikowania opcjonalnych
metod mapowania.

Samodzielne pierwotne badanie uzytecznosci

Samodzielne pierwotne badanie uzytecznosci nie jest wskazane jako podstawowe
zrodto wartosci uzytecznosci do modeli ekonomicznych w Polsce.

Strategia oparta na pierwotnym badaniu uzytecznosci stanéw zdrowia metodami
pos$rednimi (2a). Stanowi najtatwiejsze i najbardziej wystandaryzowane podejscie
do pierwotnego pomiaru uzytecznosci. Instrumentem 2z wyboru jest EQ-5D.
W przypadku pomiaru preferencji przy zastosowaniu kwestionariusza EQ-5D-3L
zaleca sie wykorzystanie polskiego zestawu norm uzytecznosci, uzyskanego
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za pomocg metody handlowania czasem. Dla kwestionariusza EQ-5D-5L zaleca sie
wykorzystanie norm stworzonych przy uzyciu metody crosswalk’®® do czasu
stworzenia norm metodami bezposrednimi. W przypadku wystepowania
alternatywnych zestawéw norm dla populacji polskiej nalezy odmienne wartosci
uzyteczno$ci przetestowac w analizie wrazliwosci.

Strategia oparta na pierwotnym badaniu uzytecznosci stanéw zdrowia metodami
bezpos$rednimi (2b). Bezposredni pomiar uzytecznosci jest zadaniem ztozonym
i kosztownym. Metody nie sg w petni wystandaryzowane. Biorgc pod uwage
powyzsze, opisywane podejScie nie jest rekomendowane z wyjgtkiem sytuaciji,
gdy zawiodg strategie oparte na zrédtach wtornych (1) oraz strategia 2a.

Strategia oparta  na  pierwotnym badaniu uzytecznosci stanéw  zdrowia
z wykorzystaniem technik mapowania (2c). Opracowanie nowego algorytmu
mapujgcego jest zadaniem ztozonym i niewystandaryzowanym. Biorgc pod uwage
powyzsze, opisywane podejscie nie jest rekomendowane z wyjgtkiem sytuacji
gdy zawiodg strategie oparte na zrodtach wtornych (1) oraz strategie 2a i 2b.

Uwagi koncowe dotyczace wartosci uzytecznosci

Pomiar uzytecznosci u dzieci nie jest obecnie wystandaryzowany, cho¢ metody
takiego pomiaru sg intensywnie rozwijane. Poza ogdlnym zaleceniem bazowania
na zrédtach wtoérnych, nie mozna wskazac¢ preferowanej grupy metod. Kazda analiza
dotyczgca zastosowania technologii medycznej wsrdd pacjentéw w wieku dzieciecym
wymaga indywidualnego podejscia, ktére powinno by¢ uzaleznione od uwarunkowan
witasciwych  okreslonemu problemowi pediatrycznemu i od dostepnosci
opublikowanych danych.

W rzadkiej sytuacji dostepu do danych indywidualnych pacjentéw z badania
klinicznego dotyczgcych wynikow pomiarow jakosci zycia metodami posrednimi,
warto przeprowadzi¢ adaptacje uzyskanych wartosci uzytecznosci do preferencji
spoteczenstwa polskiego (polskiego zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia;
ang. value set).

Jesli uzasadnia to temat opracowania i model ekonomiczny posiada takg
funkcjonalnos¢, zestaw uzyteczno$ci w analizie ekonomicznej moze zostac
skorygowany o polskie normy populacyjne w zaleznosci od wieku i pici
(ang. population norms).

Jesli zidentyfikowano alternatywny zestaw uzytecznos$ci, ktéry spetniat warunki
wyszukiwania, odpowiada charakterystyce stanéw zdrowia w modelu oraz jest
akceptowalny metodologicznie, nalezy przetestowaé jego wptyw na wyniki analizy
ekonomicznej w ramach analizy wrazliwosci.

Ze wzgledu na kluczowy wptyw wyboru wartosci uzytecznosci na wyniki analizy
ekonomicznej, nalezy ten proces opisaC w sposOb szczegolnie staranny
i transparentny. Sam opis metod i wynikow wyszukiwania, z pominieciem opisu
procesu wyboru wartosci do modelu, jest niewystarczajgcy.

1% Golicki D, Niewada M, van Hout B, et al. Interim EQ-5D-5L value set for Poland: first crosswalk value set in
Central and Eastern Europe. Value in Health Regional Issues. 2014; 4: 19-23.
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Aneks 3. Objasnienia uzytych skrotow

AMSTAR - (ang. a measurement tool to assess systematic reviews and meta-
analysis), skala oceny jakosci przegladow systematycznych i metaanaliz

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ATC — (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System), klasyfikacja
anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna lekéw oraz innych $rodkéw i produktéw
wykorzystywanych w medycynie

BIA — (ang. budget impact analysis), analiza wptywu na budzet
BSC — (ang. best supportive care), najlepsze leczenie wspomagajgce
CCT - (ang. clinical controlled trial), kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji

CEAC - (ang. cost effectiveness acceptability curve), krzywa akceptowalnosci
kosztowej efektywnosci

CER - (ang. cost-effectiveness ratio), wspotczynnik efektywnosci kosztéw

Cochrane (Cochrane Handbook) — niezalezna miedzynarodowa organizacjg non-
profit, ktorej celem jest utatwienie podejmowania swiadomych decyzji dotyczacych
leczenia poprzez m.in. tworzenie analiz zgodnie z zasadami medycyny opartej
na dowodach (EBM); Cochrane Handbook — podrecznik opisujgcy metodologie
tworzenia tych analiz

CRD - (ang. Centre for Reviews and Dissemination) jednostka zajmujgca sie analizg
dowodéw  naukowych  (przeglady  systematyczne, metaanalizy  danych)
oraz ich rozpowszechnieniem

CUR - (ang. cost-utility ratio), wspétczynnik uzytecznosci kosztow
EBM — (ang. evidence-based medicine), medycyna oparta na dowodach

EFTA — (ang. European Free Trade Association), Europejskie Stowarzyszenie
Wolnego Handlu

EMA — (ang. European Medicines Agency), Europejska Agencja Lekow

EMBASE - (ang. Excerpta Medica dataBASE), biomedyczno-farmakologiczna baza
bibliograficzna wydawnictwa Elsevier

EQ-5D (EQ-5D-3L, EQ-5D-5L) — (ang. EuroQol five dimensions questionnaire),
kwestionariusze pomiaru jakos$ci zycia

EUnetHTA — projekt tworzgcy ramy europejskiej wspotpracy w zakresie oceny
technologii medycznych; dziata od 2005 r. na =zasadzie kolejnych uméw
o dofinansowywanie przez Komisje Europejskg, http://www.eunethta.eu (dostep
31.08.2016)

Europejska Sie¢ HTA — organizacja utworzona na podstawie art. 15 Dyrektywy
Parlamentu Europejskiego i Rady 2011/24/UE z dnia 9 marca 2011 r. w sprawie
stosowania praw pacjentdbw w transgranicznej opiece zdrowotnej, stuzgca
wspoétpracy miedzy krajami-cztonkami  Unii  Europejskiej w zakresie HTA,
http://ec.europa.eu/health/technology assessment/policy/network (dostep
31.08.2016)
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FDA — (ang. Food and Drug Administration), amerykanska Agencja Zywnosci i Lekdw

HRQoL — (ang. health-related quality of life), jakoS¢ zycia uwarunkowana stanem
zdrowia

HTA — (ang. health technology assessment), ocena technologii medycznych

HTA Core Model® — narzedzie powstate w ramach EUnetHTA, realizujgce
metodologie tworzenia wspodlnych europejskich raportéw oceny technologii
medycznych (http://www.eunethta.eu/hta-core-model; dostep 31.08.2016)

ICD-9-CM — (ang. International Classification System for Surgical, Diagnostic
and Therapeutic Procedures), Miedzynarodowa Klasyfikacja Procedur Medycznych

ICD-10 - (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems), Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemdw Zdrowotnych

ICER — (ang. incremental cost-effectiveness ratio), inkrementalny wspotczynnik
efektywnosci kosztow

ICUR — (ang. incremental cost-utility ratio), inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci
kosztow

ISPOR - ang. International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research

JGP - Jednorodne Grupy Pacjentéow
LY — (ang. life years), lata zycia
LYG — (ang. life years gained), zyskane lata zycia

MedDRA — (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities), klasyfikacja uktadow
i narzaddéw stuzgca do opisu dziatan niepozadanych produktéw leczniczych

MEDLINE - (ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), baza
bibliograficzna utrzymywana przez National Library of Medicine

NICE (skala) — skala stosowana w ocenie wiarygodnosci badan bez grupy kontrolnej

NMB — (ang. net monetary benefit), dodatkowy efekt uzyskany dzieki zastosowaniu
nowej terapii, wyrazony w jednostkach monetarnych, pomniejszony o dodatkowy
koszt zwigzany z zastosowaniem nowej terapii

NOS — (ang. Newcastle-Otftawa Scale), skala oceny jakosci badan obserwacyjnych

PICOS — (ang. patient/population, intervention, comparison, outcome, study), skrot
mnemotechniczny okreslajgcy elementy strategii wyszukiwania w przeglgdzie
systematycznym: P — populacja, w ktoérej dana interwencja bedzie stosowana, | —
interwencja; C — komparatory; O — efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe,
wzgledem ktorych oceniana bedzie efektywnos¢ kliniczna; S — rodzaj wtgczanych
badan

PKB — produkt krajowy brutto

PRISMA — (ang. Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses),
schemat selekcji badan do przeglagddéw systematycznych literatury i metaanaliz

PSUR — (ang. Periodic Safety Update Report), okresowy raport o bezpieczenstwie
PTFE — Polskie Towarzystwo Farmakoekonomiczne
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QALY - (ang. quality-adjusted life year), rok zycia skorygowany o jakos¢
R&D — (ang. research and development), prace badawczo-rozwojowe
RCT — (ang. randomized controlled trial), randomizowane badanie z grupg kontrolng

REA — (ang. relative effectiveness assessment), porownawcza ocena efektywnosci
klinicznej (European Commission, Enterprise and Industry — Working Group
on Relative Effectiveness. Core principles on relative effectiveness. 2008;
http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/7581?locale=en; dostep 23.03.2016)

RWD - (ang. real world data), dane pochodzgce z badan prowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

RWE - (ang. real world evidence), dowody skutecznosci pochodzgce z badan
prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;j

SMDM — ang. Society for Medical Decision Making

SuRe Info — (ang. Summarized Research in Information Retrieval for HTA), baza
informacji medycznej

SWOT - (ang. strengths, weaknesses, opportunities, threats), rodzaj analizy
strategicznej, opierajgcej sie na zidentyfikowaniu silnych i stabych stron danego
postepowania oraz szans i zagrozen z nim zwigzanych

UE — Unia Europejska

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych

VAS - (ang. visual analogue scale), wizualna skala analogowa

WHO (WHO Uppsala Monitoring Centre) — (ang. World Health Organization),
Swiatowa Organizacja Zdrowia, prowadzgca centrum monitoringu bezpieczenstwa
lekéw w Uppsali
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