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Szanowni Panstwo,

Wyroby medyczne stanowig jeden z najbardziej istotnych elementéw profilaktyki, diagnostyki
oraz leczenia. Obejmujg bardzo szerokg i niezwykle r6znorodng grupe produktéw, podlegajacych statej
modyfikacji. Ich dynamiczny rozwdj istotnie wptywa na zmiany uzytkowe. Wyroby medyczne
charakteryzujg sie duzo wiekszym zréznicowaniem, niz dzieje sie to w przypadku lekéw. To istotne
wyzwanie dla procesu oceny technologii nielekowych, skoncentrowanych przede wszystkim na
maksymalizacji uzyskiwanych korzysci zdrowotnych dla pacjentéw, w ramach posiadanych srodkéw.

Dlatego oddaje w Panstwa rece opracowany przez Agencje dokument, ktéry stanowi przejrzyste
ramy profilu efektdéw klinicznych i pozaklinicznych interwencji. Przedstawiony dokument zapewnia
transparentny proces oceny, promujgcy innowacje niosacg postep kliniczny. Jestem pewien, ze jego
wdrozenie przyczyni sie do zapewnienia pacjentom dostepu do skutecznych i bezpiecznych wyrobow,
tworzgc réwnoczesnie przyjazne i przewidywalne srodowisko dla producentow.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji juz od 15 lat podejmuje dziatania majace
na celu podnoszenie efektywnosci systemu opieki zdrowotnej. Kluczowym, dla realizacji tego celu jest
zapewnienie, w procesie oceny technologii (ang. Health Technology Assessment, HTA), mozliwosci
podejmowania decyzji dotyczgcych finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej w oparciu o dowody
naukowe (ang. Evidence Based Medicine, EBM). Agencja, w dotychczas trzech edycjach, wypracowata
oraz wdrozyta jasny, transparentny system krytycznej, opartej na dowodach oceny technologii
lekowych. Dlatego wierze, ze oddane w Panstwa rece, a dotyczgce wyrobdw medycznych wytyczne,
stanowi¢ beda fundamentalny element stymulujgcy debate metodyczng, kidrej efekty bedg mogty byc¢
odzwierciedlone w kolejnych ich edycjach.

W opracowaniu tego dokumentu brali udziat nie tylko pracownicy Agencji, ale przede wszystkim czotowi
eksperci, w tym przedstawiciele przemystu i twércy raportdw HTA oraz przedstawiciele grup
reprezentujgcych interesy pacjentow.

Bardzo dziekuje, wszystkim uczestnikom tego przedsiewziecia, za aktywny udziat w pracach zespotu
i zapraszam do kontynuacji prac nad wytycznymi dotyczacymi kolejnych grup wyrobéw medycznych.

Prezes Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji

dr n. med. Roman Topér-Madry
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BSC najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care)

CE zgodny z dyrektywami Unii Europejskiej (fr. Conformité Européenne)

CEA analiza kosztéw efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Analysis)

CEAC krzywa akceptowalnosci (ang. cost effectiveness acceptability curve)

CRD Centre for Reviews and Dissemination

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis)

EBHC opieka zdrowotna oparta na dowodach (ang. Evidence-Based Health Care)

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FE farmakoekonomika

HRQoL zalezna od zdrowia jakos$¢ zycia (ang. health related quality of life).

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

JGP jednorodna grupa pacjentéw

LYG zyskane lata zycia (ang. Life-Years Gained)

MDD dyrektywa dotyczgca wyrobéw medycznych (ang. Medical Devices Directive)

MDR rozporzgdzenie dotyczace wyrobdéw medycznych (ang. Medical Devices Regulation)

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

POz podstawowa opieka zdrowotna

pRCT pragmatyczna kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomised controlled trial)

QALY wskaznik wyrazajacy dtugosé zycia skorygowang o jego jako$¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)

RCT kontrolowana proéba kliniczna z randomizacjg (ang. randomised controlled trial)

REA poréwnawcza ocena efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej (ang. relative efficacy/effectiveness
assessment)

RWD dane pochodzace z praktyki klinicznej (ang. Real World Data),

RWE dowody pochodzgce z praktyki klinicznej (ang. Real World Evidence)

UE Unia Europejska

URPL Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)

metoda szacowania korzy$ci zdrowotnych wyrazonych w jednostkach monetarnych (ang. Willingness to

WTP Pay)
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Preambuta

Liczbe grup rodzajowych wyrobéw medycznych na swiecie szacuje sie na ponad 20 tysiecy (2). Wyroby
medyczne charakteryzujg sie unikatowymi cechami w zakresie zaréwno prac koncepcyjnych, jak
i wprowadzania do praktyki oraz uzytkowania w czasie. Grupa tych produktéw podlega dynamicznym
zmianom technologicznym i uzytkowym (krotki okres zycia produktu). Przygotowywane sg réwniez
wyroby specyficzne dla danego pacjenta (mate populacje). Zastosowanie wyrobu medycznego moze
wigzac¢ sie z koniecznoscig scistej wspotpracy pacjenta i pracownikow medycznych oraz moze wymagac
od pracownika medycznego lub pacjenta nabycia umiejetnosci stosowania (znaczenie szkolenh
i zjawiska krzywej uczenia sig).

W poréwnaniu z produktami leczniczymi, cechy te utrudniajg zbieranie danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa, w tym ograniczajg mozliwos¢ prowadzenia badah klinicznych.
Stosunkowo duza tatwo$é modyfikaciji sprawia, ze stwierdzone wady mogg by¢ szybko korygowane
i zgromadzone dane stajg sie nieaktualne wkrétce po udoskonaleniu dotychczas stosowanego wyrobu.
Wieksze znaczenie moze wiec mie¢ pozyskiwanie danych z badan przeprowadzanych na potrzeby
procesu refundacyjnego w Polsce, badan postmarketingowych lub rejestréw klinicznych.

Podstawowym kryterium oceny wartosci wyrobu medycznego jest ocena jego efektéw zdrowotnych.
Natomiast w przypadku wielu wyrobow uzasadnieniem wyboru okreslonej technologii mogg by¢ korzysci
pozakliniczne oraz uwarunkowania zwigzane z jego uzytkowaniem. Niniejsze wytyczne uwzgledniajg
mozliwos¢ systematycznej prezentacji tych dodatkowych aspektéw w ramach Analizy efektéw
pozaklinicznych.

Réwnoczesne uwypuklenie na poziomie analizy ekonomicznej znaczenia dodatkowych technik
analitycznych umozliwia prezentacje efektow pozaklinicznych w sposéb optymalny dla ocenianej
technologii. W szczegdélnosci, w przypadku wyrobéw medycznych, dla ktérych uzasadnienie wyboru
techniki analitycznej opiera sie na tej kategorii efektéw — np. poprzez wptyw na ograniczenie uzycia
zasobow, ktére mogg by¢ wykorzystane do wykonywania innych $wiadczeh zdrowotnych — oprécz
klasycznych technik analitycznych, w przedstawianiu efektéw pozaklinicznych przydatna moze byc¢
analiza wydajnosci kosztéw, umozliwiajgca przedstawienie kosztdw i korzysci pozaklinicznych
w jednostkach monetarnych.

Niniejsze wytyczne, uwzgledniajgce specyfike wyrobdw medycznych, zostaty przygotowane, aby
utatwi¢ przeprowadzenie procesu refundacyjnego w ramach procedury tzw. refundacji aptecznej
(wydawane na recepte we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym). Stanowig one pierwszy
dokument z planowanej serii, dedykowany wyrobom medycznym o dziataniu terapeutycznym lub
profilaktycznym.
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1. Informacje wstepne

Celem niniejszych wytycznych jest wskazanie zasad i akceptowalnych metod przeprowadzania procesu
HTA w zakresie wyrobéw medycznych, zapewniajgcych wysokg jako$¢ analiz i wiarygodnosc¢ ich
wynikéw.

Wytyczne odnoszg sie do wyroboéw medycznych wnioskowanych do objecia statusem $wiadczenia
gwarantowanego okre$lonego w art. 15 ust. 2 pkt. 14 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2020 poz. 1398 z pézn. zm.), a procedowanych zgodnie
z art. 25 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pdézn. zm.) oraz
spetniajgcych fgcznie ponizsze kryteria:

a) sg produkowane seryjnie;

b) sg przeznaczone do stosowania przez indywidualnego pacjenta;

c) sg w istotnym zakresie lepsze niz wyroby aktualnie objete finansowaniem ze $rodkéw
publicznych, przy czym obowigzek wykazania postulowanej przewagi jest po stronie
wnioskodawcy;

d) nalezg do wyrobow medycznych terapeutycznych lub sg stosowane w profilaktyce (nie stanowig
wyrobow stosowanych w diagnostyce).

Gdy w tekscie jest mowa o wyrobach terapeutycznych nalezy traktowaé te zapisy jako odnoszgce sie
réwniez do wyrobow stosowanych w profilaktyce.

W przypadku, gdy wyrdb medyczny zawiera produkt leczniczy, dokumentacja powinna uwzgledniaé
wymogi opisane w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych (wersja 3.0) (1) opracowanych dla
technologii lekowych oraz w niniejszych Wytycznych.

Grupe docelowg odbiorcow Wytycznych, oprdocz pracownikéw AOTMIT, stanowi szeroko rozumiana
spoteczno$¢ HTA, w tym pracownicy Ministerstwa Zdrowia i podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkdéw publicznych, osrodkéw badawczych, cztonkowie Rady Przejrzystosci, przemyst
medyczny, wykonawcy raportow i cztonkowie organizacji HTA. Wytyczne mogg stuzy¢ tez Swiadomym
znaczenia HTA lekarzom, pacjentom oraz wszystkim innym osobom zainteresowanym problematykag
HTA.

Wytyczne oceny technologii medycznych, ktére po raz pierwszy zostaty sformutowane na zlecenie
i z udziatem Agencji w marcu 2007 roku, a nastepnie zostaty zaktualizowane w kwietniu 2009 roku
i sierpniu 2016 roku, dotyczyty lekéw, wyrobéw medycznych i $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego. Niniejszy dokument stanowi natomiast poszerzenie zakresu trzeciego
wydania wytycznych z 2016 r., obejmujace tematyke wyrobéw medycznych we wskazanym powyzej
zakresie.

Potrzeba rozwiniecia zakresu Wytycznych wynika z koniecznosci okreslenia zasad oceny wyrobdéw
medycznych, czego poprzednie wytyczne nie uwzgledniaty. Ponadto europejska wspotpraca w zakresie
HTA doprowadzita do podjecia dziatah miedzynarodowych ograniczajgcych powielanie prac z zakresu
HTA podejmowanych w krajach czionkowskich Unii Europejskiej (Dyrektywa 2011/24/UE) (3). Tworzona
zgodnie z artykutem 15 tej Dyrektywy Europejska Sie¢ HTA wydata dokument zalecajgcy wykorzystanie
w krajowych ocenach technologii medycznych narzedzi, raportéw i baz wypracowanych w ramach
EUnetHTA (4). W zwigzku z tym, w opracowaniu Wytycznych uwzgledniono zapisy HTA Core Model®
(5) i wytycznych metodologicznych EUnetHTA (6).
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Prace nad Wytycznymi prowadzone byly wewnetrznie w AOTMIT oraz w ramach szerokiego zespotu
obejmujgcego ekspertéw, przedstawicieli producentéw i pacjentow.

W Wytycznych pojawiajg sie zapisy tozsame z dokumentem Wytycznych Oceny Technologii
Medycznych (wersja 3.0) (1), co miato na celu zapewnienie zgodnosci pomiedzy dokumentami.

Definicja wyrobéw medycznych i oceny technologii medycznej

Wyréb medyczny oznacza narzedzie, aparat, urzgdzenie, oprogramowanie, implant, odczynnik,
materiat lub inny artykut przewidziany przez producenta do stosowania — pojedynczo lub tgcznie —
u ludzi do co najmniej jednego z nastepujgcych szczegdlnych zastosowan medycznych:

e diagnozowanie, profilaktyka, monitorowanie, przewidywanie, prognozowanie, leczenie lub
tagodzenie choroby,

e diagnozowanie, monitorowanie, leczenie, tagodzenie Ilub kompensowanie urazu lub
niepetnosprawnosci,

e badanie, zastepowanie lub modyfikowanie budowy anatomicznej lub procesu, lub stanu
fizjologicznego, lub chorobowego,

e dostarczanie informacji poprzez badanie in vitro prébek pobranych z organizmu ludzkiego,
w tym pobranych od dawcéw narzadéw, krwi i tkanek,

i ktéry nie osigga swojego zasadniczego przewidzianego dziatania srodkami farmakologicznymi,
immunologicznymi lub metabolicznymi w ludzkim ciele lub na nim, ale ktérego dziatanie moze by¢
wspomagane takimi srodkami.

Nastepujace produkty sg réwniez uznawane za wyroby medyczne:

o wyroby do celéw kontroli pocze¢ lub wspomagania poczecia,

e produkty specjalnie przeznaczone do czyszczenia, dezynfekcji lub sterylizacji wyrobdow,
o ktérych mowa w art. 1 ust. 4, oraz wyrobdw, o ktérych mowa w akapicie pierwszym niniejszego
punktu?.

Wyréb medyczny w okreslonym wskazaniu stanowi technologie medyczng, ktéra jest przedmiotem
oceny.

W ujeciu procesowym ocena technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) to
interdyscyplinarny proces wykorzystujgcy jasno opisane metody w celu okreslenia wartosci technologii
medycznych. Proces ten stuzy do zebrania danych pozwalajgcych na podjecie decyzji bedgcych
podstawg sprawiedliwego, efektywnego systemu zapewniajgcego wysoka jako$¢ opieki zdrowotnej (7).

W odniesieniu do zakresu zainteresowania, HTA 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 informac;ji
0 zdrowotnych, ekonomicznych, spotecznych i etycznych aspektach zastosowania technologii
medycznych, prowadzonym w sposéb przejrzysty i systematyczny, wedlug powszechnie
akceptowanych zasad, dla uzyskania jak najwyzszej wiarygodnosci wynikow.

1 Definicja wyrobu medycznego zgodna z Rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2017/745
z dnia 5 kwietnia 2017 r. w sprawie wyrobow medycznych, zmiany dyrektywy 2001/83/WE, rozporzgdzenia (WE)
nr 178/2002 i rozporzadzenia (WE) nr 1223/2009 oraz uchylenia dyrektyw Rady 90/385/EWG i 93/42/EWG.
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Ocena technologii medycznych polega na ocenie inkrementalnych korzysci zwigzanych
z wprowadzeniem technologii medycznej do praktyki klinicznej (poréwnawcza ocena efektywnosci
eksperymentalnej i praktycznej, ang. relative efficacy/effectiveness assessment, REA) w relacji do
zwigzanych z tym inkrementalnych kosztow.

Cel oceny technologii medycznych

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

Zakres oceny technologii medycznych

Podstawowy raport oceny technologii medycznej (raport HTA) sktada sie z analiz?:

1) problemu decyzyjnego,

2) Kklinicznej,

3) ekonomicznej,

4) wplywu na system ochrony zdrowia.

W ocenie wyrobéw medycznych umozliwia sie ponadto systematyczng prezentacje korzysci
pozaklinicznych oraz uwarunkowan zwigzanych z ich uzytkowaniem w ramach Analizy efektow
pozaklinicznych.

Rozpoczecie oceny technologii medycznej musi by¢ poprzedzone analizg problemu decyzyjnego, ktéra
stanowi swoisty protokét dla pozostatych analiz.

Informacja o autorach analiz i konflikcie intereséw

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

2 Na podstawie art. 25 ust. 14 lit. ¢ Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523 z p6zn. zm.) oraz par. 4
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 15 grudnia 2014 r. w sprawie sposobu i procedury przygotowania raportu
w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej (Dz.U. 2014 poz. 1849).
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2. Analiza problemu decyzyjnego

Analiza problemu decyzyjnego (APD) stanowi omdwienie podstawowych informacji niezbednych do
poprawnego zdefiniowania zatozerh do wykonania raportu HTA. W analizie problemu decyzyjnego
przedstawiane jest uzasadnienie kierunku, zakresu oraz metod analiz, w tym zasad wyboru danych
i informacji zawartych w raporcie HTA, a wszystkie elementy raportu powinny by¢ spdjne z informacjami
i zatozeniami zawartymi w APD.

Analiza problemu decyzyjnego pozwala na poprawne zdefiniowanie pytania klinicznego zgodnie
z zalecanym w ocenie technologii nielekowych schematem PICOCS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, context, study):

e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P),

e oceniana/wnioskowana interwencja (),

e komparatory (C),

o efekty zdrowotne/efekty pozakliniczne, czyli punkty korncowe, wzgledem ktérych oceniana
bedzie efektywnos¢ kliniczna (O),

e uwarunkowania zwigzane z uzytkowaniem wptywajgce na punkty koncowe (C),

e rodzaj wigczanych badan (S).

Zaleca sie wykorzystanie w dokumencie terminologii zgodnej z uznanymi i powszechnie stosowanymi,
aktualnymi systemami klasyfikacji (np. ICD-9-CM3, ICD-10%, ICD-11°%, SNOMED®); pozadane jest tez
okreslenie tymi kodami zdarzen niepozgdanych oraz incydentéw medycznych, szczegdlnie przy
omawianiu mozliwosci i sposobéw monitorowania bezpieczehstwa wyrobu medycznego.

Niniejsza analiza powinna dostarczy¢ informacji niezbednych do okreslenia”é:

e istotnych cech decydujacych o innowacyjnosci wyrobu medycznego,

e istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacja, z uwzglednieniem
wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego, w szczegodlnosci odnoszgcych sie do populacji polskiej,

e istnienia alternatywnych technologii medycznych oraz ich efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania, z wyszczegodlnieniem refundowanych technologii alternatywnych,
z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania,

e rekomendaciji klinicznych oraz dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych danego
wyrobu medycznego w innych krajach.

3 Nalezy odwolywac sie do wersji ICD-9-CM, aktualnie stosowanej przez ptatnika publicznego, dostepnej pod
adresem: https://slowniki.nfz.gov.pl/ (stan na 29.03.2021).

4 Jesli jest to uzasadnione, mozna poda¢ kod wedtug aktualnej wersji WHO:
http://www.who.int/classifications/icd/icdonlineversions/en/ (stan na 29.03.2021).

5 Nalezy odwotywac sie do wersji ICD-11 wedtug aktualnej wersji WHO: https://icd.who.int/en (stan na 29.03.2021).
6 Zgodnie z aktualng wersjg miedzynarodowg SNOMED: https://browser.ihtsdotools.org/? (stan na 29.03.2021).

7 Zgodnie z art. 12 i art. 35 pkt. 3 lit. d. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523).

8 Zgodnie z par. 4 ust. 1 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej

oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego wdanym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74).
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2.1. Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego powinien pozwoli¢ na okreslenie istotnosci stanu klinicznego oraz stanowié
podstawe opracowania dalszych elementow raportu HTA.

Przedstawiajgc problem zdrowotny, ktérego dotyczy raport, nalezy opisa¢ schorzenie lub stan kliniczny
wraz z patogenezg, epidemiologia, czynnikami ryzyka, dostepnymi metodami diagnostycznymi,
przebiegiem naturalnym i rokowaniem oraz aktualnym postepowaniem medycznym?®. Opis problemu
zdrowotnego powinien byé zwiezty, oparty na wiarygodnych zrédfach informacji i powinien umozliwic¢
jednoznaczne okreslenie miejsca ocenianej technologii w procesie diagnostyczno-terapeutycznym
rozpatrywanej jednostki chorobowej, a takze pozwoli¢ na ocene istotnosci stanu klinicznego, ktérego
dotyczy analiza.

Nalezy podaé definicje jednostki chorobowej wraz z oznaczeniem zgodnym z przyjetym systemem
terminologii klinicznej lub wiasciwymi w kontekscie analizy systemami klasyfikacji. Jezeli przedmiotem
analiz jest szczegolna populacja docelowa (np. okreslony stopien zaawansowania choroby), nalezy
przedstawi¢ zwiezly opis ogoélny jednostki chorobowej, po czym przejs¢ do szczegdtowej charakterystyki
docelowego problemu zdrowotnego. Jesli populacja docelowa jest bardzo szeroka i obejmuje wiele
jednostek chorobowych, nalezy wymieni¢ najbardziej istotne lub wskaza¢ grupe schorzen albo kryteria
zastosowania wyrobu.

2.1.1. Etiologiai patogeneza

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

2.1.2. Rozpoznanie

Nalezy zwieZle opisa¢ zasady i kryteria rozpoznawania choroby, w tym badania niezbedne do
postawienia/potwierdzenia diagnozy, z uwzglednieniem warunkéw polskich. Konieczne jest przy tym
powotanie sie na wiarygodne Zrédta, najlepiej na wytyczne kliniczne oparte na przegladzie
systematycznym dowoddéw naukowych. Jeli w diagnostyce stosowane sg swoiste skale lub testy,
nalezy je scharakteryzowaé z podaniem punktéw odciecia i informaciji o ich walidac;ji.

2.1.3. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Nalezy zwiezle opisa¢ naturalny przebieg choroby i objawy/zespoly objawéw, ze szczegdlnym
uwzglednieniem tych istotnych z punktu widzenia chorego. Opis powinien zawiera¢ wskazanie
czynnikéw rokowniczych oraz czynnikbw wplywajgcych na przebieg choroby, a takze omdéwienie
zwigzanych z chorobg konsekwencji zdrowotnych w tym obnizenie jakosci zycia. Nalezy, o ile jest to
zasadne??, przedstawi¢ sposdb monitorowania postepu choroby.

Z informaciji zawartych w tym rozdziale powinno m.in. jednoznacznie wynikac, ktére punkty koncowe
badan klinicznych mozna uzna¢ za punkty koncowe istotne klinicznie (patrz Rozdziat 2.5).

9 Przy opracowywaniu tego rozdziatu Wytycznych uwzgledniono m.in. zawartos¢ HTA Core Model® EUnetHTA,
Domena 1: Problem zdrowotny i aktualne wykorzystanie technologii (5).

10 Za zasadne uznaje sie przypadki, w ktérych wnioskowany wyrdb wptywa na sposdb monitorowania postepu
choroby/dysfunkcji.
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2.1.4. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Nalezy przedstawi¢ dane epidemiologiczne dla wnioskowanej populacji ze szczegdélnym zwrdceniem
uwagi na dane polskie. Nalezy poda¢ zapadalnos¢ i chorobowos¢ oraz wskazniki odnoszace sie do
innych konsekwencji zdrowotnych, w zaleznosci od dostepnosci — Scisle dla populacji wnioskowanej lub
populacji ogélnej obejmujgcej rozwazane wskazanie. Nalezy takze oméwi¢ kwestie istotne
z perspektywy zdrowia publicznego, tj. okreslenie, istotnosci problemu i obcigzenia jakie on stanowi.

2.1.5. Aktualne postepowanie medyczne

2.2.

2.3.

Nalezy opisa¢ zalecane postepowanie medyczne na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych
przedstawionych hierarchicznie od najwyzszej jakosci zgodnie z narzedziem oceny jakosci wytycznych
AGREE 1l (8) (minimum ocena w zakresie domeny 3. Rygor metodologiczny), ze szczegdélnym
uwzglednieniem sposobdéw postepowania zalecanych w polskich wytycznych klinicznych. Powyzszy
opis powinien zwiezle przedstawia¢ sposob leczenia w poszczegdlnych stopniach zaawansowania
choroby, ze szczegélnym uwzglednieniem stadium, w ktéorym ma by¢ stosowany oceniany wyrdéb
medyczny.

Nalezy opisac istniejaca praktyke kliniczng, pamietajgc, ze moze sie ona rézni¢ od zalecanej
w wytycznych klinicznych (patrz tez rozdz. 2.4.).

Dopetnieniem opisu powinno byé zestawienie opcji diagnostyczno-terapeutycznych aktualnie
finansowanych ze srodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu w Polsce.

Populacja docelowa

Nalezy przedstawic¢ charakterystyke populacji docelowej, czyli populacji, w ktérej oceniana technologia
bedzie stosowana. Konieczne jest porodwnanie kryteribw wigczenia i wylgczenia rozpatrywanych
w analizie z zastosowaniem przewidzianym przez wytwérce wyrobu. Nalezy omoéwi¢ wskazania
i przeciwwskazania wzgledne (m.in. stany, ktére moga utrudnia¢ stosowanie, wptywac na skutecznosc¢,
wymagac stosowania dodatkowych technologii). Ewentualne zawezenie wskazan powinno zostaé
uzasadnione.

Jezeli oceniana interwencja bedzie stosowana w szczegdlnej subpopulacji pacjentéw, nalezy oddzielnie
poda¢ kryteria dodatkowe, stuzgce wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji. Powinno sie wykazac, ze
mozliwe jest jednoznaczne wyodrebnienie zawezonej populacji za pomocg wskazanych kryteriow; jesli
tak nie jest, nalezy przeanalizowac¢ przyczyny i konsekwencje takiego stanu rzeczy.

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

Interwencja

Nalezy zdefiniowaé oceniang interwencje, wskazujgc, czy raport dotyczy zastosowania:

e pojedynczego wyrobu medycznego Ilub systemu, bedacego potgczeniem produktéw
przeznaczonych do konkretnego zastosowania medycznego. Jezeli do wykonania $wiadczenia
niezbedne jest dodatkowe wyposazenie wyrobu medycznego (ang. accessory for a medical
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device) i jest jednego typu, nalezy traktowac takg grupe wyrobow jako system i opisywaé
tacznie. W przypadku, gdy mozliwe jest zastosowanie dowolnego dodatkowego wyposazenia
wyrobu medycznego z grupy wielu dostepnych, nalezy poda¢ ich charakterystyke i opis cech
niezbednych do wykonania funkcji, oraz poda¢ dane niezbedne do analiz ekonomicznych;

o kategorii/grupy rodzajowej wyrobéw medycznych, ktére mogg byé stosowane w okreslonej
metodzie diagnostyczno-terapeutycznej lub w okreslonym wskazaniu, obejmujgcej podobne
produkty réoznych producentéw oraz rozne generacje danego wyrobu jednego producental?,

Interwencje nalezy precyzyjnie opisaé, uwzgledniajgc w szczegdlnosci nastepujgce aspekty’?:

e mechanizm, sposob dziatania,

e rodzaj i klase wyrobu medycznego,

e przewidziane zastosowanie podane przez producenta w oznakowaniu i instrukcji uzywania
wyrobu,

e warunki oraz sposob uzywania danego wyrobu, z uwzglednieniem:

» kompetencji uzytkownika niezbednych do zastosowania technologii oraz niezbednych
informaciji, ktére nalezy przekazaé pacjentowi/opiekunowi,

» wymaganych szkolen personelu i uzytkownika/pacjenta,

» niezbednego monitorowania stosowania technologii (zaréwno z uwagi na skutecznosg,
jak i bezpieczenstwo) oraz niezbednych informacji dodatkowych, w tym w ramach
postmarket surveillance plan,

» prowadzonych rejestréw specyficznych dla choroby lub wyrobu, stanowigcych metode
dtugoterminowego monitorowania efektywnosci i bezpieczenstwa danej technologii,

e warunki, w jakich oceniana technologia ma by¢ dostepna lub finansowana,

e inne kwestie dotyczgce danego wyrobu, jak np. serwis, termin waznosci, utylizacja, metoda
sterylizaciji, certyfikat zgodnosci etc.,

e oznakowanie wyrobu znakiem CE, informacje o jednostce notyfikowanej przeprowadzajgce;j
proces certyfikacji, trybie wprowadzenia do obrotu (MDD/MDR) oraz wprowadzenie go do
obrotu na terytorium Polski i/lub innego kraju cztonkowskiego UE,

o finansowanie ze $rodkéw publicznych w Polsce i innych krajach z podaniem zakresu
zastosowan objetych finansowaniem,

e w przypadku wyrobéw medycznych, dla ktérych kwestia ochrony danych osobowych
i medycznych uzytkownikow stanowi istotny element oceny profilu bezpieczenstwa wyrobu
(np. aplikacje mobilne), przedstawienie informacji o sposobie ich zabezpieczenia, preferowane
jest przedstawienie wynikow audytu skutecznosci zastosowanych zabezpieczen.

Ponadto, na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych, nalezy odnies¢ sie do miejsca zastosowania
ocenianej technologii w terapii, profilaktyce (bgdz wplywu na diagnostyke, jezeli dotyczy): linia leczenia,
czy jest to technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu leczenia
albo zastepujgca obecny standard. Nalezy wskazaé, czy zgodnie z wytycznymi klinicznymi uzytkowanie
ocenianego wyrobu medycznego ma przebiegaé bezterminowo czy przez czas ograniczony (w takim
przypadku nalezy orientacyjnie okre$li¢ czas stosowania ocenianej technologii medycznej).

11 NICE wprowadza analogiczne rozréznienie, nazywajgc wymienione procesy odpowiednio Single Technology
Assessment (STA) i Multi-Technology Assessment (MTA) (9).
12 Przy opracowywaniu tego rozdziatu Wytycznych uwzgledniono m.in. tresci HTA Core Model® EUnetHTA,
Domena 2: Opis i techniczna charakterystyka technologii (5).
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2.4. Komparatory

Interwencje opcjonalne, ktérych skutecznosé, bezpieczehstwo i koszt stanowig punkt odniesienia
w ocenie nowej technologii, nazywa sie komparatorami. Poréwnanie takie ma na celu zbadanie, czy
oceniana interwencja niesie dodang wartos¢ terapeutyczng lub ekonomiczng (z uwzglednieniem
efektéw pozaklinicznych).

Technologig opcjonalng moze by¢ kazda technologia medyczna, w tym np. produkt leczniczy, wyrdb
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, jak réwniez naturalny przebieg choroby (brak
aktywnego leczenia), najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care, BSC) lub technologie
o skutecznosci placebo.

Na etapie wyboru komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktore
mozna zastosowac¢ w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce.

Nalezy wskazac¢ niezaspokojone potrzeby pacjentéw w kontekscie ocenianej interwencji i obecnie
stosowanych opcji.

Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie (patrz rozdz. 2.1.5. Aktualne postepowanie medyczne).
Zrédtem informacii na temat istniejgcej praktyki medycznej moga by¢ m.in. (10):

e wykaz $wiadczen gwarantowanych?3,

e analiza rynku sprzedazy,

e wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
e rejestry.

Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania réwniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtanszg
lub uznawang za najskuteczniejszg w danym stanie klinicznym (np. zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi praktyki klinicznej, przegladami systematycznymi oraz opinig ekspertow klinicznych
i Srodowisk pacjenckich).

Wybér komparatoréw nalezy uzasadnic¢, opierajgc sie na aktualnych wytycznych i standardach
postepowania oraz na praktyce klinicznej, uwzgledniajgc cel interwencji, np. wyleczenie, wydtuzenie
przezycia, opoéznienie  rozwoju  choroby, zapobieganie objawom i ich  kontrola,
zapobieganie/przeciwdziatanie incydentom medycznym i zdarzeniom niepozadanym, wptyw na jakosc¢
zycia pacjentow i opiekunéw, wptyw na system opieki zdrowotnej. Nalezy wskaza¢ istotne klinicznie
incydenty medyczne i zdarzenia albo dziatania niepozgdane dla komparatoréw, w tym istotne z punktu
widzenia jakosci zycia chorych.

Nalezy zachowac¢ zgodnosé komparatoréw we wszystkich analizach.

13 Dostepny na stronach Ministerstwa Zdrowia pod adresem: https://www.gov.pl/web/zdrowie/leczenie (stan
na 29.03.2021).
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Efekty zdrowotne

Ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng powinna w pierwszym
rzedzie odnosi¢ sie do analizy wptywu tej technologii na istotne klinicznie punkty koncowe (11),
odgrywajgce kluczowg role w danej jednostce chorobowej. Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie,
grupujgce istotne klinicznie punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszgce sie do umieralnosci (ang. mortality),

e punkty koncowe odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity),

e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakos$ci zycia (ang. health related quality
of life, HRQoL).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia niepozgdane i incydenty medyczne
(z podziatem na cigzkie i pozostate)“.

Po odniesieniu sie do wptywu technologii na istotne punkty koncowe, analiza korzysci wnoszonych
przez oceniang technologie medyczng moze réwniez dotyczyé zastepczych punktéw koncowych, jesli
odnoszg sie one do parametrow klinicznych przebiegu choroby (istnieje udowodniony zwigzek).

Punkty koncowe raportowane w analizach powinny:

e by¢ zdefiniowane i uzasadnione w opisie problemu decyzyjnego;

e dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu;

e odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaé
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami;

e mieC zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji terapeutycznych (punkty
krytyczne dla danego problemu zdrowotnego).

Podczas oceny wyrobu medycznego wskazane jest okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych,
ktére zostang uwzglednione w dalszych etapach analizy (11). Ocena moze opiera¢ sie na metodologii
GRADE (12), obejmujgc miedzy innymi: przeglad systematyczny, opinie ekspertow w danej dziedzinie
lub uzytkownikdéw, wytyczne kliniczne cytowane w analizach publikowanych przez agencje HTA oraz
inne wiarygodne zrodta informac;ji klinicznej.

Stosowanie ztozonych punktéw koncowych zalecane jest wytacznie w przypadku, gdy zostaty one
predefiniowane w protokole badania klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktow
koncowych niezbedne jest podanie nie tylko wynikdw dla zlozonego punktu koncowego, ale tez
oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnely istotnosci statystycznej. Nie zaleca sie
analizowania ztozonych punktéw koricowych zdefiniowanych w ramach analizy post hoc (12). Analizy
w podgrupach chorych predefiniowane na etapie planowania badania majg wieksze znaczenie niz
typowe analizy post hoc.

Efekty pozakliniczne

W przypadku wyrobéw medycznych pozytywne efekty wdrozenia technologii mogg wykraczaé poza
korzysci zdrowotne, dotyczac m.in.:

14 Pojecia dotyczace zdarzen niepozgdanych oraz incydentdéw zdefiniowane sg w Rozporzgdzeniu Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2017/745 z dnia 5 kwietnia 2017 r. w sprawie wyrobow medycznych, zmiany dyrektywy
2001/83/WE, rozporzadzenia (WE) nr 178/2002 i rozporzadzenia (WE) nr 1223/2009 oraz uchylenia dyrektyw Rady
90/385/EWG i 93/42/[EWG.
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e punktéw kohcowych odnoszgcych sie do pozazdrowotnych aspektéw funkcjonowania
pacjentow i opiekundw,

e punktéw kohcowych odnoszgcych sie do optymalizacji procesu terapeutycznego,
niezwigzanych bezposrednio z wptywem wyrobu na przebieg kliniczny choroby,

— ktére w sposob mierzalny, bezposrednio bgdz posrednio wptywajg na zuzycie dobr.

Wiasciwa identyfikacja tych cech moze decydowaé o ocenie wartosci nowej technologii. Przy
identyfikacji kluczowych cech moze byé¢ przydatna analiza wad dotychczasowych rozwigzan. Wady te
mogg dotyczy¢ np. aspektéw dotyczgcych trwatosci czy zuzycia zasobdw. Wiasciwe zidentyfikowanie
kluczowych dla danej technologii wartosci pozazdrowotnych stanowi podstawe analizy efektow
pozaklinicznych (opisanej w rozdz. 4).

2.7. Uwarunkowania zwigzane z uzytkowaniem

Oceniajgc dany wyrob medyczny, nalezy uwzgledni¢ uwarunkowania zwigzane z jego uzytkowaniem.
Uwarunkowania te mogg modyfikowac¢ i decydowac¢ o efektach wdrozenia interwencji. Zalicza sie do
nich miedzy innymi system organizacji opieki zdrowotnej, polityke zdrowotng, zaleznos¢ od
uzytkownika, czynniki instytucjonalne, logistyczne i administracyjne (infrastruktura, poziom/warunki
opieki) (13).

Opis uwarunkowan zwigzanych z uzytkowaniem powinien by¢ oparty na wiarygodnych zrédtach
informacji (np. badania, ktoérych celem jest okreslenie znaczenia uwarunkowan) oraz powinien zawiera¢
podstawowe informacje istotne dla decyzji podejmowanych w dalszej czesci raportu HTA.

2.7.1. Miejsce/otoczenie wykorzystania technologii

Nalezy zwiezle opisal, w jaki sposdb technologia medyczna bedzie sie wpisywaé w obecny system
opieki zdrowotnej oraz jakie sg mozliwosci jej implementacji, uwzgledniajgc (9):

e poziom opieki zdrowotnej (np. POZ, AOS);

e miejsce udzielania $wiadczenia (np. zakfad opieki zdrowotnej, miejsce zamieszkania pacjenta);

e uzytkownika wyrobu i jego kompetencje (np. personel medyczny, uzytkownik bez przeszkolenia,
pacjent, opiekun);

e inne czynniki istotne ze wzgledu na planowane wykorzystanie technologii (np. mobilnos¢,
tatwos$¢ uzycia).

2.7.2. Swiadczenia konieczne do uzyskania prawidtowych efektéow

Nalezy przedstawi¢ opis ewentualnych swiadczen towarzyszgcych wraz z dodatkowymi wymogami
sprzetowymi (np. koniecznos¢ rehabilitacji po zabiegu czy zapewnienie dodatkowych wyrobéw
medycznych lub lekéw), ktére sg niezbedne do prawidtowej realizacji swiadczenia, prawidtowego
dziatania wyrobu lub do osiggniecia petnych wynikow procesu diagnostyczno-terapeutycznego.
W opisie nalezy zawrze¢ informacje, czy powyzsze technologie medyczne objete sg finansowaniem ze
srodkéw publicznych (14).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, 2021 20



Wytyczne oceny technologii medycznych. Wyroby medyczne. Czes¢ |

2.7.3. Wplyw krzywej uczenia si¢ na efekty zdrowotne

Nalezy rozwazy¢ konsekwencje zwigzane z wptywem krzywej uczenia sie uzytkownika (ang. learning
curve)!® oraz zwigzanym z nig zmieniajgcym sie w czasie wzrostem stopnia poprawnosci stosowania
wyrobu przez pacjenta (ang. adherence). Powyzszy proces stanowi jeden ze specyficznych aspektow
uzytkowania wyroboéw medycznych. W zwigzku z postepujgcym rozwojem technologii i wzglednie
krotkim cyklem zycia produktu, umiejetnosci uzytkownikéw i ich szkolenie/doksztatcanie mogg miec
znaczgcy wplyw na efektywnos$é zastosowania wyrobow. Krzywa uczenia sie zmienia oszacowanie
efektywnosci praktycznej wyrobu, ale tez wptywa na niepewnos$é oszacowan (13, 14).

Nalezy zidentyfikowa¢ mechanizmy uczenia sig, ktére mogg powodowaé zmiany skuteczno$ci
i bezpieczenstwa zastosowania wyrobu w czasie oraz oceni¢, czy proces uczenia sie w Polsce bedzie
analogiczny do opisywanego.

Nalezy zawrze¢ informacje, czy instrukcja zostata zwalidowana dla populacji polskiej i jakie bylty wyniki
tego procesu.

2.7.4. Uciazliwosé/inwazyjnos¢ zastosowania technologii

W tym punkcie nalezy zawrze¢ informacje na temat ewentualnych obcigzen zwigzanych
z zastosowaniem ocenianej technologii, uwzgledniajagc m.in. bdl, wptyw technologii na mobilnos¢
pacjenta, stopien trudnosci jej obstugi czy dtugofalowe skutki stosowania wyrobu. Uwzgledni¢ réwniez
nalezy kwestie ewentualnej nieodwracalnosci zastosowania ocenianej technologii medycznej
(tj. mozliwosci cofniecia jej efektéw), w szczegolnosci w odniesieniu do procedur inwazyjnych (14).

2.7.5. Wplyw na sciezke diagnostyczno-terapeutyczng

Nalezy opisa¢, jakie zmiany mogg zaj$¢ w aktualnej praktyce diagnostyczno-terapeutycznej
i w systemie opieki zdrowotnej po objeciu danej technologii finansowaniem ze $srodkéw publicznych
(9, 15).

15 Przedstawia zalezno$¢ opanowania danej umiejetnosci lub wiedzy w funkcji czasu, jaki zostat poswiecony na jej
zdobycie.
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3. Analiza kliniczna

3.1.

3.2.

Analiza kliniczna dotyczy wynikdw zdrowotnych ocenianej technologii medycznej. Informuje
0 skutecznosci i bezpieczenstwie w zdefiniowanej populacji w poréwnaniu z odpowiednimi
komparatorami'®é (porownawcza ocena efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej) oraz ma na celu
przygotowanie danych stuzacych za podstawe analizy ekonomiczne;.

Analiza kliniczna musi zawieraél’:

e przeglad systematyczny badan pierwotnych,
e kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu, ktére sg zgodne z APD, w zakresie:
» charakterystyki populacji, w ktérej prowadzone byly badania,
»  charakterystyki technologii medycznych zastosowanych w badaniach,
» parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan,
» otoczenia wykorzystania technologii,
» metodyki badan,
e wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych spetniajgcych powyzsze kryteria.

W przypadku, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie opisanego procesu, nalezy uzasadnic, czym jest
to spowodowane.

Rodzaj i jakos¢ dowodoéw naukowych

Do analizy efektywnosci klinicznej nalezy witgczaé przede wszystkim dowody naukowe mozliwie
najwyzszej jakosci. Zasady tej nie zmienia niewielka liczba przeprowadzanych badan lub niska jako$é
dostepnych dowodow klinicznych. Ponadto nalezy uwzgledni¢ dane pochodzgce z praktyki klinicznej
(ang. Real World Data, RWD; Real World Evidence, RWE), w tym najwyzszej jakosci rejestry wyrobow
medycznych czy rejestry chorobowe, badania obserwacyjne oraz, jesli sg dostepne, testy
konsumenckie.

W przypadku wielu wyrobéw medycznych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo mogg zaleze¢ od lokalnych
i indywidualnych uwarunkowan zwigzanych z uzytkowaniem. Z tego powodu poszukiwanie danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dla populacji polskiej jest istotne, np. zrozumienie zasad
funkcjonowania danego urzgdzenia, stopien przestrzegania uwarunkowan technologicznych mogg by¢
rézne w réznych populacjach. W przypadku braku takich danych nalezy dokona¢ oceny niepewnosci
zwigzanej z wykorzystaniem wynikow uzyskanych w innych populacjach.

Dane

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane powinny dotyczy¢ skutecznosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), skutecznosci praktycznej (ang. effectiveness) oraz bezpieczenstwa. Wyszukiwanie
i selekcja danych powinny odbywac sie w ramach przeglgdu systematycznego w oparciu o szczegotowy

16 Przy opracowywaniu tego rozdziatu Wytycznych uwzgledniono m.in. tre$¢ HTA Core Model® EUnetHTA, Domena
3: Bezpieczenstwo i Domena 4: Efektywnosc¢ kliniczna (5).

17 Zgodnie z par. 4 ust. 1 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74).
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protokot, opracowany przed przystgpieniem do tych dziatan i zawierajgcy m.in. kryteria wigczania badan
do analizy oraz kryteria ich wykluczania oraz metodologie przeprowadzenia przegladu, wraz z analizg
danych.

3.2.1. Zrédta danych

W ramach analizy klinicznej nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie doniesieh pierwotnych
oraz opracowan wtornych, spetniajgcych kryteria zdefiniowane w ramach analizy problemu
decyzyjnego.

W pierwszej kolejnosci nalezy w sposdb systematyczny znalez¢ i przedstawi¢ wyniki juz istniejgcych
niezaleznych raportéw oceny technologii medycznych (raporty HTA) oraz przeglagdéw systematycznych
dostepnych miedzy innymi w:

e Bibliotece Cochrane (Cochrane Library),
e bazie MEDLINE,
e bazie EMBASE.

Nastepnie, w ramach przegladu doniesieh pierwotnych nalezy poszukiwa¢é badan, w ktorych
bezposrednio poréwnywano badang technologie z wybranym komparatorem lub komparatorami
(ang. head-to-head trials).

W kazdym przypadku nalezy poszukiwaé danych na temat efektywnosci eksperymentalnej i praktyczne;j
rozpatrywanej technologii medycznej. Dane dotyczace efektywnosci eksperymentalnej uzyskiwane sg
w wyniku systematycznego przegladu badan klinicznych z randomizacja, ktéry nalezy rozszerzy¢ takze
o przeglad badan bez randomizacji.

Podstawowymi bazami do poszukiwania badan pierwotnych sg:

e MEDLINE,
e EMBASE,
e Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Dodatkowym zrodtem informacji mogg by¢ inne bazy informacji medycznej zgodne z wytycznymi
EUnetHTA (5).

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

e rejestréw wyroboéw medycznych,

e nieopublikowanych dokumentéw bedacych w dyspozycji producenta/wytwércy wyrobu,
w szczegolnosci stanowigcych podstawe notyfikacji,

e odniesien bibliograficznych zawartych w publikacjach dotyczgcych oceny efektywnosci
eksperymentalnej oraz praktycznej,

e rejestréw badan klinicznych (co najmniej rejestrow WHO ISCTRP,_clinicaltrials.gov).

Nalezy takze rozwazy¢ potrzebe uzupetniajgcej identyfikacji danych naukowych nastepujgcymi
sposobami:

e konsultacje z ekspertami klinicznymi, ze szczegdinym uwzglednieniem danych dostepnych dla
polskiej populaciji;

e niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych w czasopismach specjalistycznych,
zajmujgcych sie oceniang technologig i nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach
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informacji medycznej oraz zasobdw internetowych, ze szczegdéinym uwzglednieniem stron
rzgdowych i organizacji non-profit;

¢ kontaktowanie sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania i wigczenia do analizy
szczego6towych danych niepublikowanych;

e wykorzystanie wyszukiwarek internetowych;

e konsultacje z producentami, w szczegolnosci w zakresie informacji o zdarzeniach
niepozgdanych i incydentach medycznych oraz danych na temat reklamaciji;

e wykorzystanie danych =z dokumentacji wyrobu medycznego dostepnej na stronach
internetowych organéw kompetentnych w obszarze wyrobéw medycznych, tj. Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
Komisji Europejskiej, FDA oraz baz m.in. MAUDE, ECRI, DEAN, EUDAMED (w tym analiza
komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania danej technologii) i innych;

e uwzglednienie wynikéw badan postmarketingowych, m.in. w celu okreslenia wptywu krzywej
uczenia sig¢ na uzyskane wyniki.

3.2.2. Strategia wyszukiwania

Strategia wyszukiwania powinna zostaé opracowana odpowiednio do zdefiniowanego problemu
decyzyjnego i by¢ zgodna z zaleceniami Cochrane Handbook oraz Centre for Reviews and
Dissemination (CRD), wskazanymi przez EUnetHTA (16), kitére dotyczg prawidtowego
przeprowadzenia przeglgdu systematycznego. Zaleca sie stosowanie strategii wyszukiwania o wysokiej
czutosci. Jedynie w przypadku duzej liczby zwrotédw mozna zwiekszaé swoisto$¢ przeszukiwania
kosztem jego czuto$ci. Jezeli w réznych bazach zastosowano strategie réznigce sig istotnie czutoscia,
wymagane jest uzasadnienie takiego postepowania. Kryteria wyszukiwania powinny uwzgledniac
elementy schematu PICOCS, zdefiniowanego w rozdziale 2. Analiza problemu decyzyjnego. Strategia
wyszukiwania powinna umozliwi¢ zidentyfikowanie dowoddw naukowych odnoszgcych sie do
wnioskowanego wyrobu medycznego (konkretnej nazwy handlowej produktu). W przypadku
niezidentyfikowania wystarczajgcej liczby badan dla ocenianego wyrobu medycznego, nalezy rozwazyc¢
mozliwos¢ uwzglednienia danych dla wyrobu medycznego starszej generacji (w przypadku gdy takie
dane istniejg) i uzasadni¢ takie postepowanie wraz z opisem obszaru niepewnosci. Nie zaleca sie
stosowania w strategii wyszukiwania stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych.
Ewentualne ograniczenia wprowadzone do strategii wyszukiwania nalezy uzasadnic.

W przypadku wyrobdéw medycznych nie zaleca sie stosowania ograniczen wyszukiwania dotyczgcych
rodzaju badan.

Efektem koncowym wyszukiwania powinno byé zgromadzenie wszystkich dostepnych i aktualnych
badan i danych niezbednych do wykonania rzetelnej oceny skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz
profilu bezpieczenstwa przedmiotowej technologii medyczne;.

Jesli strategia wyszukiwania doniesien naukowych dotyczgcych oceny bezpieczenstwa oraz kryteria ich
wigczania i wykluczania sg odmienne od zastosowanych w ocenie skutecznos$ci, nalezy przedstawic
oddzielny protokét wyszukiwania.

Proces wyszukiwania danych i informacji trzeba szczegdtowo opisa¢ w odniesieniu do kazdej
przeszukanej bazy, aby mozna bylo oceni¢ jego poprawnos¢ oraz umozliwi¢ jego powtodrzenie
w przypadku weryfikacji analizy (16). Przedstawienie wynikéw wyszukiwania powinno zawierac
nastepujgce informacje:

o stowa kluczowe i deskryptory zastosowane w czasie wyszukiwania,
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e uzyte operatory logiki Boole’a,

o uzyte filtry,

e przedziat czasowy objety wyszukiwaniem/date przeprowadzenia ostatniego wyszukiwania,

e liczby odnalezionych rekordéw oddzielnie dla poszczegoinych zapytan (kwerend) uzytych
w strategii wyszukiwania.

3.2.3. Selekcja dowodéw naukowych

Proces weryfikacji, majgcy na celu ocene, czy odnalezione doniesienia naukowe spetniajg kryteria
wigczenia do analizy, nalezy przeprowadzi¢ etapowo. Pierwszy etap obejmuje selekcje na podstawie
tytutdw i streszczen, a dalsze — na podstawie petnych tekstow publikacji. Selekcja badan powinna by¢
dokonywana na podstawie przyjetych przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteribw wigczenia
i wylgczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOCS (protokdt przegladu systematycznego).
Nalezy przeprowadzi¢ pilotaz selekcji badan na wybranej prébie odnalezionych doniesien naukowych
w celu zweryfikowania czy predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia sg jasne i wystarczajgco
precyzyjne.

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 takim przypadku nalezy przedyskutowac
potencjalny wptyw réznic pomiedzy populacjami na wyniki uzyskane w analizie klinicznej.

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

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

Algorytm postepowania w selekcji badan i wigczaniu ich do analizy skutecznosci eksperymentalne;j
i praktycznej zaprezentowano na rys. 1.
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Interwencja
Komparator
Efektywnosc eksperymentalna Efektywno$¢ praktyczna
A v
Aktualny 1 wiarygodny przeglad Aktualny 1 wiarygodny przeglad
systematyczny badan systematyczny badan pragmatycznych
v/lub obserwacyjnych

Badania bezposrednio poréwnujace Badania pragmatyczne 1/lub
badane technologie obserwacyjne wysokiej wiarygodnosct
(np. rejestry)
o P
Badania umozliwiajace wykonanie Badania obserwacyjne nizsze;
poréwnania posredniego wiarygodnosci
[ | e - { o
Badania eksperymentalne bez
randomizacji, badania jednoramienne,
analiza danych jednostkowych, inne
dowody naukowe
L~
v

Wiaczenie do analizy kliniczne)

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

W uzasadnionych przypadkach dopuszcza sie mozliwos¢ przeprowadzenia analizy klinicznej wytgcznie
w oparciu o wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych (odnaleziony przeglad lub przeglady
systematyczne sg aktualne, odpowiadajg na postawione pytanie badawcze, a metodyka spetnia wymogi
jakosciowe). W celu weryfikacji aktualno$ci przeglgdu nalezy przeprowadzi¢ przeszukiwanie baz
informacji medycznej ukierunkowane na identyfikacje badan opublikowanych w okresie pézniejszym niz
objety wyszukiwaniem w opublikowanym przegladzie. Na wszystkich etapach selekcja badan w ramach
przegladu systematycznego powinna by¢ wykonywana przez co najmniej dwdch analitykow, ktérzy
pracujg niezaleznie. Nalezy poda¢ stopien zgodnosci'® miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na
etapie analizy pemnych tekstéw publikacji. Preferowang metodg rozstrzygania niezgodnosci jest
uzyskiwanie konsensusu. W odpowiednich miejscach opracowania (ekstrakcja i selekcja badan) nalezy
poda¢ inicjaty analitykbw wykonujgcych poszczegdlne zadania.

18 Na przyktad w postaci wspdtczynnika kappa.
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Analiza powinna przejrzyscie informowaé o liczbie doniesien naukowych zidentyfikowanych na
poszczegolnych etapach selekcji badan. Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji nalezy przedstawi¢
w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA (17, 18). Nalezy takze przedstawi¢ przyczyny
wykluczenia badah na poszczegolnych etapach selekcji, w tym szczegdtowe przyczyny wykluczenia
w przypadku publikacji ocenianych na podstawie petnego tekstu.

3.2.4. Ocena jakosci dowodéw naukowych

Ocena jakosci dowodéw naukowych pozwala okresli¢ ich wiarygodno$¢ wewnetrzng!® (ang. internal
validity) oraz zewnetrzng?°® (ang. external validity).

Ocena jakosci dowoddéw dostarczanych przez badania wigczone do analizy wymaga rozwazenia
szeregu czynnikow:

o metodyki przeprowadzania poszczegdélnych badan,

e ryzyka btedu systematycznego (ang. risk of bias),

e spojnosci pomiedzy wynikami poszczegdlnych badan wilaczonych do przegladu
(ang. consistency),

e stopnia, w jakim wyniki stwierdzone w badaniach naukowych mozna przenie$¢ (uogolni¢) na
populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza (ang. indirectness),

e nieprecyzyjnego oszacowania efektdw (ang. imprecision),

e wybidrczej publikacji badan (ang. publication bias),

o stosowania zastepczych punktéw koncowych zamiast istotnych klinicznie.

Dobrg praktykg oceny wiarygodnosci badan z randomizacjg i badan z grupg kontrolng bez randomizaciji
jest przeprowadzenie procesu zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang
w aktualnych wytycznych EUnetHTA (6) lub Cochrane Handbook (19).

3.2.5. Przedstawienie badan wigczonych i ekstrakcja dowodéw naukowych

Wszystkie badania odnoszace sie do okreslonego problemu klinicznego nalezy zestawi¢ w tabeli.
Wykaz ten musi zawieraé liczbe i typ wigczonych badan oraz charakterystyke kazdego z nich,
uwzgledniajgca: okres obserwaciji, liczbe osrodkdéw wykonujgcych badanie, liste sponsoréw, liczebnosé
badanej préby, charakterystyke pacjentéw, szczegdty interwencji oraz komparatora (jesli jest
uwzgledniony w badaniach), oceniane punkty koncowe i uzyskane wyniki oraz inne informacje, ktére
majg znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej.

Nalezy przedstawi¢ zwieztg charakterystyke kazdego badania wtgczonego do analizy, ktéra nastepnie
zostanie zamieszczona w aneksie do raportu HTA.

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

19 Wiarygodno$¢ wewnetrzna (ang. internal validity) dotyczy tego, w jakim stopniu wnioski wyciagniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi miedzy badanym postepowaniem a obserwowanym punktem koncowym
badania.

20 Wiarygodnosé zewnetrzna (ang. external validity), nazywana réwniez przydatnoscig (ang. applicability) bgdz
generalizacjg (ang. generalizability), oznacza mozliwos$¢ uogdlniania wnioskow z badania na populacje docelowg
dla danej technologii medycznej, tj. okresla, w jakim stopniu wnioski wyciagniete na podstawie badanej préby
mozna odnies¢ do populacji w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.
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Zestawienie powinno zosta¢ oparte na klasyfikacji doniesien naukowych zamieszczonej w Tab. 1 wraz
z podaniem typu wigczonego badania.

Tab. 1. Klasyfikacja doniesien naukowych?!

Rodzaj .
Typ badania badanija Opis podtypu
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przeglgdu systematycznego RCT
t t RCT
systematyczny 1B Systematyczny przeglagd RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
A z randomizacjg (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
) randomised controlled trial, pRCT)
Badanie
gksr%eryrﬁf:ttracllnne B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
grupa a z pseudorandomizacjg
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
A Przeglad systematyczny badarn obserwacyjnych
B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z rbwnoczasowg grupg kontrolng
Bgdanie , e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
obserwacyjne Z historyczna grupa kontrolng
z grupg kontrolng
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
Z rdwnoczasowa grupg kontrolng
E Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
Badanie
eksperymentalne bez v Badanie jednoramienne
grupy kontrolnej
VA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest
VB Seria przypadkéw — badanie posttest
Badanie opisowe
VvC Inne badanie grupy pacjentow
VD Opis przypadku
- . Opinia ekspertéw oparta na doswiadczeniu klinicznym oraz rapor
Opinia ekspertow VI P P P paneli ekspertow y porty

W ostatecznej ocenie wykorzystuje sie przede wszystkim odnalezione badania z najwyzszego poziomu
klasyfikacji — przeglady systematyczne RCT (z metaanalizg danych pojedynczych pacjentéw (21),
metaanalizg wynikéw wigczonych badan pierwotnych lub bez metaanalizy), odzwierciedlajgce problem

21 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 (20).
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kliniczny pod wzgledem populacji docelowej, komparatora, badanego punktu kohcowego pod
warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan. Warto$¢
materiatdw dowodowych na kazdym poziomie hierarchii zalezy przede wszystkim od jakosci
metodycznej wigczonych badan oraz zwigzku zgromadzonych danych z problemem decyzyjnym.

W opracowaniu nalezy przedstawi¢ wnioski ptyngce z odszukanych opracowan wtérnych oraz omoéwic
ograniczenia odnalezionych prac, w szczegdlnosci w kontekscie celu i zakresu przeprowadzanej analizy
klinicznej. Odnalezione opracowania mozna réwniez wykorzysta¢ jako zrédto informacji o praktyce
analitycznej w danym problemie decyzyjnym.

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

e rodzaje informacji wypisywanych z publikaciji,
e liczbe os6b dokonujgcych ekstrakgji i ich inicjaty,
o formularz ekstrakcji danych.

Synteza danych

Synteza, czyli proces agregacji danych pochodzgcych z odrebnych badan pierwotnych, stuzy
wyciagnieciu wnioskow z catej puli dostepnych danych oraz okres$leniu stopnia niepewnosci uzyskanych
oszacowan. Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczehnstwa ocenianej technologii wzgledem
komparatora nalezy wyrazi¢ za pomocg estymatora parametru adekwatnego do charakteru
rozpatrywanego punktu kohcowego.

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

Wyniki postepowania nalezy podda¢ analizie w okresie obserwacji dostosowanym do zatozonego
okresu uzytkowania. Ocena wynikow postepowania w krotkim czasie obserwacji jest wystarczajgca
w przypadku probleméw zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji dtugoterminowych.
W chorobach przewleklych wyzszg warto§¢ majg wyniki uzyskane w dtuzszym okresie obserwaciji,
jakkolwiek w niektdrych sytuacjach ocena skutecznoéci postepowania — ze wzgledu na diugie
oczekiwane przezycie — bedzie musiata by¢ oparta na wynikach uzyskanych w krétszym okresie
obserwacji (11).

Nie zaleca sie wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach analizy post hoc.
W uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji) dopuszcza sie wykorzystanie
danych z analiz post hoc, jednak wyniki takich analiz nalezy interpretowaé z ostroznoscig. Nalezy
odrézni¢ analizy post hoc od analiz w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na rézne
rokowanie, zaplanowanych a priori najlepiej ze stratyfikacjg, zaktadajgcych efekt dziatania wyrobu
obserwowany w catej badanej populaciji.

Stosowanie ztozonych punktéw koncowych zalecane jest wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one
predefiniowane w protokole badania klinicznego.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane zostaly z zastosowaniem 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 (11).

Zalecane jest przeprowadzenie ilosciowej syntezy wynikéw (metaanalizy) pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej badan; szczegétowe
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omowienie warunkow przeprowadzenia metaanalizy znajduje sie w rozdziale 3.3.2. Metaanaliza
(synteza ilosciowa). W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej syntezy wynikéw
nalezy wykonac synteze jako$ciowg, ograniczong do tabelarycznego zestawienia wynikéw badan
wigczonych do przegladu i ich krytycznej oceny.

Oprocz standardowych informacji wyodrebnionych z wtaczonych badan, dotyczgcych ich
charakterystyki (patrz szczegotowe informacje w rozdziale 3.2.5.) oraz wynikéw uzyskanych w zakresie
uwzglednionych punktéw koncowych, nalezy uwzgledni¢ dane charakterystyczne dla wyrobdéw
medycznych, m.in. krzywg uczenia, uwarunkowania techniczne (np. serwisowanie) oraz inne
zidentyfikowane czynniki modyfikujgce skutecznos¢ ocenianego wyrobu medycznego.

3.3.1. Synteza jakosciowa

Nalezy wykona¢ zestawienie danych dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczenstwa rozpatrywanej
technologii i komparatora, umieszczajgc je w jednolitym formacie tabelarycznym. Zestawienie to
powinno uwzglednia¢ dokonang uprzednio ocene wiarygodnosci zrodta i jakosci danych (5). Rozdziat
powinien zawiera¢ wyniki wszystkich doniesien naukowych spetniajgcych kryteria witgczenia do
przegladu systematycznego.

Nalezy przedstawi¢ wyniki kazdego badania, w ktérym oceniono dany (analizowany) punkt korncowy.
W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikéw konieczne jest przesledzenie
i scharakteryzowanie réznic.

Zestawienie nalezy przedstawi¢ w formie umozliwiajgcej poréwnanie wynikow poszczegdlinych badan
dla okreslonego punktu konncowego. Taki sposdb prezentowania stuzy wykrywaniu potencjalnych
podobienstw lub réznic miedzy wynikami witgczonych badan, a takze miedzy poréwnywanymi
technologiami medycznymi.

Dane liczbowe nalezy przedstawi¢ w tabeli zawierajace;:

e liczebnos¢ préby dla kazdej interwencji,

e wynik w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koncowego w przypadku
zmiennych ciggtych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych — liczby i odsetka pacjentow,
u ktérych stwierdzono wystgpienie punktu koncowego,

e parametry pozwalajgce na poréwnawczg ocene efektywno$ci klinicznej rozpatrywanej
technologii medycznej wzgledem komparatora (réznice miedzy $rednimi  wynikami
porownywanych interwencji dla danych ciggtych lub parametry wzgledne i bezwzgledne dla
danych dychotomicznych (22)) wraz z przedziatami ufnosci i oceng istotnosci statystycznej
zaobserwowanych roznic.

3.3.2. Metaanaliza (synteza ilosciowa)

Przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy nalezy okresli¢é stopien i przyczyny
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikéw badanh.

Jesli istniejg watpliwosci dotyczgce jakosci badan lub zwigzku poszczegdlinych badah z tematem
analizy, w ramach analizy wrazliwosci nalezy oddzielnie przedstawi¢ wyniki metaanaliz wykonanych
z wylgczeniem watpliwych badan. Konieczne jest wowczas osobne przedstawienie wynikow badan
0 najwyzszej wiarygodnosci. Wymagany jest doktadny opis kryteriow wigczenia badan do metaanalizy
oraz kryteriow wytgczenia.
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Opracowanie metaanalizy powinno by¢é zgodne z wytycznymi Cochrane Collaboration (19),
a raportowanie — zgodnie z wytycznymi PRISMA (17, 18).

3.3.3. 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¢ heterogeniczno$¢ metodyczng oraz kliniczng badah witgczonych do analizy oraz okresli¢, czy
przeprowadzenie poréwnania posredniego jest uprawnione. W przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego nalezy przeprowadzi¢ analize jakosciowg wynikéw.

Identyfikacja badan w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego powinna by¢é oparta na
przegladzie systematycznym. Zaleca sie przeprowadzenie doktadnej analizy metodyki badan oraz
oceny roznic 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) metodag Bayesa??, metaanalizy sieciowej metodg Lumleya (ang. Lumley network
meta-analysis) lub metaregresji. W przypadku zastosowania podejscia bayesowskiego nalezy ze
szczegoblng uwaga dokonaé weryfikacji wiarygodnosci uzyskanych wynikéw (10, 23).

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

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

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

e porownanie wynikow badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu
populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Przed przystgpieniem do wykonania obliczen nalezy uzasadni¢ kryteria doboru konkretnej metody
analitycznej. Ostateczny wybdr metody analitycznej powinien by¢ uzalezniony od typu dostepnych
danych (10). Interpretacja wynikoéw jakichkolwiek poréwnan posrednich powinna by¢ bardzo ostrozna.
W kazdym przypadku przeprowadzania poréwnania posredniego jego wyniki powinny zosta¢ poddane
wszechstronnej interpretacji wraz z opisem ograniczen oraz analizg wrazliwosci, przedstawiajgcg wyniki
uwzglednienia i nieuwzglednienia badan najbardziej odbiegajgcych metodycznie od pozostatych
wigczonych do poréwnania posredniego (9).

3.4. Ocena skutecznosci klinicznej

3.4.1. Cel zastosowania interwencji

Analize skuteczno$ci klinicznej wykonuje sie w celu oceny spodziewanych korzysci zwigzanych ze
stosowaniem danej technologii medycznej. Zastosowanie technologii medycznych moze wigzac sie z:

e wyleczeniem (pacjent nie wymaga dalszego leczenia),
e przedtuzeniem zycia,

22 Gdy celem analizy jest poréwnanie ze sobg dwdch wyrobow poprzez wspolng interwencje kontrolng.
23 Gdy celem analizy jest poréwnanie ze sobg réwniez wiecej niz dwdch interwenciji.
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e poprawg jego jakosci.

Postuzenie sie w badaniu zastepczymi punktami koricowymi (surogatami) bazuje na domniemaniu
zwigzku wyniku opartego o surogat z istotnym klinicznie punktem koncowym. Jednak zatozenie to nie
zawsze znajduje potwierdzenie i jest zrédtem niepewnosci.

3.4.2. Zakres oceny skutecznosci klinicznej

Oceny skutecznosci dokonuje sie przez poréwnanie estymatoréw parametrow odnoszacych sie do
istotnych klinicznie punktéw korncowych. Estymatory te majg za zadanie oszacowaé wptyw na przezycie
i jakos¢ zycia. Szczegodlnie warto$ciowa jest analiza Kaplana-Meiera, ktéra ilustruje zmiany w czasie
(ang. time-to-event analysis).

W analizie przezycia zaleca sig 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).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktdw koncowych, w analizie klinicznej konieczne jest wiarygodne
wykazanie ich zwigzku z klinicznie istotnymi punktami koncowymi (9). Walidacja surogatowych punktéw
koncowych powinna by¢ dokonywana w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

3.5. Ocena bezpieczenstwa

3.5.1. Cel

Analize bezpieczehstwa wykonuje sie w celu oceny ryzyka zwigzanego ze stosowaniem danej
technologii medycznej (5, 19). Uwzglednia sie tu zdarzenia niepozgdane i incydenty medyczne —
z zachowaniem rozrdznienia miedzy nimi.

Definicje tych poje¢ — zdarzenia niepozgdanego i incydentu medycznego oraz ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego, jak i innych poje¢ stosowanych w ocenie bezpieczenstwa wyrobéw medycznych —
znajdujg sie w Ustawie z dnia 20 maja 2010 roku o wyrobach medycznych (Dz.U. z 2010 r. poz. 175
Z pozn. zm.) oraz w Rozporzadzeniu Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2017/745 z dnia 5 kwietnia
2017 r. w sprawie wyrobéw medycznych, zmiany dyrektywy 2001/83/WE, rozporzgdzenia (WE)
nr 178/2002 i rozporzadzenia (WE) nr 1223/2009 oraz uchylenia dyrektyw Rady 90/385/EWG
i 93/42/EWG. W odniesieniu do innych kwestii zwigzanych z monitorowaniem bezpieczenstwa wyrobdéw
medycznych nalezy odnies¢ sie do miedzynarodowych wytycznych.

Ocene ryzyka mozna przeprowadzi¢ na podstawie obserwacji, jednak w przypadku, gdy sg one zbyt
krotkie lub dotyczg zbyt matej populacji, mogg nie pozwoli¢ na wykrycie potencjalnych niebezpiecznych
zjawisk, co jest zrodtem niepewnosci. Niepewnos¢ ta ma szczegdlnie duze znaczenie w przypadku, gdy
punkty koncowe nie odnosity sie do badania przezycia.

Celem oceny bezpieczenstwa powinno by¢ (24):

o zidentyfikowanie zdarzen niepozadanych i incydentédw medycznych zwigzanych
z uzytkowaniem wyrobu medycznego;

e ich ocena, m.in. pod wzgledem czestosci wystepowania i istotnosci klinicznej;

e pordéwnanie profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej z profilem bezpieczenstwa
komparatora;
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e ocena niepewnos$ci zwigzanej ze zbyt matg populacjg badang lub zbyt krétkim czasem
obserwaciji.

3.5.2. Zakres analizy bezpieczenstwa

3.6.

Zakres oceny bezpieczenstwa nalezy dostosowac do problemu decyzyjnego oraz specyfiki ocenianej
technologii medycznej. W niektorych przypadkach zakres ten moze by¢ zblizony do stosowanego przy
ocenie skutecznosci, czesto jednak wymaga rozszerzenia o serie lub opisy przypadkéw. Ocena
bezpieczenstwa powinna byé poszerzona szczegdlnie w przypadku technologii innowacyjnych,
technologii czesto powodujgcych zdarzenia niepozadane, a takze technologii powodujacych ciezkie
zdarzenia niepozgdane (19). W zakresie oceny bezpieczehstwa, nalezy uwzglednié¢ réwniez elementy
charakterystyczne dla wyrobéw medycznych, takie jak krzywa uczenia, uwarunkowania techniczne
(np. serwisowanie) oraz inne zidentyfikowane czynniki modyfikujgce bezpieczenstwo ocenianego
wyrobu medycznego.

Jezeli poziom niepewnosci jest wysoki (np. zbyt krétki okres obserwacji, zbyt mate populacje do
wykrycia zdarzen rzadkich), nalezy rozwazy¢é rozszerzenie kryteriow wigczenia do przegladu
systematycznego, zarébwno w zakresie populacji pacjentow, u ktérych dany wyrdb medyczny byt
stosowany, jak i metodyki wigczonych badan.

W przypadku zidentyfikowania wielu réznorodnych zdarzen niepozadanych/ incydentéw medycznych
dopuszcza sie zawezenie oceny bezpieczenstwa do analizy najwazniejszych zdarzen
niepozgdanych/incydentéw medycznych (najczestszych, ciezkich zdarzeh niepozadanych) wraz
Z bardziej ogélnym omowieniem pozostatych (19, 24). Przyjety zakres analizy nalezy uzasadnic.

Przedstawienie wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki badah klinicznych powinny by¢é prezentowane za pomocg estymatoréw parametrow
okre$lajgcych roznice w skutecznosci i profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatoréw. Wyniki dla dychotomicznych punktéw koncowych nalezy zaprezentowacé w
postaci estymatoréw parametrow wzglednych i bezwzglednych, a dla wynikéw ciagtych w postaci
Srednich réznic, w kazdym przypadku z 95-procentowymi przedziatami ufnosci dla szacowanego
parametru. (22) W przypadku braku mozliwosci oceny poréwnawczej wyniki badan witgczonych do
analizy powinno sie zestawi¢ tabelarycznie (np. badania jednoramienne, analiza danych
nt. bezpieczenstwa).

Wyniki metaanaliz nalezy zaprezentowac za pomocg odpowiednich wartosci liczbowych oraz wykresu
typu drzewkowego (ang. forest plot). Nalezy zapewni¢ dostep do danych czgstkowych, tj. wynikow
poszczegolnych badah witgczonych do metaanalizy. Jezeli jest to mozliwe, integralng czescig
prezentacji kazdego wyniku liczbowego powinno by¢ odniesienie sie do jego istotnosci statystycznej (p-
wartos¢, przedziat ufnosci). Dla kazdej metaanalizy nalezy przedstawi¢ wyniki testu heterogenicznosci
zgodnie z metodami Cochrane Handbook (19). Nalezy oddzielnie przedstawi¢ wyniki analizy
efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej.

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

Dobrg praktykg jest przedstawianie catosci dowoddw naukowych dla poszczegolnych punktow
koncowych, kluczowych dla podejmowania decyzji w praktyce klinicznej (wnioskowania o skuteczno$ci
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i bezpieczenstwie) w postaci tabeli — zestawienia danych liczbowych $swiadczacych o wielkosci efektu
ocenianej interwencji, wiarygodnosci danych i pewnosci co do wyniku (ang. summary of findings table),
zgodnie z wytycznymi EUnetHTA Iub aktualnym podrecznikiem Cochrane Handbook (19) w tym
zakresie.

W ramach raportowania wynikéw badan pierwotnych nalezy doktadnie opisa¢ sposoby postepowania
z danymi utraconymi (11).

Ograniczenia

W czesci dotyczacej ograniczen nalezy przedstawi¢ oddzielnie ograniczenia analizy i ograniczenia
dostepnych danych. Nalezy wskazag, ktére z wymienionych ograniczen sg istotne dla cato$ciowej oceny
technologii i na czym mogg zawazy¢ w ramach tej oceny.

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

W czesci dotyczacej dostepnych danych nalezy wymieni¢ ograniczenia wynikajgce z niepetnych lub
niejednoznacznych danych z wtgczonych 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 punktéw koncowych we wigczonych badaniach, istotnej utraty
pacjentéw z badan, braku informac;ji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny punktéw koncowych.

Dyskusja

Dyskusja odnosi sie w sposob krytyczny do uzyskanych wynikow i wnioskéw w konteksScie 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 dotyczgcg dostepnych danych,
zastosowanych metod i uzyskanych wynikéw, a takze omowi¢ wyniki w kontek$cie przeprowadzonych
analiz wrazliwosci. Nalezy przeprowadzi¢ dyskusje o mozliwosci wnioskowania na podstawie danej
analizy o rzeczywistej wartosci klinicznej ocenianej technologii. Nalezy przedstawi¢ rezultaty innych
analiz HTA dotyczacych tego samego problemu i na ich tle omowi¢ uzyskane wyniki, z podaniem
uzasadnienia wystepujagcych roéznic. W dyskusji nalezy rowniez odnies¢ sie do specyficznych cech
ocenianego wyrobu medycznego (m.in. krzywa uczenia sie, uwarunkowania techniczne oraz inne
zidentyfikowane czynniki modyfikujgce skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo ocenianego wyrobu
medycznego).

W dyskusji powinna zostaé oméwiona jakos¢ materialu dowodowego szczegdlnie dla istotnych
klinicznie punktéw koncowych. Jesli w przeglgdzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania
eksperymentalne, omoéwienie nalezy uzupetni¢ krytyczng oceng bezpieczehstwa w Swietle innych
dostepnych dowodoéw naukowych oraz innych informacji, w tym danych technicznych dotyczacych
wyrobu.
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3.9. Whnioski koncowe

Podstawowe wnioski wyptywajace z analizy klinicznej nalezy ujg¢ syntetycznie. Gtéwnym elementem
powinno by¢ przedstawienie informacji niezbednych do okreslenia?:

o skutecznosci klinicznej i praktycznej wyrobu medycznego, w szczegdlnosci nalezy odnies¢ sie
do wptywu na wyleczenie, przezycie i jakos¢ zycia,

e bezpieczenstwa stosowania,

e relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

e wiarygodno$ci i precyzji oszacowan.

Wyniki analizy klinicznej stanowig podstawe analizy ekonomiczne;.

Podsumowanie powinno zawiera¢ zestawienie danych bedacych podstawg analizy ekonomiczne;j.
W przypadku, gdy nie jest prowadzona analiza ekonomiczna, odstepuje sie od zestawienia.

24 W rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523 z p6zn. zm.).
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4. Analiza efektow pozaklinicznych

Mozliwo$¢ wykonania analizy efektéw pozaklinicznych (AEPK) dotyczy sytuacji, w ktérej postulowane
sg efekty zastosowania ocenianej technologii medycznej wykraczajgce poza wyniki zdrowotne.
Informuje o korzysciach wynikajgcych z zastosowania nowych technologii w zakresie zuzycia débr.
Wyniki takiej analizy sg najczesciej prezentowane w postaci zestawien zuzycia débr w jednostkach
naturalnych, zwyczajowo uzywanych do ich pomiaru. Zuzycie débr musi by¢ mierzone stosownie do
prezentowanej perspektywy i musi odzwierciedla¢ realne zdarzenia majgce swoje konsekwencje
ekonomiczne. Wyniki tej czesci raportu mogg stanowi¢ podstawowe kryterium uzasadniajgce szersze
wykorzystanie nowej technologii, ale tez moze stanowi¢ uzupetnienie do analizy klinicznej. Dane
uwzglednione w tej analizie mogg stanowi¢ zrédto danych do analiz ekonomicznych i analizy wptywu
na budzet.

4.1. Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy efektow pozaklinicznych nalezy wigcza¢ dowody mozliwie najwyzszej jakosci. Najwyzszej
jakosci danych dostarczajg bezposrednie pomiary zuzycia zasobow.

Dowody wynikajgce z pomiaréw posrednich (np. wynikajace z wtasciwosci wyrobu, cech technicznych
takich jak np. wieksza wytrzymato$¢) charakteryzuja sie nizszg jakoscia.

W przypadku braku pomiaru bezposredniego, nalezy przedstawi¢ i uzasadni¢ zwigzek wiasciwosci
wyrobu medycznego ze zuzyciem ocenianego dobra, np. nowy typ opatrunku wymaga rzadszej zmiany
lub nowy typ cewnika umozliwia pacjentom samodzielng wymiane, co przyczynia sie do mozliwego
ograniczenia wykorzystania zasobéw, np. czasu pracy pielegniarki.

4.2. Dane

Poszukiwane w toku analizy dane powinny dotyczy¢ zuzycia débr w trakcie stosowania ocenianej
technologii i komparatora. Dobra te powinny spetnia¢ wymagania analogiczne do tych, ktére sg
stosowane w rachunku ksiegowym (mozliwo$¢ zastosowania cennikéw komercyjnych).

Przedstawiona ponizej metodyka wyszukiwania danych nie wyklucza pragmatycznego podejscia do
uzyskania okreslonych danych wejsciowych, w oparciu, w pierwszym rzedzie, o dokumenty, w ktdrych
te specyficzne informacje powinny sie znajdowac, np. informacje o warunkach zastosowania czy mocy
znajdujgce sie w specyfikacji wyrobu. W takim przypadku nalezy poda¢ uzasadnienie wykorzystania
takiego zrédta danych i odstgpi¢ od systematycznego procesu wyszukiwania.

4.2.1. Zrédta danych

Najlepszym zrédtem danych do tej analizy sg badania, ktérych pierwotnym celem jest ocena zuzycia
zasobow. Powinny one dotyczyé warunkéw funkcjonowania w populacji polskiej, z uwzglednieniem
najbardziej uzasadnionych komparatoréw (technologii zastepowanych). W przypadku dostepnosci
wynikow takich badan przeprowadzonych np. na potrzeby procesu refundacyjnego mozna odstgpi¢ od
analizy innych zrodet.
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W przypadku braku danych polskich, mozna wykorzysta¢ wyniki badan przeprowadzonych w innych
krajach.

Zrédtem danych mogg byé réwniez wyniki badan klinicznych, w ramach ktérych analizowano zuzycie
zasobow lub ktdre udostepniajg takie dane.

Zrédtem danych moze by¢ dokumentacja techniczna.

W ramach analizy poréwnawczej nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie danych
kosztowych, ktére dotyczg rozpatrywanego problemu.

Dodatkowym zrédtem informacji mogg by¢é opracowania wtérne obejmujgce niezalezne raporty oceny
zuzycia zasobow.

Mozliwe jest uzupetnienie przeszukiwania baz informacji medycznych zgodnie z zasadami opisanymi
w rozdziale 3.2.1.

4.2.2. Strategia wyszukiwania

W przypadku podjecia decyzji o przeprowadzeniu wyszukiwania informaciji, strategia wyszukiwania
i selekcja dowoddw powinny zosta¢ przeprowadzone w sposob systematyczny (zgodnie z zasadami
opisanymi w rozdziatach 3.2.2. i 3.2.3).

Efektem koncowym wyszukiwania powinno byé zgromadzenie wszystkich dostepnych danych
niezbednych do wykonania rzetelnej oceny zuzycia zasobow przedmiotowej technologii medycznej
i komparatora.

4.2.3. Selekcja dowodow

Proces weryfikacji, majacy na celu ocene, czy odnalezione dane spetniajg kryteria wigczenia do analizy,
nalezy przeprowadzi¢ etapowo. Etap ten obejmuje selekcje na podstawie adekwatnosci mierzonych
punktow kohicowych do zidentyfikowanych probleméw decyzyjnych.

Krytycznym elementem decydujgcym o wartosci analiz jest wtasciwy, kompletny zestaw danych.
Nieuwzglednianie istotnych danych czesto decyduje o nieprawidlowych wnioskach z analiz
ekonomicznych, czy wptywu na budzet. Przy selekcji dowoddw nalezy réwniez oceniaé zjawisko
redundancji (nadmiarowosci), np. koszty swiadczeh w ramach katalogu grup JGP NFZ (obejmujgce
koszt pracy personelu) i koszty pracy pielegniarki na podstawie ankiet kosztowych (nie mozna takich
danych sumowac).

Na wszystkich etapach selekcja powinna by¢ wykonywana przez co najmniej dwéch analitykéw, ktérzy
pracujg niezaleznie. Nalezy poda¢ stopien zgodnosci?® miedzy analitykami dokonujgcymi selekciji.
Preferowang metodg rozstrzygania niezgodnosci jest uzyskiwanie konsensusu. W odpowiednich
miejscach opracowania nalezy podac¢ inicjaty analitykow wykonujgcych poszczegdine zadania.

4.2.4. Ocena jakosci dowodow

Ocena jakosci dowoddéw powinna by¢ analogiczna do przeprowadzanej w ramach analizy klinicznej,
jednak ze szczegélnym uwzglednieniem uwarunkowan lokalnych i specyfiki ocenianego dowodu.

25 Na przyktad w postaci wspotczynnika kappa.
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4.2.5. Przedstawienie danych

4.3.

W celu przedstawienia danych pozaklinicznych nalezy zestawi¢ w tabelach wszystkie Zrédta danych
odnoszgce sie do ocenianego zagadnienia. Wykaz ten musi zawiera¢ charakterystyke zrédta danych,
liste sponsoréw, date oceny, liczebnos¢ badanej proby, charakterystyke pacjentéw, szczegodty
interwencji i uzyskane wyniki oraz inne informacje, ktére majg znaczenie dla oceny wiarygodnosci
zewnetrznej.

Synteza danych

Jesdli istnieje mozliwos¢ wykonania syntezy danych, nalezy jg wykonac zgodnie z zasadami opisanymi
w rozdziale Analiza kliniczna.

Wyniki ocenianej technologii wzgledem komparatora nalezy wyrazi¢ za pomoca parametru
adekwatnego do charakteru rozpatrywanego punktu koncowego.

Zalecane jest przedstawienie lub oszacowanie wynikéw dla punktow koncowych zdefiniowanych
w ramach analizy problemu decyzyjnego.

Jesli ocena efektywnosci pozaklinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
pomiaréw posrednich dotyczgcych efektéw pozaklinicznych, konieczne jest wiarygodne wykazanie ich
zwigzku ze zuzyciem zasobdéw. Walidacja pomiaréw posrednich powinna by¢ dokonywana
w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

Gdy wyniki oceny uzyskane zostaty przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, nalezy przedstawi¢ informacije
o ich walidacji oraz istotnosci wynikoéw i wiarygodnosci oszacowanh kosztowych.

4.3.1. Synteza jakosciowa

Nalezy wykonaé zestawienie danych dotyczacych zuzycia zasobdw rozpatrywanej technologii
i komparatora, umieszczajgc je w jednolitym formacie tabelarycznym.

Zestawienie nalezy przedstawi¢ w formie umozliwiajgcej poréwnanie wynikdw poszczegdlnych zrodet
danych dla okreSlonego punktu koncowego. Taki sposdb prezentowania stuzy wykrywaniu
potencjalnych podobieinstw lub réznic miedzy wynikami wigczonych danych, a takze miedzy
porownywanymi technologiami medycznymi.

Dane liczbowe nalezy przedstawi¢ w formie tabeli zawierajgcej liczebnos¢ proby dla kazdej z interwenc;ji
oraz wynik w postaci sredniej a w przypadku jej braku w postaci innego estymatora dla wartosci
oczekiwanej — w kazdym przypadku wraz 95-procentowym przedziatem ufnosci dla wartosci
oczekiwanej.

4.3.2. Metaanaliza (synteza ilosciowa)

Jesli istnieje mozliwos¢é wykonania metaanalizy, nalezy jg wykona¢ zgodnie z zasadami opisanymi
w rozdziale Analiza kliniczna.
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4.3.3. Poréwnanie posrednie proste i sieciowe

4.4,

4.5.

4.6.

4.7.

Poréwnania posrednie proste i sieciowe, nalezy wykona¢ zgodnie z zasadami opisanymi w rozdziale
Analiza kliniczna.

Przedstawienie wynikow

Wyniki metaanaliz nalezy zaprezentowac zgodnie ze sposobem opisanym w rozdziale Analiza kliniczna.

Ograniczenia

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

Opisujgc ograniczenia analizy nalezy przedstawi¢ ograniczenia zastosowanych metod analitycznych
i ryzyko przeszacowania niepewnych danych i mozliwosci pominigcia istotnych danych.

Dyskusja

Dyskusja odnosi sie w sposdb krytyczny do uzyskanych wynikéw i wnioskéw w kontek$cie 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 dotyczgaca dostepnych danych,
zastosowanych metod i uzyskanych wynikéw, a takze oméwié¢ wyniki w kontekscie analiz
przeprowadzonych w innych krajach. Nalezy przedstawié¢ rezultaty innych analiz HTA dotyczacych tego
samego problemu i na ich tle oméwi¢ uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia wystepujgcych roéznic.
Nalezy przeprowadzi¢ dyskusje o mozliwosci wnioskowania na podstawie danej analizy o rzeczywistej
wartosci pozaklinicznej ocenianej technologii. W dyskusji nalezy réwniez odnies¢ sie do specyficznych
cech ocenianego wyrobu medycznego (m.in. krzywa uczenia sie, uwarunkowania techniczne).

W dyskusji powinna zosta¢ omoéwiona jako$s¢ dowodow szczegdlnie istotnych dla oceny zuzycia
zasobow.

Whioski koncowe

Podstawowe wnioski wyptywajgce z analizy danych pozaklinicznych nalezy ujaé¢ syntetycznie. Gtdwnym
elementem powinno by¢ przedstawienie wnioskéw na podstawie zestawienia wynikow analizy.

Wyniki z ich ewentualng interpretacjg oraz wnioski powinny byé wyraznie oddzielone. Wnioski winny
odnosi¢ sie do celu analizy i by¢é bezposrednio zwigzane z uzyskanymi wynikami. Wnioski w analizie
powinny odnosi¢ sie m.in. do réznic i ich istotnosci (znaczenia), a nie ogranicza¢ sie do istotnoSci
statystycznej uzyskanych wynikow.
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5. Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna ma na celu wnioskowanie o zasadnosci ekonomicznej finansowania nowych
technologii ze srodkéw publicznych.

Uzasadnieniem wprowadzania nowej technologii medycznej powinna byc¢ jej optacalnos¢ w zakresie
uzyskiwania z jej udziatem korzysci zdrowotnych. Jednak w przypadku niektérych technologii
decydujgce argumenty mogg dotyczy¢ aspektéw finansowych wyrazanych w jednostkach monetarnych
(rentowno$¢ inwestycji).

Zasadne jest dostosowanie uzytych technik analitycznych i wynikowych wskaznikéw do specyfiki profilu
korzy$ci ocenianej technologii.

5.1. Zrédia danych

5.1.1. Zrédta danych klinicznych i pozaklinicznych

Podstawowe dane dotyczgce efektywnosci ocenianej technologii do przygotowania analizy
ekonomicznej muszg wynika¢ z analizy klinicznej, analizy efektow pozaklinicznych oraz analizy
problemu decyzyjnego.

Dane dotyczace wzglednej efektywnosci poroéwnywanych interwencji powinny pochodzi¢
z przeprowadzonej analizy klinicznej i uwzglednia¢ wszystkie istotne punkty korncowe. Wybor punktow
koncowych do modelowania powinien by¢ uzasadniony.

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

Do oceny wynikéw zdrowotnych zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby nalezy poszukiwac
danych dotyczgcych efektywnos$ci praktycznej. W przypadku wykorzystywania danych z préb
klinicznych do opisania naturalnego przebiegu choroby nalezy przedstawi¢ argumenty przemawiajgce
za ich wiarygodnoscig (patrz Tab. 2: Identyfikacja danych wejsciowych).

5.1.2. Zrédta danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia

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

Preferowanym instrumentem pomiaru jakosci zycia u dorostych jest kwestionariusz EQ-5D (wersja EQ-
5D-3L lub EQ-5D-5L) lub inne zwalidowane dla warunkéw polskich skale, w przypadku ktérych
powszechno$¢ wykorzystania zapewnia najwiekszg poréwnywalno$¢ wynikéw analiz ekonomicznych.
W przypadku wyrobéw medycznych, dla ktérych zmiany stanéw zdrowia mogg by¢ niewielkie i poza
skalg czutosci ww. kwestionariuszy, zaleca sie uzycie specyficznych skal pomiarowych. Przy braku
zwalidowanych narzedzi mozliwe jest odstgpienie od analizy kosztow uzytecznosci.
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Szczegotowy opis sposobu poszukiwania wartosci uzytecznosci do analizy uzytecznosci kosztow
przedstawiono w Aneksie 2.

5.1.3. Zrédta danych kosztowych

Do ustalenia danych kosztowych niezbedne jest okreslenie zuzycia zasobdéw i cen jednostkowych.
Ustalanie zuzycia zasobow

Wybor zrédet danych zalezy réwniez od wymaganego stopnia szczegotowosci analizy. Powinien sie
opierac¢ na nastepujgcych kryteriach:

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

W zbieraniu informacji dotyczacych zuzycia zasobéw rzeczowych mozliwe jest wykorzystanie m.in.
nastepujgcych zrédet danych: publikowane i niepublikowane badania epidemiologiczne, narodowe
dane statystyczne, badania rynku, rejestry, réznorodne bazy danych, opinie ekspertow oraz opinie
organizacji pozarzgdowych dziatajgcych na rzecz pacjentéw. Nalezy przedstawic¢ sposob wyszukiwania,
kryteria wyboru zrédet danych, zalety i wady wykorzystanych zrédet oraz kryteria doboru danych
i metody ich analizowania. W analizie nalezy korzysta¢ z danych, ktérych uzycie wigza¢ sie bedzie
Z najmniejszym btedem oszacowan.

Zaletg pierwotnych danych o zuzytych zasobach jest duza doktadnosé, wadami — czasochtonnosc¢
i pracochtonnos¢ ich pozyskania. Niedogodnos¢ stanowi takze to, ze dane gromadzone w ramach
badan zawierajg réwniez informacje o zasobach, ktérych zuzycie indukowane jest protokotem badania.
Dane wtoérne, np. z krajowych rejestrow, charakteryzuje na ogét duza wiarygodnosé zewnetrzna. Zdarza
sie, ze sg one niekompletne, poniewaz w takich bazach mogg nie zosta¢ uwzglednione wszystkie istotne
rodzaje zasobow.

Ustalanie cen

Ceny jednostkowe zuzywanych zasobow muszg by¢ okreslone zgodnie z perspektywa analizy. Mozliwe
jest zastosowanie sposobdw monetarnej oceny zuzytych zasobéw, ktére wykorzystujg, m.in.:

o bezposrednig kalkulacje,

e dane z przetargéw (zamowienia publiczne),

¢ cenniki i taryfikatory,

e w przypadku wyrobow / Swiadczen ztozonych, systemdw — kalkulacja ceny.

Cenniki powinny odpowiadaé rzeczywistym transakcjom, ktére bedg towarzyszyty realizacji Swiadczenia
(np. ceny hurtowe vs ceny detaliczne).

5.1.4. Zrédta do poréwnan z innymi analizami farmakoekonomicznymi

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 przegladu systematycznego
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zalecane jest przeszukanie co najmniej bazy MEDLINEZ26, W przypadku nieodnalezienia publikacji w tej
bazie informacji medycznej mozna ich poszukiwac na stronach stowarzyszen zajmujgcych sie tematyka
FE, HTA, EBHC itd. oraz zastosowac¢ wyszukiwanie przez wyszukiwarki internetowe. Wyniki, zatozenia,
jak i zastosowang metodyke odnalezionych analiz nalezy odnies¢ do wynikow otrzymanych
w opracowanej analizie ekonomicznej.

5.1.5. Wiarygodnos¢ zrédet danych

5.2.

W przypadku wykorzystania danych, takich jak panele eksperckie, badania marketingowe, opinie
organizacji pozarzadowych dziatajgcych na rzecz pacjentéw, wazne jest, aby przedstawi¢ konflikty
interesdw oraz mozliwe zrédta btedu systematycznego.

Ocena kosztow (wydatkow)

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

5.2.1. Identyfikacja i pomiar zuzytych zasobéw

Identyfikacja zuzytych zasobdow wigze sie z koniecznoscig okreslenia, ktére zasoby sg odpowiednie dla
badanego problemu (choroby, interwencji). Uwzglednienie zasoboéw generujgcych koszty powinno byé
zgodne z opisem problemu zdrowotnego i ocenianej technologii przedstawionym w analizie problemu
decyzyjnego (rozdz. 2.).

Do pomiaru zuzytych zasobéw moze by¢ wykorzystana zarébwno metoda mikrokosztéw, jak i metoda
kosztow ogdlnych, réznigce sie precyzjg oceny uzytych zasobdéw. W jednej analizie mozna zastosowac
obie metody. Im wigkszy jest wplyw danego sktadnika kosztéw na wartos¢ catkowitg lub inkrementalna,
tym wieksza powinna by¢ precyzja jego oszacowania.

Rodzaje kategorii kosztéw

Ocena catkowitej inkrementalnej zmiany naktaddéw powinna uwzglednia¢ istotne z perspektywy
prowadzonej analizy:

e bezposrednie wydatki zwigzane z zakupem wyrobu medycznego i innych technologii
medycznych;

o wydatki zwigzane z uzytkowaniem (dodatkowe dziatania, np. praca pielegniarki, materiaty
eksploatacyjne, elementy zuzywajgce sie, np. baterie);

o dodatkowe naktady w systemie ochrony zdrowia zwigzane z wdrozeniem ocenianej technologii
np. koszty szkolen personelu i pacjentéw;

o wydatki/oszczednosci w zakresie innych Swiadczen (np. skrécenie czasu i zmniejszenie liczby
hospitalizaciji);

26 W CoreModel® EUnetHTA zalecane jest wyszukiwanie analiz ekonomicznych w bazach Summarized Research
in Information Retrieval for HTA (SuRe Info), http://www.htai.org/vortal/?g=sure-info oraz Centre for Reviews and
Dissemination (CRD), https://www.york.ac.uk/crd/ .

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, 2021 42


http://www.htai.org/vortal/?q=sure-info
https://www.york.ac.uk/crd/

Wytyczne oceny technologii medycznych. Wyroby medyczne. Czes¢ |

o w przypadku stosowania perspektywy spotecznej koszty posrednie lub koszty z perspektywy
finansow publicznych wynikajgce z zastosowania danej technologii (np. umozliwienie powrotu
do pracy);

e inne korzy$ci uzyskane w wyniku zastosowanych technologii.

Koszty powinny by¢ prezentowane odrebnie dla kazdej z przyjetych perspektyw (np. pacjenta lub
Narodowego Funduszu Zdrowia).

5.2.2. Ustalenie cen

Wybér jednostek pomiaru zuzytych zasobdéw nalezy uzalezni¢ od przedmiotu pomiaru zuzytych
zasobow. Preferowane jest wykorzystywanie pozycji rozliczeniowych ptatnika publicznego.

Dane cenowe muszg pochodzi¢ z Polski.

Wykorzystywanie lokalnych taryfikatorow optat jest wskazane szczegdlnie wtedy, gdy badana
technologia jest dostepna tylko w instytucji opieki zdrowotnej okreslonego typu (rézne ceny w réznych
typach jednostek).

Czesto jest to najlepsza i jedyna dostepna metoda, ale optaty nie zawsze odpowiadajg rzeczywistym
kosztom. Wykorzystanie opfat jest metodg z wyboru w przypadku analiz przeprowadzanych
z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy platnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow. Jezeli korzysta sie z cennikéw, gdzie pozycje cennikowe dotyczg swiadczen
kompleksowych (np. wyréb medyczny i Swiadczenie), majgcych znaczgcy udziat w koszcie catkowitym
lub inkrementalnym, moze by¢é niezbedne zastosowanie bardziej precyzyjnych metod,
np. bezposredniej kalkulacji ceny.

Analiza cen powinna by¢ wiarygodna, tj. proces powinien by¢ udokumentowany, a zrédta danych
powinny by¢ aktualne. Oszacowania cen powinny by¢ dopasowane do rzeczywistych procesow
transakcyjnych (np. wykorzystanie cen detalicznych, a nie hurtowych w przypadku gdy zakupy bedg
robione przez pacjentéw, a odwrotnie dla podmiotéw, gdy liczba wykonywanych swiadczen, jak i sposob
zaopatrywania sie wskazujg na zasadnos¢ zakupow hurtowych). Wszystkie decyzje dotyczace wyboru
metodyki szacowania cen powinny by¢ opisane i uzasadnione.

5.2.3. Szacowanie zuzytych zasobéw

5.3.

Dane dotyczgce zuzycia zasobéw mogg pochodzi¢ z réznych systeméw opieki zdrowotnej, ale szacunki
muszg dotyczy¢é warunkéw polskich oraz powinny odzwierciedla¢ rzeczywiste przeptywy finansowe
zwigzane ze stosowaniem ocenianej interwencji i komparatoréw. Preferuje sie przeprowadzenie
wilasnych, wiarygodnych badan, majgcych na celu okreslenie przeptywéw finansowych w warunkach
polskich. W przypadku wykorzystania danych pochodzgcych z innych krajow nalezy oszacowac
niepewnos¢ wynikajgcg z adaptacji wynikdw do warunkdéw polskich.

Metody pozyskania i ustalenia danych finansowych (m.in. ustalenie $redniej ceny, 95%CI, zmiennos¢
geograficzna) powinny by¢ opisane i zwalidowane.

Przedstawianie danych uzytych do modelu

Wszystkie dane wejsciowe powinny byé przedstawione w sposéb analogiczny do metod prezentacji
uzytych w zrédtach danych. Dodatkowo dane zaleca sie przedstawi¢ jako oszacowanie Sredniej
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z podaniem 95% przedziatu ufnosci. Sposob przetworzenia danych w celu oszacowania wartosci
oczekiwanej (oszacowanie na podstawie Sredniej lub mediany z préby) nalezy przedstawi¢ w formie
tabelarycznej, wraz z podaniem zrddta danych. Wymagane jest przedstawienie opisu oraz uzasadnienie
metody gromadzenia i analizy danych. Formularze uzyte do gromadzenia danych powinny by¢
dotgczone do raportu jako zatgczniki.

Strategia analityczna

Przewiduje sie dwie strategie przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e opracowanie analizy ekonomicznej de novo na podstawie wnioskéw z przygotowanych
wczesniej analiz;

e 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 warunkéw nalezy uwzglednié¢
m.in. charakterystyke polskich pacjentéw, uwarunkowania polskiego systemu opieki
zdrowotnej, polskie dane dotyczgce zuzycia zasobow i ceny.

Perspektywa

Analize nalezy wykona¢ z dwoch perspektyw: ptatnika publicznego i perspektywy wspoélnej (ptatnika
publicznego i pacjenta)?”28, W ramach analizy z perspektywy wspdlnej nalezy wyraznie wydzieli¢ koszty
ponoszone przez pacjenta i ptatnika publicznego. Jezeli nie dochodzi do wspoiptacenia ze strony
Swiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika
publicznego, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe pfatnika publicznego.

W uzasadnionych przypadkach wskazane moze by¢ wykonanie analizy z perspektywy innych
interesariuszy (np. innych ptatnikow publicznych, swiadczeniodawcow).

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy powinien by¢ taki sam dla pomiaru kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

¢ W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki lub koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu
catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni (np. interwencja jednorazowa
dajgca diugotrwaty efekt).

o W przypadku technologii medycznych, ktérych efekt dziatania utrzymuje sie tylko w czasie
stosowania, horyzont czasowy powinien by¢ krotszy i uzasadniony zakladanym czasem
uzytkowania danego wyrobu medycznego lub wynikami badan klinicznych bedgcych podstawg

27 Zgodnie z art. 25 pkt. 14 lit. ¢ tiret 2. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2021 poz. 523).

28 Zgodnie z par. 5 ust. 10 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74).
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analiz?®.  Wybor optymalnego horyzontu czasowego powinien by¢é uzasadniony
uwarunkowaniami stosowania wyrobu medycznego i dostepnymi danymi.

Wpltyw zatozen dotyczgcych diugosci horyzontu czasowego nalezy przetestowa¢ w ramach analizy
wrazliwosci (opracowany model powinien umozliwia¢ dokonywanie zmian dtugosci horyzontu
czasowedo).

5.7. Techniki analityczne

W ramach analizy ekonomicznej mozna zastosowac rézne techniki (typy analizy). Wyboru metody
analitycznej dokonuje sie w zaleznosci od rodzaju korzysci zwigzanych z oceniang technologig (rodzaju
wynikow i jednostek pomiaru tych wynikow), jak réowniez od dostepnych danych oraz zasadnosci
i mozliwosci dokonywania precyzyjnych oszacowan.

Zgodnie z wymaganiami ustawowymi analiza ekonomiczna powinna skfada¢ sie z analizy kosztow
uzytecznosci lub analizy kosztow efektywnosci®C. Zaleca sie wykonywanie analizy kosztow uzytecznosci
oraz analizy kosztéw efektywnosci jednoczesnie. W przypadku wyrobéw medycznych, dla ktérych
uzasadnienie wyboru technologii opiera sie na efektach pozaklinicznych, w przedstawianiu tych efektéw
moze by¢ przydatna analiza kosztéw i korzysci przedstawionych w jednostkach monetarnych (analiza
wydajnosci kosztow).

Wybdr techniki analitycznej powinien by¢ uzasadniony, a wybdr jednej techniki nie wyklucza uzycia innej
jako uzupetniajace;j.

5.7.1. Analiza kosztéow efektywnosci

Celem analizy kosztow efektywnosci jest oszacowanie relacji ponoszonych dodatkowo (wraz
z wprowadzeniem nowej technologii) kosztdw do uzyskiwanych korzysci zdrowotnych. Wynikiem
analizy kosztéw uzytecznosci jest inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. Incremental
Cost-Effectiveness Ratio, ICER). W takim podejsciu w liczniku tego wskaznika agregowane sg
informacje dotyczgce zuzycia zasobdw finansowych, a w mianowniku agregowane sg informacje
dotyczace standéw zdrowia.

Podstawowg cechg tej techniki analitycznej jest brak konieczno$ci monetaryzacji efektu zdrowotnego.
Uzyskiwany efekt zdrowotny przedstawiany jest w jednostkach naturalnych, takich jak zyskane lata
zycia (ang. Life-Years Gained, LYG), a takze liczba zdarzen niekorzystnych, ktérych uniknieto, np. czas
wolny od objawow choroby.

Szczegolnym przypadkiem analizy kosztéw efektywnosci jest analiza kosztéw uzytecznosci.

29 W zwigzku z szybkim rozwojem technologii wyrobéw medycznych i duzym prawdopodobienstwem wprowadzenia
na rynek nowych technologii, zazwyczaj wystarczajgcy jest horyzont trzyletni. W przypadku oceny wyrobdéw, ktérych
przewidywany czas stosowania jest krétki, horyzont nie powinien przekraczaé pieciu lat. Ze wzgledu na szybki
rozwoj technologii wyrobow medycznych nie zaleca sie stosowania horyzontu czasowego dtuzszego niz 20 lat (25).

30 Zgodnie z art. 12 pkt. 7. ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2021 poz. 523).
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5.7.2. Analiza kosztéw uzytecznosci

Miarg wynikdow zdrowotnych w analizie kosztéw uzytecznosci jest QALY (ang. Quality Adjusted Life
Years), obliczane jako iloczyn lat zycia i uzyteczno$ci stanu zdrowia. Uzyskana warto$é odpowiada
ilosci zyskanych lat zycia w petnym zdrowiu.

Wynikiem analizy kosztow uzytecznosci jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci
(ang. Incremental Cost-Utility Ratio, ICUR), stanowigcy iloraz réznicy kosztéw i réznicy efektow
zdrowotnych (wyrazonych w QALY) poréwnywanych technologii medycznych.

Uzasadnieniem do stosowania tej techniki jest zapewnienie informacji umozliwiajgcych maksymalizacje
efektéw zdrowotnych w ramach ograniczonych zasobow finansowych.

5.7.3. Analiza wydajnosci kosztow

W przypadku wyrobéw medycznych, uzasadnienie wyboru okreslonej technologii moze wynikaé
z waloréw odnoszgcych sie wytgcznie do efektdéw pozaklinicznych, ©. poprzez wptyw na ograniczenie
uzycia zasobow, ktére mogg by¢ uzyte (wykorzystane) do wykonywania innych swiadczen zdrowotnych.

Na potrzeby takiej sytuacji wprowadza sie mozliwos¢ prezentacji danych w postaci zdefiniowanej
ponizej analizy wydajnosci kosztéw. Analiza wydajno$ci kosztéw (ang. Benefit-Cost Analysis, BCA) jest
szczegodlnym typem CEA, gdzie efekty3! mierzone sg w warto$ciach monetarnych. Wynikowy wskaznik
B/C przedstawia relacje uzyskiwanych korzysci (B) do ponoszonych wydatkéw/inwestycji (C) — oba
parametry wyrazone sg monetarnie, zatem wskaznik nalezy interpretowa¢ jako zyskownos¢
(rentownos¢) inwestyciji. Takie podejscie do przedmiotu pomiaru wyraznie rézni ten typ analizy od analiz
kosztow uzytecznosci czy efektywnosci.

Klasyczna analiza wydajnosci kosztow zaktada mozliwo$¢ agregacii wszystkich naktadow i wszystkich
rodzajow korzysci uzyskiwanych przez réznych interesariuszy. Ze wzgledu na ograniczenie
wiarygodnosci oszacowan korzysci zdrowotnych wyrazonych w jednostkach monetarnych
(ang. Willingness to Pay, WTP) nie zaleca sie szacowania wartosci korzysci zdrowotnych w ramach
analizy wydajnosci kosztow.

Analiza ta moze by¢ przydatna szczegdlnie w przypadku, gdy rézne korzysci moze odnosi¢ wielu
beneficjentow.

Materiat dowodowy dotyczgcy uzytych danych w modelu powinien byé analizowany w rozdziale 4.
Analiza efektéw pozaklinicznych.

Ocena niepewnosci oszacowan modelu jest analogiczna do innych typow analiz.

5.7.4. Analiza (zestawienie) kosztéw konsekwencji

Analiza kosztéw konsekwencji zawiera tabelaryczne przedstawienie wynikbw w postaci sredniej,
a w przypadku jej braku w postaci innego estymatora dla wartosci oczekiwanej — w kazdym przypadku
wraz z 95-procentowym przedziatem ufnosci dla wartosci oczekiwanej. Nalezy wskazaé wartos¢
estymatora miary zmienno$ci cechy w dostepnej probie w postaci odchylenia standardowego (SD) wraz
z 95-procentowym przedziatem ufnosci, dla:

e konsekwencji/wynikéw zdrowotnych;

31 W kontekscie niniejszego dokumentu: efekty pozakliniczne.
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e sktadowych kosztéow zdefiniowanych w analizie (w podziale na poszczegdlne kategorie
kosztowe: koszt technologii, koszt naprawy itd.).

Analiza kosztéw konsekwencji nie powinna ogranicza¢ sie do konsekwencji zdrowotnych
przedstawionych tylko w postaci wyniku zdrowotnego wyrazonego w jednostkach naturalnych
uwzglednionych w badaniach klinicznych.

W przypadku postulowania efektéw pozaklinicznych ocenianej technologii, nalezy je uwzgledni¢
w analizie kosztéw konsekwencji.

Ten typ analizy powinien stanowi¢ element przygotowania do innych analiz, cho¢ w uzasadnionych
przypadkach moze stanowi¢ jedyny typ analizy ekonomicznej mozliwej do wykonania, ktorej
wiarygodnos¢ bedzie do zaakceptowania.

W analizie ekonomicznej mozna poprzestaé na ocenie konsekwencji w nastepujgcych przypadkach:

e brak wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
interwencji ocenianej z komparatorami (np. brak badan z grupg kontrolng);

e niejednoznaczne wyniki analizy Kklinicznej (np. heterogeniczne populacje w badaniach
klinicznych, sposob raportowania punktdéw koncowych w badaniach klinicznych
uniemozliwiajgcy opracowanie poréwnania);

e zaistnienie innych okolicznosci, ktére nalezy opisa¢ i odpowiednio uzasadnié.

5.7.5. Analiza minimalizacji kosztow

5.8.

Analiza minimalizacji kosztow jest wykonywana, jesli istniejace dowody naukowe potwierdzajg, ze
wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych technologii medycznych) sg terapeutycznie
réwnorzedne®2. W takim przypadku analiza polega na poréwnaniu kosztow.

Modelowanie

Modelowanie przeprowadza sie w celu itp.:

e ekstrapolacji danych poza horyzont badan klinicznych,

e oceny wpltywu posrednich lub zastepczych punktéw koncowych na finalne efekty leczenia,

e przeniesienia wynikow z préby klinicznej (eksperymentu) na warunki praktyki klinicznej,

o bezposredniego poréwnania alternatywnych technologii medycznych w sytuacji braku badan
head-to-head (25).

Zatozenia modelu powinny by¢ jawne, dobrze uzasadnione i przetestowane w analizie wrazliwo$ci.

Zaleca sie, aby model byt mozliwie prosty i przejrzysty (26, 27), umozliwiajgcy jednak wiarygodne
oszacowanie parametrow majgcych na celu wspieranie procesu podejmowania decyzji.

Modele, poza uzasadnionymi sytuacjami, powinny by¢ opracowane przy uzyciu powszechnie
dostepnych narzedzi®®. Model ekonomiczny powinien by¢ edytowalny pod wzgledem danych

32 Dyskusje nt. przypadkow, gdy wykonanie analizy minimalizacji kosztow jest/nie jest zasadne, zawiera
m.in. Briggs A.H., O’Brien B.J., The death of cost-minimization analysis? .

33 Czesto wykorzystuje sie oprogramowanie takie jak MS Excel, TreeAge.
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wejsciowych. Powinna istnie¢ techniczna mozliwos¢é weryfikacji opracowanego modelu
(w szczegolnosci w zakresie struktury).

Zaleca sie odstgpi¢ od modelowania w ramach CUA, jezeli dla wynikéw analizy klinicznej w zakresie
kluczowych danych wejsciowych modelu nie wykazano istotnoéci statystycznej réznic w zakresie
efektywnos$ci klinicznej lub efektow pozaklinicznych. W przypadku jednak podjecia decyzji
0 modelowaniu wynikéw nieistotnych statystycznie, nalezy do modelu wigczyé wyniki niewybidrczo
w kontekscie innych punktéw kofhcowych raportowanych w badaniu i udowodni¢ istotno$¢ statystyczng
modelu probabilistycznego metoda estymaciji przedziatowe;.

Modelowanie powinno uwzgledniaé specyfike ocenianego wyrobu medycznego, w tym kluczowe
parametry, itp. krzywg uczenia sie, uwarunkowania techniczne oraz inne zidentyfikowane czynniki
modyfikujgce skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo ocenianego wyrobu medycznego.

Zasady dobrej praktyki modelowania i krytycznej oceny modeli przedstawia Tab. 234,

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

Przedmiot oceny Zasady dobrej praktyki Pytania krytycznej oceny

Struktura modelu

Struktura modelu powinna by¢ tak prosta, | Czy jasnho zdefiniowano problem
jak to tylko mozliwe, ale jednoczesnie decyzyjny, kontekst i perspektywe?
musi odpowiadac problemowi Czy opisano istotne szczegdty przebiegu

decyzyjnemu i musi by¢ zgodna z ogdlnie modelowanej choroby?

kcept ied temat bi . . . o
akeeplowana wiedza na ‘ema przeviegu Czy opisano i uzasadniono zatozenia

Stany zdrowia modelowanej choroby oraz zwigzkéw delu?
przyczynowo-skutkowych migedzy modelu:
zmiennymi. Czy uzasadniono wybér stanéw

w modelu? Jesli tak, to czy jest on zgodny
z wiedzg na temat choroby?

Czy pominieto istotne stany zdrowia?

Eliminowanie stanéw lub upraszczanie
modelu powinno by¢ uzasadnione.

W modelu nalezy uwzgledni¢ komparatory | Czy okreslono komparatory?

dobrar!e_zgodnie z kryteriami okreslonymi Czy w modelu uwzgledniono komparatory
w analizie problemu decyzyjnego. zgodnie z kryteriami okreslonymi

w analizie problemu decyzyjnego?

Komparatory

Horyzont czasowy modelu powinien by¢ Czy okreslono horyzont czasowy analizy?
wystarczajgcy, by wykazaé trwate roznice | Jesli tak, czy jest on odpowiedni do
Horyzont czasowy ; ! . . . -
w kosztach i wynikach porownywanych analizowanej sytuacji?
strategii.
Dtugosé¢ cykli Cykl powinien by¢ najkrotszym okresem, Czy okreslono dtugosc¢ cykli w modelu?
(w przypadku w ktérym oczekuje sig zmian badanych Czy uzasadniono diugosé cykli? Jesli tak,
zastosowania parametrow, odpowiadajgcym to czy odpowiada ona procesowi
modeli, ktérych charakterystyce procesu chorobowego. chorobowemu?
struktura wymaga
zdefiniowania
cyklu)

34 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 (28).
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Przedmiot oceny

Zasady dobrej praktyki

Pytania krytycznej oceny

Dane wejsciowe modelu

Identyfikacja
danych
wejsciowych

Patrz Rozdziat 5.1 oraz Rozdziat 5.2.1

Czy w modelu przedstawiono zrodta
danych?

Czy zastosowano prawidtowe metody
wyszukiwania zrédet danych?

Czy okreslono zakres zmiennosci
parametrow?

Czy istniejg przestanki sugerujgce
wybidrcze wykorzystywanie danych?

Jesli wartosci niektorych parametrow
0szacowano na podstawie opinii
ekspertow, to czy opisano sposéb, w jaki
je uzyskano (itp. kryteria doboru
ekspertow, ich liczbe, sposdb uzyskiwania
informaciji, konflikt interesow)?

Modelowanie
danych

W modelowaniu danych nalezy stosowac
ogolnie akceptowane metody
statystyczne.

Czy opisano metody uzyte do
modelowania danych? Czy spetnione sg
0golnie akceptowane kryteria metod
biostatystycznych i epidemiologicznych?

Wiaczanie danych

Jednostki pomiaru, przedzialy czasowe,
charakterystyki populacji musza by¢ w
catym modelu wzajemnie zgodne.

W celu ujednolicenia i wyeliminowania

Czy jednostki pomiaru, przedziaty
czasowe, charakterystyka populacji sg
w modelu wzajemnie zgodne?

Czy zastosowano korekte potowy cyklu?

do modelu . i
wpltywu zaleznych od czasu oszacowan
w przypadku dtuzszych cykli nalezy uzyé
korekty potowy cyklu.

Analiza wrazliwosci
Kazdy model musi zawiera¢ analize Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci
wrazliwosci kluczowych parametrow oraz | dla wszystkich kluczowych parametrow?
uzasadnienie analizowanego zakresu Czy uzasadniono zakres zmiennosci
zmiennosci tych parametrow. Analiza parametrow testowanych w analizie
wrazliwosci powinna sktadac sig¢ zarbwno | wrazliwosci?
z analizy prostej (przynajmniej o
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla | CZY przeprowadzono probabilistyczng
_ kluczowych parametrow), jak i analizy analize wrazliwosci?

wr’;;,?‘l,\',f,ici prokl).ablllstyt;: ZQ.?.J' Brak Przepf,o,wad;e,'“a Jezeli nie przeprowadzono
anailzy probabl 'Stycznej powinien byc probabilistycznej analizy wrazliwosci, to
uzasad_mony’(ltp. apahza elfonom|cznz.i czy przedstawiono odpowiednig
w formie poréwnania kosztow)_..DecyZJt-;‘. argumentacje dla braku jej
o] brgku uwz_g_ledplgnla p_robablllsty’cznej uwzglednienia?
analizy wrazliwosci nalezy poprze¢
odpowiednig argumentacjg przedstawiong | Czy brak przeprowadzenia
w dokumencie analizy ekonomiczne;j. probabilistycznej analizy wrazliwosci jest

uzasadniony?
Walidacja modelu

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych Czy przeprowadzono walidacje
z wprowadzaniem danych oraz strukturg wewnetrzng?
modelu nalezy model systematycznie
testowag, itp. sprawdzi¢, czy w przypadku
uzycia zerowych lub skrajnych wartosci

Walidacja wejsciowych uzyska sie oczekiwane

wewnetrzna wyniki, analizowa¢ kod programu pod

katem bteddéw syntaktycznych lub
testowa¢ powtarzalnosc¢ przy uzyciu
réwnowaznych wartosci wejsciowych.
Jesli istniejg zewnetrzne (niezalezne od
uzytych w modelu) zrédta danych
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Przedmiot oceny Zasady dobrej praktyki Pytania krytycznej oceny

wejsciowych i wyjsciowych, model
powinien by¢ kalibrowany.

Model nalezy poréwnac z innymi Czy zidentyfikowano inne modele
Walidaci modelami dotyczgcymi tego samego dotyczace tego samego problemu? Jesli
alidacja . . X ) o
konwergengji proplemu i w'p’rzyp'adku réznic w ftak, czy poréwnano ich Wnl}(l '
wynikach wyjasnic ich przyczyne. i w przypadku réznic wyjasniono ich
przyczyne?
Walidacja zewnetrzna odnosi sie do Czy zidentyfikowano odpowiednie
zgodnosci wynikéw modelowania badania, ktérych wyniki mozna poréwnaé
z bezposrednimi dowodami empirycznymi | z wynikami modelu? Czy przeprowadzono
i moze polegac itp. na poréwnaniu poréwnanie wynikéw? Czy stwierdzono
posrednich danych wyjsciowych modelu réznice i wyjasniono ich przyczyny?
z opublikowanymi wynikami
dtugoterminowych badan (jesli takie
istnieja).
Walidacja Model powinien byé weryfikowalny, tak
zewnetrzna aby mozna byto w przysztosci poréwnac

wygenerowane w modelu wyniki (zuzycie
zasobodw, 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.).

Dyskontowanie

W przypadku wyroboéw medycznych zazwyczaj nie zachodzi potrzeba dyskontowania ze wzgledu na
krotki horyzont czasowy. Jezeli analitycy uznajg za zasadne, nalezy przyja¢ nastepujgce stopy
dyskontowe:

e w analizie podstawowej — 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych;
e w analizach wrazliwosci — 0% dla kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych.

Zrdznicowanie stopy dyskontowej dla kosztow i wynikéw zdrowotnych jest uzasadnione gtéwnie ze
wzgledu na wzrastajgce oczekiwania spoteczne odnosnie do pozostawania w dobrym zdrowiu oraz
zmienng w czasie sklonnos$¢ do ptacenia za wyniki zdrowotne (29).

Przedstawianie wynikéw

Wyniki analizy ekonomicznej powinny by¢ przedstawione w postaci:

e catkowitych wynikéw zdrowotnych i innych wynikow branych pod uwage w analizie
ekonomicznej i odrebnie catkowitych kosztéw poréwnywanych technologii, poszczegdlnych
kategorii kosztéw, réznicy w kosztach catkowitych oraz wynikach zdrowotnych i innych
wynikach, réznicy w poszczegdlnych kategoriach kosztéw. Wyniki nalezy prezentowac
w postaci wartosci sredniej wraz z 95% przedziatem ufnosci dla wartosci oczekiwanej
(pochodzgcymi z analizy probabilistycznej, jesli zostata wykonana);

¢ inkrementalnych wspotczynnikow kosztow i efektéw zdrowotnych, a jezeli nie jest to mozliwe,
nalezy poda¢ uzasadnienie.
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Sposoéb prezentacji wynikow powinien byé na tyle przejrzysty, zeby zapewni¢ zaréwno prawidtowg
interpretacje analizy, jak i mozliwosci odtwarzania oraz wykorzystania danych w przyszitosci.

5.11. Analiza wrazliwosci i ocena niepewnosci wynikéw

Do oceny wptywu parametréw modelu na wynik ostateczny mozna wykorzystaé analize elastycznosci
i wrazliwosci.

5.11.1. Analiza elastycznosci

Badanie elastycznosci polega na badaniu zmiany wptywu parametréw wejsciowych do modelu na wynik
koAcowy. Nalezy przedstawi¢ zestawienie wynikéw 1-procentowej zmiany kazdego parametru
wejsciowego, badajac o ile procent zmieni sie wynik kocowy analizy.

5.11.2. Analiza wrazliwosci

Niepewnos¢ wynikéw moze wynikac z braku danych, niskiej precyzji oszacowania, zatozen dotyczacych
metodyki. Analiza wrazliwosci umozliwia odniesienie sie do problemu uogdlnienia wynikéw analizy
ekonomicznej, badajgc, czy i w jakim zakresie estymacja parametrow populacyjnych jest wiarygodna
i moze stanowi¢ podstawe podejmowania racjonalnej decyzji.

Podstawowg analizg wrazliwos$ci jest analiza progowa, ktéra ma na celu obliczenie parametrow, przy
ktérych nastepuje zmiana decyzji.

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

W ramach analizy ekonomicznej konieczne jest przeprowadzenie przynajmniej jednoparametrowej
analizy wrazliwosci oraz probabilistycznej, wieloparametrowej analizy wrazliwosci. Analiza
probabilistyczna powinna testowaé przynajmniej parametry majgce najwiekszy wplyw na wyniki.
Decyzje o braku uwzgledniania probabilistycznej analizy wrazliwosci nalezy poprze¢ odpowiednig
argumentacjg (np. analiza ekonomiczna w formie poréwnania kosztéw) przedstawiong w dokumencie
analizy ekonomiczne;.

W analizie wrazliwosci nalezy:

o zidentyfikowaé¢ niepewne (m.in. obcigzone btedem systematycznym oszacowania) parametry;

e okresli¢ i uzasadni¢ zakres zmiennosci parametréw35:36;

e obliczy¢ gtéwne wyniki analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice pomiedzy nimi, koszty catkowite
oraz roznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR).

35 Zakres zmiennosci parametréw 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
zmiennosci parametréw lub, w przypadku braku przestanek o wielkosci rozrzutu, dopuszczalne jest arbitralne
przyjecie zakresu rozrzutu w celu zbadania wptywu zmiany wielkosci danego parametru na wyniki analizy.
W analizach probabilistycznych nalezy zdefiniowa¢ i uzasadni¢ rozktad zmiennych zastosowany do oceny
niepewnosci parametrow wejsciowych.

36 Zgodnie z par. 5 ust. 9 pkt. 1 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowj o wysokiej wartosci klinicznej
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego wdanym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74).
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Wyniki analizy wrazliwosci zaleca sie przedstawia¢ w formie tabelarycznej i — o ile to zasadne —
graficznej, np. w postaci wykresu rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci, krzywej akceptowalnosci
(ang. cost effectiveness acceptability curve, CEAC), wykresu tornado, cost disutility plane (30).

5.11.3. Ocena niepewnosci wynikow

Niepewnos$¢ wynikdéw analizy ekonomicznej powinna by¢ oszacowana przy uzyciu odpowiednich metod
statystycznych w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci. Analize probabilistyczng mozna
przeprowadzi¢ metodami analitycznymi lub metodg symulacyjng (Monte Carlo) (31).

Rozktad mozliwych wynikbw modelu, bedacy rezultatem analizy probabilistycznej, powinien byc¢
przedstawiony graficznie w ukiadzie wspétrzednych koszt—-uzytecznosé (koszt—efektywnosc
w przypadku analizy efektywnos$ci kosztdw). Na podstawie tego rozktadu nalezy okresli¢ $rednig wraz
z 95-procentowym przedziatem ufnosci dla wartosci oczekiwanej (32).

Wybér metod oceny niepewnosci wynikow powinien zosta¢ opisany, a takze uzasadniony.

Whioski z analiz wrazliwo$ci stanowig element walidacji wewnetrznej i zewnetrzne;j.

5.12. Ograniczeniai dyskusja

5.12.1. Ograniczenia

W czesci dotyczgcej ograniczen nalezy omowi¢ cechy samej analizy i dostepnych danych wejsciowych
oraz zrodla niepewnosci tych danych, a takze wilasciwosci zakresu analizy w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego. Trzeba scharakteryzowa¢ zjawiska, ktére w istotny sposéb
wptywajg na niepewnos¢ uzyskanych wynikéw i wyciggnietych na ich podstawie wnioskéw oraz
wiarygodnosc¢ przedstawionej analizy. W ramach omawiania ograniczen nalezy odnie$¢ sie do kwestii,
czy analize ekonomiczng wykonano na bazie danych o efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety istotno$¢é
statystyczna.

Ograniczenia mogg wynika¢ miedzy innymi z:

e niepetnej zgodnosci wnioskéw APD i AK z zatozeniami modelu ekonomicznego,

e poziomu wiarygodnosci zrodet danych,

e wiarygodnosci estymowanych parametrow,

e witadciwosci predykcyjnych zastepczych punktéw korncowych,

e matej sity interwencji (np. mierzonej za pomocg SSMD [ang. Strictly Standardised Mean
Difference]),

e niepewnosci modelu (np. zbyt skomplikowany model, aby mozliwe bylo wiarygodne
zweryfikowanie poprawnosci zastosowanych formut, duze ryzyko pominiecia istotnych danych
lub wprowadzenie przeszacowanych danych nieistotnych, redundancja).

5.12.2. Dyskusja

Dyskusja odnosi sie w sposob krytyczny do uzyskanych wynikéw i wnioskéw w kontek$cie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego. W dyskusiji nalezy odnies¢ sie w szczegdlnosci do dostepnych
danych, zastosowanych metod i uzyskanych wynikéw. Zasadne jest przedstawienie wynikéw innych
analiz dotyczgcych tego samego problemu decyzyjnego (wykonanych w Polsce lub za granica,
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wyszukanych w ramach przegladu baz) oraz oméwienie potencjalnych réznic w zakresie wynikéw oraz
zatozen analiz.

Whnioski koncowe

Podstawowe wnioski wyptywajgce z analizy ekonomicznej nalezy ujgé syntetycznie, tak aby
odpowiadaty na kryteria refundacyjne, wskazujac:

e wspotczynnik ICUR, definiowany zgodnie z art. 12 pkt 7 ustawy dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych jako stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych dotychczas
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobéw medycznych, w poréwnaniu z wnioskowanym,

e wiarygodnos$¢ i precyzje oszacowan,

e cene progowg, o ktérej mowa w art. 12 pkt 13 i art. 35 pkt 7 ust. 3 lit. e ustawy dnia 12 maja
2011 r. o refundaciji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych,

e inne kluczowe wnioski z analiz.
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6. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

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

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

6.1. Analiza wplywu na budzet

Analiza wplywu na budzet (ang. budget impact analysis, BIA) okre$la konsekwencje finansowe
wprowadzenia, zaprzestania refundacji lub innej zmiany warunkéw finansowania ocenianej technologii
medycznej w polskim systemie opieki zdrowotnej. Jest analizg finansowg majaca na celu oszacowanie
przeptywow finansowych.

6.1.1. Perspektywa

Analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych®’. Zalecane jest wykonanie dodatkowo analizy
Z perspektywy pacjenta.

Jezeli nie dochodzi do wspoétptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono z perspektywy pacjenta
znikome, mozna uwzglednic jedynie perspektywe pfatnika publicznego.

W uzasadnionych przypadkach mozna wykonac¢ analize wptywu na budzet dodatkowo z perspektywy
spotecznej lub innej, np. Swiadczeniodawcy, finanséw publicznych.

6.1.2. 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 rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci
sprzedazy badz liczby pacjentéw) lub obejmujgcego co najmniej czas obowigzywania decyzji
refundacyjnej i nie krécej niz 2 latase,

87 Zgodnie z par. 3 ust. 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74).

38 |pidem.
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6.1.3. Elementy analizy

Dane wejsciowe do modelu, m.in.:

e charakterystyka i liczebnos¢ populacii;
e zuzycie zasobow;

e cenniki;

e dane do analiz wrazliwosci.

Analize wptywu na budzet wykonuje sie, uwzgledniajgc nastepujgce elementy:

e scenariusz przedstawiajgcy prognoze opartg na aktualnej praktyce (,scenariusz istniejgcy”);
e scenariusz przewidywany po wprowadzeniu nowej/zastgpieniu obecnie refundowane;j
technologii (,scenariusz nowy”).

Prezentacja wynikéw:

e wyniki odzwierciedlajgce przeptywy finansowe;
e analiza wrazliwosci.

6.1.4. Zrédta danych kosztowych i rodzaje kategorii kosztow

Zrédta danych kosztowych i rodzaje kategorii kosztow wykorzystywanych w analizie wplywu na system
ochrony zdrowia powinny by¢ takie same jak w analizie ekonomicznej — patrz: rozdziat 5.1.3.

6.1.5. Populacja

W analizie wptywu na budzet populacje szacowang stanowig wszyscy chorzy, u ktérych dana
technologia medyczna moze by¢ zastosowana zgodnie z ocenianymi wskazaniami medycznymi. W celu
okre$lenia populacji, w ktérej bedzie stosowana oceniana technologia w przypadku objecia jej
refundacja, nalezy wzig¢ pod uwage stopien wdrazania nowej technologii w rozpatrywanym horyzoncie
czasowym oraz zmiany stopnia wykorzystania dotychczas stosowanych technologii. Powinno sie przy
tym uwzgledni¢ mozliwe zwigkszenie liczby chorych stosujgcych nowg technologie wzgledem sytuac;i
obecnej, np. pewien odsetek chorych dotychczas niestosujgcych zadnych technologii opcjonalnych
zacznie korzysta¢ z nowej technologii.

W przeciwienstwie do analizy klinicznej i analizy ekonomicznej, w ktérych 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 poszczegdlni chorzy sg wtgczani do populacji albo wytgczani, zaleznie od tego,
czy aktualnie spetniajg zdefiniowane kryteria wigczenia. W niektorych przypadkach, gdy technologia
dotyczy $&cisle okreslonej grupy chorych, w analizie wptywu na budzet moze by¢ uzasadnione
zdefiniowanie populacji zamkniete;.

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

e okreslenie rozpowszechnienia rozwazanego stanu chorobowego;

e o0szacowanie liczby osob, dla ktérych istniatyby wskazania do zastosowania technologii;

e o0szacowanie pozycji rynkowej technologii w poszczegdlnych wskazaniach na podstawie
spodziewanego odsetka populacji, ktory bedzie uzywac rozwazanej technologii, w zestawieniu
z czescig populacji, ktéra bedzie uzywac technologii opcjonalnych w danym wskazaniu.
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Liczebnos¢ populacji, w ktérej technologia bedzie stosowana po wydaniu decyzji w zakresie refundacji,
nalezy oceni¢ poprzez konstruowanie alternatywnych wariantéw na podstawie czynnikow, ktére majag
najwiekszy wptyw na stosowanie technologii, oraz rézne oszacowania rozpowszechnienia stanu
chorobowego. Nalezy zwrdci¢ uwage na rozpowszechnienie ocenianej technologii i zastepowanie przez
nig technologii dotychczas refundowanych.

6.1.6. Scenariusze poréwnywane

Analiza wptywu na budzet opiera sie na okres$leniu ,scenariusza istniejgcego” i ,scenariusza nowego”.
»Scenariusz istniejagcy” uwzglednia interwencje obecnie stosowane w danej populacji (tzw. aktualng
praktyke wskazang w analizie problemu decyzyjnego [2.1.5. Aktualne postgepowanie medycznel]).
»Scenariusz nowy” dotyczy rynku po wprowadzeniu technologii (ktéra moze by¢ dodana do istniejgcych
albo zastgpi¢ wszystkie lub niektére z nich) lub jej usunieciu. Zatozenia dotyczace ,scenariusza
istniejgcego” oraz ,scenariusza nowego” powinny zosta¢ w analizie opisane i uzasadnione.

6.1.7. Analiza kosztow

Analiza kosztéw w ramach analizy wptywu na budzet powinna by¢ zgodna z perspektywa tej analizy.
Metody zastosowane do szacowania kosztoéw powinny by¢ jasno opisane i uzasadnione, ze wszystkimi
ich zatozeniami, takze przyjetymi w analizie wrazliwosci.

Wydatki budzetu powinny byé oszacowane tak, aby odnosity si¢ do realnych przeptywdw finansowych.

Jezeli w analizie wptywu na budzet wykazuje sie, iz zastosowanie wnioskowanej technologii generuje
oszczednosci z przyjetej perspektywy, nalezy zwrdci¢é uwage na to, czy bedg one zauwazalne
w rzeczywistej praktyce. Pozgdane jest ilosciowe przedstawienie wptywu wnioskowanej technologii na
Swiadczenia medyczne realizowane u pacjentéw, u ktérych technologia ta miataby by¢ stosowana,
poniewaz wprowadzenie nowej technologii moze w praktyce mie¢ wptyw na organizacje
i funkcjonowanie systemu opieki zdrowotnej.

Zaleznie od rodzaju ocenianej interwencji istotne moze by¢ opisanie kosztow jej wprowadzenia (takich
jak potrzeba przeszkolenia personelu lub pacjenta, potrzeba zmiany zasad diagnostyki) oraz
uzytkowania (takich jak koszty naprawy, amortyzaciji).

Nalezy wykona¢ osobne oszacowania dla poszczegolnych rodzajow wydatkéws°. Wiarygodnos$¢ analizy
zalezy od uwzglednienia wszystkich istotnych kosztow (przeptywow finansowych).

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

6.1.8. Ocena wiarygodnosci analizy

Btedy w oszacowaniu wyniku BIA mogg wynika¢ z agregacji btedéw dotyczacych kazdego z etapow
procesu tworzenia raportu. Jako kluczowe elementy nalezy wymienic:

e jakosc¢ danych,

e jakos¢ modelowania.

39 Takich jak koszt wyrobu, koszt refundacii lekdw i wyrobow medycznych, wydatki na lecznictwo szpitalne, wydatki
na ambulatoryjng opieke specjalistyczng.
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Szczegolng uwage nalezy skupi¢ na elementach analizy majgcych najwiekszy wptyw na wynik koncowy,
takich jak oszacowanie populaciji.

Wybdr metod oceny niepewnosci wynikow powinien zostac opisany oraz uzasadniony (32).

6.1.9. Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci powinna dotyczy¢ przede wszystkim tych danych wejsciowych, dla ktérych miary
rozrzutu i niepewnos¢ oszacowan sg najwieksze, oraz danych wejsciowych majgcych istotny wptyw na
wynik. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci nalezy przyjac takie wartosci z zakreséw zmiennosci
danych wejsciowych oraz zatozen, aby oszacowac¢ odpowiednio minimalng oraz maksymalng
inkrementalng zmiane wydatkéw. W analizie wrazliwosci powinny by¢ zatem przetestowane wszelkie
niepewnosci dotyczgce szacowania liczebnosci populacji (np. zapadalnos$é/chorobowos¢, stopien
mozliwego naduzywania ocenianej technologii, aktywno$é marketingowa uczestnikow rynku),
rozpowszechnienia stosowania poszczegodlnych technologii i kosztéw stosowania uwzglednianych
technologii. W ramach analizy wrazliwosci powinno sie oszacowac cene, przy ktérej wydatki budzetu
nie wzrosng (prog neutralnosci finansowej).

Analiza wrazliwosci moze uwzgledni¢ zagadnienia zwigzane z uczeniem sie personelu i pacjenta oraz
stosowaniem sie pacjenta do zalecen (ang. compliance), a takze z dynamikg zmian cen.

W przypadku braku precyzyjnych danych dla Polski albo rozbieznych oszacowan wstepnych
najwazniejsze dane wejsciowe powinny zosta¢ poddane ocenie wielokierunkowej w ramach analizy
wrazliwosci na podstawie réznych zrédet danych.

Oszacowanie nalezy réwniez wykona¢ w dwoch wariantach — minimalnym i maksymalnym4°.

6.1.10. Przedstawienie wynikéw

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

6.1.11. Ograniczenia i dyskusja

6.2.

Przedstawienie wynikéw powinno byé uzupetnione dyskusjg, w tym omodwieniem ograniczeh analizy
i dodwiadczen z innych krajow zwigzanych z wprowadzeniem na rynek danej technologii.

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

Jezeli decyzja w odniesieniu do finansowania rozwazanej technologii moze spowodowaé istotne wydatki
pacjenta albo wykonano analize wptywu na budzet z dodatkowej perspektywy, np. w przypadku, gdy
finansowanie technologii moze spowodowaé istotne konsekwencje dla wydatkow publicznych

40 Zgodnie z par. 6 ust. 1 pkt. 7 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego wdanym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74).
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w sektorach innych niz ochrona zdrowia, nalezy oméwi¢ wnioski wynikajgce z tych analiz, w tym istotne
aspekty etyczne i spoteczne.

Nalezy oceni¢:

e czy i ktére grupy pacjentéw mogg by¢ faworyzowane lub dyskryminowane na skutek zatozen
przyjetych w analizie;

e czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznych przy jednakowych
potrzebach;

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

e 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 zweryfikowa¢, czy decyzja w zakresie finansowania ocenianej technologii wptywa na
dotychczasowg organizacje udzielania swiadczen. Zaleznie od rodzaju nowej technologii istothe moze
by¢ opisanie warunkéw jej wprowadzenia, takich jak: potrzeba przeszkolenia personelu, pacjentow lub
ich opiekundéw, zmiany zasad diagnostyki i zwigzanych z tym kosztow.

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

o wplywaé na poziom satysfakcji pacjentdow z otrzymywanej opieki medycznej;
e grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegoélnych chorych;

e powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje;

¢ wywotywac ponadprzecietny lek;

e powodowac dylematy moralne;

e stwarzac¢ problemy dotyczgce pici lub rodzinne.

Nalezy okresli¢, czy stosowanie technologii nakiada szczegdélne wymogi zwigzane z prawami
pacjentéw*l, np.:

e koniecznosc¢ szczegodlnego informowania pacjenta/opiekuna;

e potrzebe zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci oraz intymno$ci i tajemnicy
informacji z nim zwigzanych;

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

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii:

e nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi;
e stwarza koniecznos$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach;
e oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cziowieka.

W uzasadnionych przypadkach w tej czesci analizy wptywu na system ochrony zdrowia mozna omowic
dodatkowe aspekty wskazane w HTA Core Model® 33 oraz niewymienione powyzej.

Podsumowanie wplywu nowej technologii medycznej na aspekty spoteczne i etyczne oraz
organizacyjne moze zostac¢ przedstawione w postaci analizy SWOT*2.

41 Prawa pacjenta okreslone sg w ustawie z dnia 6.11.2008 roku o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta
(Dz.U z 2012 r. poz. 159 z pézn. zm.).

42 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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6.3. Wnioski koncowe

Whioski powinny odnosi¢ sie do celu analizy i by¢ bezposrednio zwigzane z uzyskanymi wynikami.
W tym nalezy okresli¢*3:
e wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcéw,
e wiarygodnos¢ i precyzje oszacowan.

43 Zgodnie z art. 12. ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
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Aneks 1. Definicje

Definicje przedstawione ponizej w wiekszo$ci zaczerpniete zostaly z obowigzujacych przepiséw prawa:

— Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2017/745 z dnia 5 kwietnia 2017 r.
w sprawie wyroboéw medycznych, zmiany dyrektywy 2001/83/WE, rozporzadzenia (WE) nr 178/2002
i rozporzadzenia (WE) nr 1223/2009 oraz uchylenia dyrektyw Rady 90/385/EWG i 93/42/EWG,

— Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2020,
poz. 1398 z p6zn. zm.).

Badanie kliniczne (ang. clinical investigation) — systematyczne badanie z udzialem co najmniej
jednego uczestnika podjete w celu oceny bezpieczenstwa lub dziatania wyrobu.

Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim.

Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania.

Choroba (ang. disease) — wedlug WHO, odwrotno$¢ zdrowia, ktére definiowane jest jako ,stan petnego
dobrego samopoczucia (,dobrostanu”) fizycznego, psychicznego i spotecznego, a nie tylko nieobecnos¢
choroby czy niedomagania”. (34)

Dane kliniczne (ang. clinical data) — informacje dotyczgce bezpieczenstwa lub dziatania, ktére
generowane sg w wyniku uzywania wyrobu i ktorych zrédtem sg:

e badanie (badania) kliniczne danego wyrobu,

e badanie (badania) kliniczne lub inne badania opublikowane w literaturze naukowej, dotyczace
wyrobu, ktérego réwnowaznos$¢ z danym wyrobem mozna wykazac,

e sprawozdania opublikowane w recenzowanej literaturze naukowej dotyczgce innych
doswiadczen klinicznych odnoszacych sie do danego wyrobu lub wyrobu, ktérego
réwnowaznos¢ z danym wyrobem mozna wykazacé,

o istotne klinicznie informacje pochodzace z dziatalnosci w zakresie nadzoru po wprowadzeniu
do obrotu, w szczegdlnoéci z obserwacji klinicznych po wprowadzeniu do obrotu.

Dowody kliniczne (ang. clinical evidence) — dotyczgce wyrobu dane kliniczne i wyniki oceny klinicznej,
ktérych ilos¢ i jakos¢ sg wystarczajagce, by umozliwi¢ dokonanie zasadnej oceny tego, czy podczas
uzywania zgodnego z zamierzeniem producenta dany wyréb jest bezpieczny i osigga przewidziane
korzysci kliniczne.

Efektywnos¢ eksperymentalna — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania technologii
medycznej w warunkach eksperymentu medycznego. Stanowi zestawienie korzysci i ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem interwencji w warunkach badania klinicznego.

Efektywnos¢ praktyczna — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania technologii medycznej
w warunkach rzeczywistej praktyki medycznej. Efektywno$¢ praktyczna to zestawienie korzysci i ryzyka
zwigzanego z zastosowaniem interwencji w czasie leczenia.

Grupa rodzajowa wyroboéw (ang. generic device group) — zbiér wyroboéw o tym samym lub podobnym
przewidzianym zastosowaniu lub o wspdlnej technologii, co pozwala na sklasyfikowanie ich w sposob
rodzajowy, nieoddajgcy ich specyficznych wtasciwosci.

Incydent (ang. incident) — wszelkie wadliwe dziatanie lub pogorszenie wiasciwosci lub dziatania, w tym
btad uzytkowy wynikajgcy z cech ergonomicznych wyrobu udostepnionego na rynku, a takze wszelkie
nieprawidtowos$ci w informacjach podanych przez producenta oraz wszelkie dziatania niepozgdane.
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Instrukcja uzywania (ang. instructions for use) — informacja podana przez producenta w celu
poinformowania uzytkownika o przewidzianym zastosowaniu wyrobu, wtasciwym uzywaniu wyrobu oraz
o wszelkich srodkach ostroznosci, ktére nalezy podjac.

Laik (ang. lay person) — osoba fizyczna, ktéra nie ma formalnego wyksztatcenia w odpowiedniej
dziedzinie ochrony zdrowia lub medycyny.

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 kosztéw ogodlnych (ang. gross-costing) — opiera sie na bardziej zagregowanych danych
0 zuzytych zasobach niz metoda mikrokosztéw. Charakterystycznymi cechami metody kosztow
ogolnych sa: prostota, praktycznosé¢ i (zamierzona) niewrazliwo$¢ na szczegdty specyficzne dla miejsca
lub charakterystyki pacjenta.

Ocenakliniczna (ang. clinical evaluation) — systematyczny i zaplanowany proces statego generowania,
gromadzenia, analizowania i oceniania danych klinicznych odnoszacych sie do wyrobu w celu
weryfikacji bezpieczenstwa i dziatania, w tym korzysci klinicznych, wyrobu podczas uzywania zgodnego
Z zamierzeniem producenta.

Porownawcza ocena efektywnosci klinicznej, ocena wzglednej efektywnosci (ang. Relative
Efficacy/Effectiveness Assessment, REA) — 1) oszacowanie stosunku uzyskiwanych korzysci
zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianej interwencji w poréwnaniu z jedng lub
wieloma interwencjami opcjonalnymi w idealnych warunkach badawczych (ang. relative efficacy);
2) oszacowanie stosunku uzyskiwanych korzysci zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego przy
zastosowaniu ocenianej interwencji w poréwnaniu z jedng lub wieloma interwencjami opcjonalnymi
w warunkach praktyki klinicznej (ang. relative effectiveness) (35).

Powazne zagrozenie zdrowia publicznego (ang. serious public health threat) — zdarzenie, ktére moze
doprowadzi¢ do bezposredniego ryzyka zgonu, powaznego pogorszenia stanu zdrowia danej osoby lub
powaznej choroby mogacej wymaga¢ natychmiastowego dziatania zaradczego i ktére moze
powodowaé wysoki poziom zachorowalnosci lub $miertelnosci u ludzi lub jest nietypowe Ilub
niespodziewane w danym miejscu i czasie.

Powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event) — zdarzenie niepozadane, ktére
doprowadzito do ktéregokolwiek z nizej wymienionych zdarzenh:
a) zgon;
b) powazne pogorszenie stanu zdrowia uczestnika, ktérego wynikiem byto ktdrekolwiek z nizej
wymienionych zdarzen:
(i) choroba lub uraz, ktére zagrazajg zyciu;
(ii) trwate uposledzenie struktury lub funkc;ji ciata;
(iii) hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji pacjenta;
(iv) interwencja medyczna lub chirurgiczna w celu zapobiezenia chorobie lub urazowi, ktére
zagrazajg zyciu, lub trwatemu uposledzeniu struktury lub funkciji ciata;
(v) choroba przewlekta;
c) zagrozenie zycia ptodu, $mier¢ ptodu lub wrodzona fizyczna lub psychiczna wada rozwojowa
lub uraz okotoporodowy.

Powazny incydent medyczny (ang. serious incident) — incydent, ktéry bezposrednio lub posrednio
doprowadzit, mogt doprowadzi¢ lub moze doprowadzi¢ do ktéregokolwiek z nizej wymienionych
zdarzenh:

a) zgon pacjenta, uzytkownika lub innej osoby;

b) czasowe lub trwate powazne pogorszenie stanu zdrowia pacjenta, uzytkownika lub innej osoby;

Cc) powazne zagrozenie zdrowia publicznego.
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Skutecznos¢ eksperymentalna (ang. efficacy) — wielko$¢ efektu klinicznego wynikajgcego
z zastosowania technologii medycznej mierzonego w ramach badanh eksperymentalnych.

Skutecznos¢ praktyczna (ang. effectiveness) — wielkos¢ efektu klinicznego wynikajgcego
z zastosowania technologii medycznej mierzonego w ramach badan obserwacyjnych i praktyki
klinicznej.

System (w odniesieniu do wyrobéw medycznych) (ang. system) — potgczenie produktéw, pakowanych
razem lub osobno, ktére sg przeznaczone do wzajemnego potgczenia lub zestawienia w celu
osiggniecia konkretnego zastosowania medycznego.

Technologia medyczna (ang. health technology) — leki, urzadzenia, procedury diagnostyczne
i terapeutyczne stosowane w okreslonych wskazaniach, a takze organizacyjne systemy wspomagajgce,
w obrebie ktérych wykonywane sg swiadczenia zdrowotne.

Uzytkownik (ang. user) — pracownik stuzby zdrowia lub laik, ktérzy uzywajg wyrobu.

Wyposazenie wyrobu medycznego (ang. accessory for a medical device) — artykut, ktéry cho¢ sam
w sobie nie jest wyrobem medycznym, zostat przewidziany przez jego producenta do stosowania
tacznie z co najmniej jednym okreslonym wyrobem medycznym specjalnie po to, by umozliwi¢ uzywanie
tego wyrobu medycznego zgodnie z jego przewidzianym zastosowaniem lub aby konkretnie
i bezposrednio wspomaga¢ medyczng funkcjonalno$é tego wyrobu medycznego na potrzeby jego
przewidzianego zastosowania.

Wyréb aktywny (ang. active device) — wyrdb, ktérego funkcjonowanie zalezy od zrédta energii innego
niz energia generowana przez ciato ludzkie do tego celu lub przez site grawitacji i ktory dziata poprzez
zmiane gestosci lub przetwarzanie tej energii. Za wyroby aktywne nie uznaje sie wyrobow
przeznaczonych do przenoszenia miedzy wyrobem aktywnym a pacjentem — bez istotnych zmian —
energii, substancji lub innych elementéw. Oprogramowanie réwniez uznaje sie za wyrob aktywny.

Wyréb do implantacji (ang. implantable device) — wyrdb, wigcznie z wyrobami cze$ciowo lub
catkowicie wchtonietymi, ktéry jest przeznaczony do:

o catkowitego wprowadzenia do ludzkiego ciata, lub

e zastgpienia powierzchni nabtonka lub powierzchni oka, w drodze zabiegu chirurgicznego i ktory

po zabiegu ma pozosta¢ na miejscu.

Za wyréb do implantacji uznaje sie rowniez wyrdb przeznaczony do czesciowego wprowadzenia do
ludzkiego ciata w drodze zabiegu chirurgicznego i ktéry po zabiegu ma pozostaé¢ na miejscu przez co
najmniej 30 dni.

Wyréb inwazyjny (ang. invasive device) — wyréb, ktory w catosci lub czesci wnika do wnetrza ciata
przez jeden z jego otwordw lub przez powierzchnie ciata.

Wyréb jednorazowego uzytku (ang. single-use device) — wyrdb, ktéry przeznaczony jest do
zastosowania u jednej osoby podczas jednego zabiegu.

Wyrob medyczny (ang. medical device) — oznacza narzedzie, aparat, urzgdzenie, oprogramowanie,
implant, odczynnik, materiat lub inny artykut przewidziany przez producenta do stosowania -
pojedynczo lub tgcznie — u ludzi do co najmniej jednego z nastepujgcych szczegdinych zastosowan
medycznych:
o diagnozowanie, profilaktyka, monitorowanie, przewidywanie, prognozowanie, leczenie lub
tagodzenie choroby,
e diagnozowanie, monitorowanie, leczenie, tagodzenie Iub kompensowanie urazu lub
niepetnosprawnosci,
e badanie, zastepowanie lub modyfikowanie budowy anatomicznej lub procesu lub stanu
fizjologicznego lub chorobowego,
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e dostarczanie informacji poprzez badanie in vitro prébek pobranych z organizmu ludzkiego,
w tym pobranych od dawcow narzgdow, krwi i tkanek, i ktory nie osigga swojego zasadniczego
przewidzianego dziatania srodkami farmakologicznymi, immunologicznymi lub metabolicznymi
w ludzkim ciele lub na nim, ale ktérego dziatanie moze by¢ wspomagane takimi srodkami.

Nastepujace produkty sg rowniez uznawane za wyroby medyczne:

e wyroby do celéw kontroli pocze¢ lub wspomagania poczecia,

e produkty specjalnie przeznaczone do czyszczenia, dezynfekcji lub sterylizacji wyrobow
medycznych oraz ich wyposazenia, oraz wyrobow, o ktérych mowa w akapicie pierwszym
niniejszego punktu.

Wyréb medyczny potaczony z produktem leczniczym (ang. drug-device combination) — wyrdb, ktory
przy wprowadzaniu do obrotu lub do uzywania zawiera jako swojg integralng czes¢ substancje
odziataniu pomocniczym w stosunku do dziatania wyrobu, ktéra w przypadku uzycia osobno bytaby
uwazana za produkt leczniczy w rozumieniu w art. 1 pkt 2 dyrektywy 2001/83/WE, w tym produkt
leczniczy na bazie ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza; lub wyréb przeznaczony do podawania produktu
leczniczego w rozumieniu art. 1 pkt 2 dyrektywy 2001/83/WE.

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event) — nieprzewidziane zdarzenie medyczne, niezamierzona
choroba lub uraz lub nieprzewidziane objawy kliniczne, wtgcznie z nieprawidtowymi wynikami badan
laboratoryjnych, u uczestnikow, uzytkownikédw lub innych oséb, wystepujgce w ramach badania
klinicznego, zwigzane lub niezwigzane z badanym wyrobem.

Zdrowie (ang. health) — peten dobrostan fizyczny, psychiczny i spoteczny, a nie wytgcznie brak choroby
badz niedomagania (,Konstytucja Swiatowej Organizacji Zdrowia”).
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Aneks 2. Uzytecznosci

Przygotowujgc analize kosztoéw uzyteczno$ci, nalezy mysleé w kategoriach zestawéw uzytecznosci
(otrzymanych tg samg metodg, jesli to tylko mozliwe — pochodzacych z jednego badania, dobrze
dopasowanych do stanéw zdrowia wyréznionych w modelu i charakterystyki analizowanej populaciji).
W ramach jednego modelu ekonomicznego nie nalezy zestawia¢ i poréwnywac uzytecznosci stanow
zdrowia uzyskanych réznymi metodami.

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

e oparcie sie na zrodtach wtérnych;
e przeprowadzenie samodzielnie pierwotnego badania uzytecznosci stanéw zdrowia.

Kazda z tych dwdch strategii moze byé odniesiona do jednej z trzech kategorii metod pomiaru
uzytecznosci: (a) metod posrednich, (b) bezposrednich Ilub (c) mapowania kwestionariuszy.
Preferowanym podejsciem jest oparcie sie na zrédtach wtérnych i wartosciach uzytecznosci stanow
zdrowia uzyskanych metodami posrednimi, najlepiej przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Wtérne zrodta informacji o uzytecznosciach

Wybér strategii opartej na zrédtach wtérnych owocuje koniecznoscig przeprowadzenia
systematycznego przegladu literatury. Systematyczny przeglad w tym zakresie powinien obejmowac
zdefiniowanie kryteriéw wigczenia i wylgczenia publikacji oraz przeszukanie przynajmniej jednej bazy
informacji medycznej sposréod MEDLINE i EMBASE. Mozliwe jest takze wyszukiwanie danych w innych
zrodtach oraz w wyszukiwarkach internetowych. Nalezy przedstawi¢ odnalezione warto$ci uzytecznosci
spetniajgce kryteria przegladu wraz z ich charakterystykg — metodg uzyskania, populacjg badang,
szczegotami dotyczacymi stanu zdrowia badanych; wreszcie zestawienie uzytecznosci wybranych
finalnie do modelu ekonomicznego.

Strategia oparta na zrédtach wtérnych i wartosciach uzytecznosci standéw zdrowia uzyskanych
metodami posrednimi (1a) stanowi preferowane podejscie do wyszukiwania wartosci uzytecznosci do
modelu ekonomicznego. Przewagg takiego podejscia jest standaryzacja wykorzystywanych narzedzi
oraz prostota i powtarzalno$¢ pomiaru. Za Zzrodta danych o wartosciach uzytecznosci mogg stuzyé: (1)
publikacje dotyczgce wynikdéw pierwotnych badan uzytecznos$ci, (2) niepublikowane dane, najczesciej
pochodzace 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 uzytecznosci. Za zrédito wartosci uzytecznosci nie mogg stuzyc
odnalezione publikacje analiz ekonomicznych cytujgce pierwotne badania uzytecznosci lub inne analizy
ekonomiczne, chyba ze wyznaczone wartosci pochodzg z badania klinicznego ocenianej interwencji
i szczegbtowo opisano metody ich otrzymania oraz nie jest dostepna oddzielna publikacja dotyczaca
uzytecznosci (zawsze nalezy dgzy¢ do dotarcia do pierwotnego badania uzytecznosci, aby méc
wyekstrahowa¢ i oceni¢ szczegdly 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 poszukiwa¢ wartosci uzytecznosci uzyskanych metodg SF-6D lub HUI,
a w ewentualnym kolejnym etapie — innymi metodami posrednimi pomiaru uzytecznosci.
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W niektérych sytuacjach zdrowotnych kwestionariusz EQ-5D moze nie by¢ wtasciwym instrumentem
pomiaru uzyteczno$ci i wskazane jest zastosowanie innej metody. Wystapienie takiej sytuacji nalezy
uzasadni¢ w oparciu o opublikowane dane dotyczgce trafnosci (ang. validity) lub czutosci na zmiany
(ang. responsiveness) zastosowanego narzedzia w populacji docelowej analizy ekonomicznej.

Strategia oparta na zrodtach wtérnych i wartosciach uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskanych
metodami bezposrednimi_(1b). Metody bezposrednie nie sg powszechnie wystandaryzowane
(z wyjatkiem stosowanych przez niektore grupy badawcze, np. EuroQol) i mogg by¢ przez réznych
badaczy implementowane w réznych odmianach, co moze bezposrednio skutkowaé dodatkowg
zmiennoscig otrzymywanych przez nich wynikéw. Podej$cie 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 zrédtach wtérnych i wartosciach uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskanych za
pomocg mapowania kwestionariuszy (1c). Mapowanie kwestionariuszy specyficznych chorobowo do
generycznych lub generycznych kwestionariuszy jakosci zycia do generycznych miar uzytecznosci
zawsze wigze sie z niepewnoscia, aczkolwiek niekiedy moze by¢ jedynym dostepnym sposobem
pozyskania wartosci uzytecznosci do modelu ekonomicznego. W praktyce mozna spotka¢ sie z jedng
z dwdch sytuaciji: (1) dostepne sg opublikowane (lub niepublikowane) wyniki mapowania, (2) dostepne
sg wyniki badania klinicznego dotyczgce jako$ci zycia mierzonej kwestionariuszem generycznym lub
specyficznym chorobowo oraz opublikowany algorytm mapujgcy, a autorzy analizy ekonomicznej sami
dokonujg translacji wynikéw jakosci zycia do wartosci uzytecznosci. Wykorzystana metoda mapowania
oraz wskazniki jej dopasowania powinny zosta¢ we wiasciwy sposdb udokumentowane. Wskazane jest
przeprowadzenie systematycznego przegladu literatury pod kgtem zidentyfikowania opcjonalnych
metod mapowania.

Samodzielne pierwotne badanie uzytecznosci

Samodzielne pierwotne badanie uzytecznosci nie jest wskazane jako podstawowe Zrodto wartosci
uzytecznosci dla modeli ekonomicznych w Polsce.

Strategia oparta na pierwotnym badaniu uzytecznosci standéw zdrowia metodami posrednimi (2a).
Stanowi najtatwiejsze i najbardziej wystandaryzowane podejscie do pierwotnego pomiaru uzytecznosci.
Instrumentem z wyboru jest EQ-5D. W przypadku pomiaru preferencji przy zastosowaniu
kwestionariusza EQ-5D-3L zaleca sie wykorzystanie polskiego zestawu norm uzytecznosci,
uzyskanego za pomocg metody handlowania czasem. Dla kwestionariusza EQ-5D-5L zaleca sie
wykorzystanie norm uzyteczno$ci stworzonych przy zastosowaniu metod bezposrednich (TTO/DCE)
(36). W przypadku wystepowania alternatywnych zestawdéw norm dla populacji polskiej nalezy
odmienne wartosci uzytecznosci przetestowac w analizie wrazliwosci.

Strategia oparta na pierwotnym badaniu uzytecznosci stanéw zdrowia metodami bezposrednimi (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 wyjatkiem sytuacji, gdy zawiodg strategie oparte na zroédtach wtérnych (1) oraz strategia 2a.

Strategia oparta na pierwotnym badaniu uzytecznosci standéw zdrowia z wykorzystaniem technik
mapowania (2c). Opracowanie nowego algorytmu mapujgcego jest zadaniem zlozonym
i niewystandaryzowanym. Biorgc pod uwage powyzsze, opisywane podejscie nie jest rekomendowane
z wyjatkiem sytuacji, gdy zawiodg strategie oparte na zrédtach wtérnych (1) oraz strategie 2a i 2b.
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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 wtérnych nie mozna wskazac
preferowanej grupy metod. Kazda analiza dotyczaca zastosowania technologii medycznej wsrod
pacjentow 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 pacjentdw z badania klinicznego dotyczgcych
wynikow pomiaréw 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 ma takg funkcjonalnos$¢, zestaw
uzytecznoséci w analizie ekonomicznej moze zosta¢ skorygowany o polskie normy populacyjne
w zaleznosci od wieku i pici (ang. population norms).

Jesli zidentyfikowano alternatywny zestaw uzytecznosci, ktéry spetniat warunki wyszukiwania,
odpowiada charakterystyce stanéw zdrowia w modelu oraz jest akceptowalny metodologicznie, nalezy
przetestowac jego wplyw na wyniki analizy ekonomicznej w ramach analizy wrazliwosci.

Ze wzgledu na kluczowy wptyw wyboru wartosci uzytecznosci na wyniki analizy ekonomicznej nalezy
ten proces opisa¢ w sposéb szczegodlnie staranny i transparentny. Sam opis metod i wynikow
wyszukiwania, z pominieciem opisu procesu wyboru wartosci do modelu, jest niewystarczajacy.
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