Evaluarea eficientei clinice
in cadrul HTA

Introducere

Evaluarea impactului oricarei tehnologii necesita informatii
cuprinzatoare care reflecta potentialele efecte ale acesteia
in cadrul sistemului de sanatate sau al societatii. 0 analiza
buna implica utilizarea consultantei expertilor si metode din
diferite discipline, utilizate pentru obtinerea datelor.

Evaluarile HTA sunt analize comparative, care compara
tratamentul standard existent cu noua tehnologie pentru a
determina valoarea oferita de aceasta din urma (asa-numita
~valoare adaugata”). Tarile, regiunile si spitalele
implementeaza evaluarile HTA in moduri diferite. 0 problema de
sanatate este analizata in contextul 1local, iar apoi
tratamentul este evaluat pentru indicatia acceptata de catre
autoritatile de reglementare pentru medicamentul respectiv.

Avand in vedere indicatia respectiva, organismele de HTA
examineaza datele disponibile pentru a determina cat de bine
poate functiona tratamentul in comparatie cu tratamentul
standard existent (in ceea ce priveste siguranta si eficienta
clinica). Unele organisme de HTA evalueaza, de asemenea,
costurile si eficienta economica a unui medicament si, in timp
ce unele dintre acestea efectueaza evaluari formale ale
aspectelor etice, organizationale, sociale si legale, altele
includ aceste aspecte in mod implicit in evaluarile lor.

,Valoarea adaugata” a unei tehnologii este determinata de
fiecare organizatie de HTA intr-un mod diferit, care implica
mai multe aspecte. Concluziile privind ,valoarea adaugata” a
unei tehnologii pot varia de la o organizatie de HTA la alta.
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EUnetHTA) a dezvoltat un cadrul de lucru pentru evaluarea

.valorii adaugate”, numit HTA Core Model®.' HTA Core Model®
include noua domenii:

. Problema de sanatate

. Descrierea tehnica a tehnologiei

. Siguranta

. Eficienta clinica

. Costurile si evaluarea economica (eficienta costurilor)
. Analiza etica

. Aspectele organizationale

. Aspectele sociale

. Aspectele legale
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EUnetHTA a definit evaluarea primelor patru domenii ca
nevaluare a eficientei relative” prin care, de exemplu, un nou
tratament este comparat cu tratamentele existente.

Evaluarea eficientei clinice 1in cadrul
HTA

0 evaluare a eficientei clinice investigheaza efectul unei noi
tehnologii asupra sanatatii pacientilor intr-un cadru clinic
standard, in comparatie cu cel al tratamentului standard
existent. Impactul unei tehnologii asupra sanatatii este, 1iIn
general, analizat prin examinarea detaliata a rezultatelor
legate de sanatate. Pacientii doresc sa aiba acces la noi
medicamente care:

» reduc rezultatele percepute ca ,negative” — cum ar fi
infarctul, spitalizarea sau efectele secundare si/sau
» sporesc rezultatele percepute ca ,pozitive” — cum ar fi

imbunatatirea capacitatii de a efectua activitati sau
zilele lipsite de durere.

In timpul evaluarii eficientei clinice, organismele de HTA
utilizeaza metode recunoscute din disciplinele medicale
asociate. Evaluarea eficientei clinice se bazeaza in special



pe principii imprumutate din epidemiologie si medicina
(respectiv din ,epidemiologia clinica”).

Exista patru principii de baza ale unei bune evaluari a
eficientei clinice:
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. Cautarea informatiilor,

. Punerea in discutie a intrebarilor relevante,
. Intelegerea diferentelor si

. Valorizarea diferentelor.

Cautarea informatiilor

Organismele de HTA utilizeaza informatiile clinice pentru a
estima rezultatele legate de sanatate la care pacientii se pot
astepta atunci céand primesc un nou medicament. In primul rand,

insa,

acestea trebuie sa decida cum vor colecta informatiile.

Exista trei moduri diferite in care organismele de HTA pot
obtine informatii clinice privind noile tehnologii:

1.

Analiza informatiilor existente privind performantele
medicamentului,

. Efectuarea unui nou studiu pentru colectarea de

informatii si evaluarea performantelor medicamentului
intr-un cadru real sau

. Solicitarea de informatii de la clinicieni si pacienti

(,experti”) privind asteptarile acestora de 1la
medicament.

Organismele de HTA utilizeaza deseori o combinatie a acestor
abordari. De exemplu:

= Acestea pot utiliza informatii furnizate de titularul

autorizatiei de punere pe piata (TAPP) a tehnologiei
pentru a isi desfasura propriile evaluari si analize
independente.

= Atunci cand lipsesc informatii, pot fi necesare opinii

ale expertilor — de exemplu, pentru a determina daca
modificarile rezultatelor pe termen scurt (cum ar fi



reducerea nivelului de colesterol) pot genera predictii
privind rezultatele pe termen lung (cum ar fi evitarea
spitalizarii).

Organismele de HTA comanda rareori studii noi, deoarece timpul
necesar pentru organizarea si desfasurarea unui studiu este,
in general, prea lung. In anumite cazuri, organismele
responsabile au permis compensarea conditionata a unui
medicament 1iIn functie de colectarea unor informatii
suplimentare (in mod similar cu acordarea de catre
autoritatile de reglementare a unei autorizatii de punere pe
piata (APP) conditionate de colectarea unor informatii
suplimentare). Riscul ca un medicament sa aiba, in conditii
reale de utilizare, performante mai reduse decat cele
asteptate poate fi impartit apoi intre TAPP si organismul
responsabil prin mecanisme de negociere a preturilor sau alte
modificari ale conditiilor asociate cu accesul compensat la
medicament (cum ar fi restrictii suplimentare privind
populatia de pacienti care poate beneficia de accesul
compensat), cu avantajul ca pacientii primesc mai rapid
accesul la medicament.

Punerea 1in discutie a intrebarilor
relevante

La evaluarea eficientei clinice a unei noi tehnologii
medicale, organismul de HTA trebuie sa acorde atentia necesara
tuturor rezultatelor asociate tehnologiei respective. Este
important ca aceste rezultate sa fie cunoscute pentru ca
intrebarile relevante privind eficienta tehnologiei sa poata
fi puse in discutie.

Intelegem din ce in ce mai bine faptul c&d rezultatele care pot
parea importante pentru clinicieni nu sunt intotdeauna
considerate cele mai importante de catre pacienti. De aceea,
este important ca pacientii sa fie implicati in conceperea
studiilor, pentru a se asigura furnizarea informatiilor



privind rezultatele importante pentru acestia. De exemplu, in
ultimii ani, se recunoaste faptul ca un rezultat important
pentru pacienti este calitatea vietii. Acest lucru a condus la
dezvoltarea unor metodologii speciale pentru crearea unor
instrumente de masurare a calitatii vietii si a asa-numitelor
.rezultate raportate de pacienti” in cadrul studiilor clinice.

Una dintre abordarile posibile care au drept scop examinarea
tuturor rezultatelor importante ale unei anumite tehnologii
consta in utilizarea unui cadru analitic — de exemplu a unei

diagrame de proces similare cu cea din figura 1.° Cadrele
analitice sunt utile pentru vizualizarea tuturor rezultatelor
asociate unei interventii si pentru evidentierea oricaror
incertitudini.

In cadrul analitic din figura 1:

= Cauzele si efectele sunt reprezentate prin sageti.
= Sagetile curbate indica rezultate negative.
= Rezultatele constand in imbunatatiri ale sanatatii (de
exemplu, reducerea mortalitatii) sunt reprezentate prin
dreptunghiuri.

Dreptunghiurile cu colturi ascutite 1indica
punctele finale relevante din punct de vedere
clinic (cele percepute de pacient, cum ar fi
durerea toracica).

 Dreptunghiurile cu colturi rotunjite reprezinta
punctele finale intermediare, inclusiv punctele
finale surogat (care nu pot fi percepute de catre
pacient, cum ar fi nivelul colesterolului din
sange) .

- Intrebarile-cheie privind incertitudinea vor putea fi
apol reprezentate numeric.

In acest cadru analitic, intrebarile-cheie sunt urmatoarele:

- Intrebarea-cheie 1: Examinarea pentru detectarea



dislipidemiei la copii/adolescenti este eficienta pentru
intdrzierea aparitiei si reducerea 1incidentei
evenimentelor asociate cu CI (cardiopatia ischemica)?

- Intrebarea-cheie 2: Care este nivelul de precizie al
examinarii pentru detectarea dislipidemiei in ceea ce
priveste copiii/adolescentii cu risc crescut de
evenimente asociate cu CI si alte rezultate?

- Intrebarea-cheie 3: Care sunt evenimentele adverse ale
examinarii (inclusiv rezultatele fals pozitive,
rezultatele fals negative sau etichetarea)?

- Intrebarea-cheie 4: La copii si adolescenti, care este
eficienta medicamentelor, dietei, activitatii fizice si
a terapiei combinate pentru reducerea incidentei
dislipidemiei la adulti si pentru intarzierea aparitiei
Si reducerea incidenteli evenimentelor asociate cu CI si
alte rezultate (inclusiv varsta optima pentru initierea
tratamentului)?

Intrebarile-cheie 5-8: Care este eficienta
medicamentelor, dietei, activitatii fizice si a terapiei
combinate pentru tratarea dislipidemiei la
copii/adolescenti (inclusiv beneficiul incremental al
tratarii dislipidemiei in copilarie)?

- Intrebarea-cheie 9: Care sunt efectele adverse ale
medicamentelor, dietei, activitatii fizice si terapiei
combinate la copii/adolescenti?

» Intrebarea-cheie 10: Imbunatatirea dislipidemiei in
copilarie reduce riscul de dislipidemie 1la varsta
adulta?

- Intrebarea-cheie 11 (nu este inclusad in imagine): Care
sunt problemele legate de costurile examinarilor pentru
detectarea dislipidemiei la copiii asimptomatici?

Intelegerea diferentelor intre rezultate

Dupa identificarea tuturor rezultatelor importante, pot exista
in continuare provocari legate de compararea efectelor unei
tehnologii noi cu tratamentul standard existent si alte



terapii existente. Rezultatele pot fi masurate in mai multe
moduri sau doua tehnologii pot parea sa aiba rezultate
similare pana ce o verificare mai atenta detecteaza diferente.

In cazurile in care rezultatele importante identificate sunt
dificil de masurat sau nu au mai fost masurate anterior,
cercetatorii trebuie sa creeze cu atentie un instrument de
masura care sa poata fi apoi reprodus in cadrul unui studiu.
De exemplu, un pacient poate dori sa stie cum il va ajuta un
medicament sa 1isi reia munca sau viata activa. Cercetatorii
pot crea o scara numerica de evaluare a durerii pentru
pacientii cu dureri lombare. In alte cazuri, de exemplu atunci
cand un studiu masoara modificarile unui parametru de
laborator, aceste modificari trebuie reinterpretate printr-un
instrument de masura mai relevant pentru pacienti, cum ar fi
posibilitatea reluarii activitatii profesionale.

Uneori, autoritatile de reglementare care aproba medicamentele
pot fi satisfacute daca producatorul unui medicament
demonstreaza efectele unui nou medicament pe baza rezultatelor
pe termen scurt, cum ar fi reducerea tensiunii arteriale. Un
organism de HTA va trebui sa reinterpreteze rezultatul pe
termen scurt sub forma unui rezultat mai relevant pentru
pacienti, cum ar fi evitarea decesului prematur.

Unele rezultate pot parea intuitive, insa, la o examinare mai
atenta, pot fi dificil de interpretat. De exemplu, o0 reducere
a riscului de mortalitate pe o perioada de cinci ani (deces in
interval de cinci ani) cu 50% nu inseamna ca medicamentul
poate preveni decesul prematur. Rezultatul poate consta in:

 prelungirea sperantei de viata de la 4,9 la 5,1 ani
(sau, chiar mai rau, de la 4,99 la 5,01 ani) la anumiti
pacienti sau

vindecarea bolii iIn cazul catorva pacienti fara ca
speranta de viata a celorlalti sa fie prelungita.

Chiar daca se observa diferente gratie instrumentelor de



masura relevante pentru pacienti, acestea pot fi, la randul
lor, dificil de interpretat. De exemplu, studiile pot indica
reducerea de catre un medicament nou al riscului de
spitalizare in caz de infectie cu 33%. Acest lucru poate
insemna, insa, mai multe lucruri. Acesta poate insemna ca:

= 33 din 100 de persoane care iau medicamentul si care ar
fi fost altfel spitalizate au evitat spitalizarea (ceea
ce poarta numele de reducere absoluta a riscului) sau

» probabilitatea spitalizarii este redusa cu 33% in raport
cu probabilitatea spitalizarii in absenta medicamentului
(ceea ce poarta numele de reducere relativa a riscului).
Daca probabilitatea spitalizarii in absenta noului
medicament este de 3 la 1000, atunci o reducere cu 33%
va scadea aceasta proportie la 2 din 1000. Acest lucru
inseamna ca 1 din fiecare 1000 de persoane care iau
medicamentul va obtine acest beneficiu. Este un rezultat
diferit de exemplul de mai sus, in care 33 din 100 de
persoane obtin acest beneficiu.

0 provocare finala legata de intelegerea diferentelor dintre o
noua tehnologie medicala si tratamentul standard existent
consta in utilizarea, corecta sau eronata, a testelor
statistice. Testele statistice au rolul de a ii ajuta pe
cercetatori sa afle daca diferentele detectate prezinta
probabilitatea de a fi reale. Deseori, acest lucru este
raportat sub forma valorii p. Valoarea p nu reflecta, insa,
magnitudinea (dimensiunea) diferentei si nu indica daca
diferenta respectiva este sau nu semnificativa pentru
pacienti. Acest lucru inseamna ca valoarea p nu este, 1in
general, utila pentru pacienti si furnizorii de servicii
medicale atunci cand acestia trebuie sa ia decizii.

Printre alte instrumente statistice de masura se numara
intervalele de incredere. Intervalele de incredere sunt mai
utile, deoarece ofera o imagine a magnitudinii diferentei
intre noua tehnologie medicala si tratamentul standard
existent. Intervalele de incredere reflecta, de asemenea,



orice incertitudine privind estimarea magnitudinii diferentel.
De exemplu, se poate raporta reducerea cu 33% de catre un
medicament nou a probabilitatii unui infarct viitor (cu un
interval de incredere la 95% de 5 pana la 45%) in raport cu
probabilitatea curenta a unui infarct.

Valorizarea diferentelor

Ultima provocare tine de intelegerea modului de percepere si
valorizare a diferentelor intre rezultate. Daca un medicament
prelungeste viata cu 0,2 ani, organismele de HTA trebuie sa
stie:

» cat de mult valorizeaza pacientii prelungirea vietii cu
0,2 ani, date fiind efectele secundare preconizate si
alte aspecte,

daca toti pacientii primesc aproximativ aceleasi
beneficii sau daca exista diferente considerabile intre
pacienti si

 daca toti pacientii valorizeaza aceste beneficii in mod
similar.

Un nou medicament care prelungeste, in medie, speranta de
viata cu 0,2 ani ar fi perceput diferit daca ar functiona la
anumiti pacienti fara a avea niciun efect la altii, in
comparatie cu un scenariu in care toti pacientii ar obtine 0,2
ani, cu diferente mici intre pacienti.

Exista mai multe mecanisme care pot fi utilizate pentru
intelegerea valorii relative acordate de pacienti si
furnizorii de servicii medicale diferentelor intre rezultatele
legate de sanatate. Unul dintre acestea este cercetarea
calitativa, prin chestionare sau grupuri tematice, pentru
determinarea rezultatelor care sunt cele mai importante pentru
pacienti. Un altul este cercetarea cantitativa bazata pe
chestionare in randul pacientilor, prin care se aloca valori
numerice precise importantei acordate diferitelor stari de
sanatate.



Pe scurt, o evaluare a eficientei clinice trebuie sa raspunda
la urmatoarele intrebari:
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. Cat de cuprinzatoare au fost informatiile?
. Cat de exacte sunt informatiile?

. Lipseste ceva?

. Cat de inteligibile sunt informatiile?
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