Ocena efektywnosci klinicznej
W ocenie technologii
medycznych (HTA)

Wprowadzenie

Ocena wptywu danej technologii wymaga kompleksowych
informacji, ktdére odzwierciedlajg to, co moze miec¢ miejsce w
systemie opieki zdrowotnej lub spoteczenstwie. Dobra analiza
wymaga uzycia specjalistycznych porad i metod pochodzacych z
réznych dyscyplin, ktére bedg wykorzystane jako dane
wejsciowe.

Oceny HTA polegajg na prowadzeniu analiz pordwnawczych, w
ktorych zestawia sie istniejgcy standard opieki z nowg
technologiag, aby sprawdzié¢, jakie korzys$ci sie z nig wigza
(tak zwana ,wartos¢ dodana”). Oceny HTA sg w rdézny sposob
implementowane w réznych krajach, regionach i szpitalach. Dany
problem zdrowotny jest rozwazany w kontekscie lokalnym, a
nastepnie analizuje sie leczenie we wskazaniach ustalonych dla
leku podczas rejestracji.

Organ HTA bada dostepne dane pod katem tych wskazan, aby
oceni¢ nowe leczenie w poréwnaniu z najlepszym standardem
opieki (biorgc pod uwage efektywnos$¢ kliniczng 1
bezpieczenstwo). Niektdére organy HTA oceniajg takze koszty i
optacalno$¢ stosowania leku, przy czym jedne przeprowadzaja
oficjalne oceny etyczne, organizacyjne, spoteczne i prawne, a
inne po prostu uwzgledniajg te kwestie bezposSrednio w swojej
ocenie.

Kazdy organ HTA wyznacza ,wartos¢ dodang” innym,
uwzgledniajgcym wiele aspektdw sposobem. Wnioski dotyczgce
owartosci dodanej” mogg sie roézni¢ zaleznie od organu HTA. W
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europejskiej sieci HTA (EUnetHTA) opracowano model oceniania

.wartoéci dodanej” tzw. HTA Core Model®.' HTA Core Model® sktada
sie z dziewieciu obszaréw:

. Problem zdrowotny

. Opis techniczny technologii

. Bezpieczenstwo stosowania

. Efektywnos¢ kliniczna

. Ocena kosztéw i ekonomiki (optacalnos¢)
. Analiza etyczna

. Aspekty organizacyjne

. Aspekty spoteczne

. Aspekty prawne
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EUnetHTA zdefiniowata ocene czterech pierwszych obszaréw jako
~wzgledng ocene efektywnosci”, ktdéra polega na przyktad na
porownaniu nowego leczenia z istniejagcym.

Ocena efektywnosci klinicznej w ocenie
technologii medycznych (HTA)

Ocena efektywnosci klinicznej polega na badaniu oddziatywania
nowej technologii na zdrowie pacjentéw (w standardowych
warunkach klinicznych) w pordwnaniu z aktualnym standardem
opieki. Wptyw technologii na zdrowie jest zwykle analizowany
za pomocg dalszych badan wynikéw zwigzanych ze zdrowiem.
Pacjenci chcg mie¢ dostep do nowych lekéw, ktére:

» ograniczaja efekty postrzegane jako ,zte” — takie jak
ataki serca, hospitalizacje, dziatania niepozadane i/1lub
» zwiekszajg efekty postrzegane jako ,dobre” — takie jak

poprawa funkcjonowania i dni bez bélu,

Prowadzgc ocene efektywnosci klinicznej, organy HTA stosuja
uznane metody z pokrewnych dziatdéw medycyny. W szczegdlnosci
ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzana wedtug zasad
zapozyczonych z epidemiologii i medycyny (tzw. epidemiologia
kliniczna).



Dobra ocena efektywnos$ci klinicznej opiera sie na czterech
podstawowych zasadach:

. Wyszukiwanie informacji,

. Zadawanie wtasciwych pytan,
. Wiedza o réznicach i

. ustalenie wartos$ci réznic.

S~ W NN R

Wyszukiwanie informacji

Organy HTA korzystajg z informacji klinicznych do oszacowania,
jakie efekty zdrowotne moze spowodowal u pacjentdw przyjecie
nowego leku. Najpierw jedna musza okresli¢, jak beda gromadzid
informacje. Organy HTA moga uzyskiwacC informacje kliniczne o
nowych technologiach trzema réznymi sposobami:

1. Dokonujac przegladu informacji o dziataniu leku,

2. Prowadzac nowe badanie, aby zebra¢ informacje i oceni¢
dziatanie leku w rzeczywistych warunkach lub

3. Pytajgc lekarzy i pacjentdow (,ekspertdédw”) o 1ich
oczekiwania wobec leku.

Organy HTA czesto stosujg potgczenie tych podejsé¢. Na
przyktad:

= Mogg korzysta¢ z informacji od podmiotu odpowiedzialnego
(MAH) w przypadku danej technologii, aby przeprowadza¢
wtasne niezalezne oceny 1 analizy.

W przypadku braku informacji moze by¢ potrzeba opinia
eksperta — na przyktad, aby dowiedzie¢ sie, czy zmiany w
wynikach krétkoterminowych (takie jak obnizenie stezenia
cholesterolu) moga by¢ prognostykiem zmian
dtugoterminowych (takich jak brak potrzeby
hospitalizacji).

Organy HTA rzadko decydujg sie na przeprowadzenie nowych
badan, poniewaz czas potrzebny na ich przygotowanie i
zatwierdzenie jest na ogét za dtugi. W niektdérych wypadkach
organy odpowiedzialne zezwalajg warunkowo na refundacje leku,



jednoczesnie gromadzac dalsze informacje (podobnie jak w
przypadku przyznania przez odnosSne wtadze podmiotowi
odpowiedzialnemu warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, z jednoczesnym zobowigzaniem go do zbierania dalszych
informacji). Aby zapewnic¢ pacjentom szybszy dostep do leku
podmiot odpowiedzialny i odpowiedzialny organ mogg podzieli¢
sie ryzykiem gorszego niz spodziewane dziatania leku w
warunkach rzeczywistych, wykorzystujgc w tym celu mechanizmy
negocjacji ceny lub inne zmiany warunkdéw refundacji (takie jak
ograniczenie populacji pacjentéw uprawnionych do refundacji).

Zadawanie wtasciwych pytan

Analizujgc efektywnos¢ kliniczng nowej technologii zdrowotnej,
organ HTA musi starannie rozwazy¢ wszelkie jej wyniki.
Znajomos¢ tych wynikéw jest wazna, poniewaz pozwala zadawad
wtasciwe pytania dotyczgce efektywnosci technologii.

Coraz wieksza staje sie Swiadomos¢, ze efekty, ktdére moga
wydawa¢ sie wazne lekarzom, nie zawsze sg nhajwazniejsze dla
pacjentéw. Z tego powodu wazne jest zaangazowanie pacjentow w
projektowanie badan — pozwala miecC pewnos¢, ze zbierane
informacje dotyczg waznych dla nich efektdéw. Na przyktad w
ostatnich latach dato sie zauwazy¢, ze z punktu widzenia
pacjenta waznym efektem jest jakos¢ zycia. Doprowadzito to
opracowania w ramach badan klinicznych specjalnych metodologii
do pomiaréw oceny jakosci zycia i ,wynikéw Swiadczonych ustug
medycznych na podstawie opinii pacjentow”.

Jedynym podejsciem zapewniajgcym, ze wszystkie wazne efekty
dziatania danej technologii zostaty zbadane, jest zastosowanie
modeli analitycznych, na przyktad modelu podobnego do

przedstawionego na Ilustracji 1.° Modele analityczne sg
przydatne do wizualizacji wszystkich efektéw powigzanych z
interwencjg, a takze do podkres$lenia miejsc, w ktorych
wystepujg niepewnosci.

Na modelu analitycznym przedstawionym na Ilustracji 1:



» Przyczyna i skutek sg przedstawione za pomocg strzatek.
» Zakrzywione strzatki wskazujg szkodliwe efekty.

- Efekty pozytywne

przedstawione za pomoca prostokgtéw.
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klinicznie istotne punkty koncowe
przez pacjentow,

Prostokaty

zastepcze

z

np.

stezenie cholesterolu we krwi).
= Gtowne pytania dotyczgce niepewnosci mogg nastepnie by¢

przedstawiane liczbowo.

Przyktad modelu analitycznego
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Ten model analityczny postuzyt do wyznaczenia zalet i
ograniczen dowodu dotyczgcego efektywnosci badanh
przesiewowych dzieci 1 mtodziezy w kierunku dyslipidemii
(zaburzen metabolizmu lipidéw) stanowigcego czes¢


https://toolbox.eupati.eu/wp-content/uploads/sites/4/2020/07/Analytic-framework-example-v1_PL.png

rutynowej opieki podstawowej. Dyslipidemie sg waznym
czynnikiem ryzyka wystgpienia choroby niedokrwiennej
serca (ChNS).

Gtéwne pytania dotyczgce tego modelu analitycznego:

= Gtowne pytanie 1l: Czy badania przesiewowe pod kgtem
dyslipidemii u dzieci/mtodziezy pozwalajg skutecznie
op6znia¢ zachorowanie i ograniczac¢ liczbe zdarzen
zwigzanych z chorobg niedokrwienng serca?

- Gtowne pytanie 2: Jaka jest doktadno$¢ badan
przesiewowych pod katem dyslipidemii w odniesieniu do
identyfikacji dzieci/mtodziezy, u ktérych wystepuje
podwyzszone ryzyko zdarzehA zwigzanych 2z choroba
niedokrwienng serca 1 innych?

= Gtowne pytanie 3: Jakie dziatania niepozgdane wigzg sie
z badaniami przesiewowymi (w tym wyniki fatszywie
dodatnie, fatszywie ujemne, wskazania do stosowania)?

- Gtowne pytanie 4: Jaka jest w przypadku dzieci i
dorostych efektywnos¢ leku, diety, ¢wiczen i terapii
tgczonej dla ograniczenia wystepowania dyslipidemii
dorostych i opdzZniania zachorowania oraz zmniejszania
wystepowania zdarzen zwigzanych z choroba niedokrwienng
serca 1 innych (z uwzglednieniem optymalnego wieku
rozpoczecia leczenia)?

= Gtéwne pytania 5-8: Jaka jest efektywnos¢ leku, diety,
¢wiczeA 1 terapii %*aczonej w leczeniu dyslipidemii u
dzieci/mtodziezy (z uwzglednieniem dodatkowej korzysci
wynikajgcej z leczenia dyslipidemii w dzieciAstwie)?

= Gtéwne pytanie 9: Jakie dziatania niepozagdane wigza sie
z lekami, dieta, d¢wiczeniami i terapiag %*gczong w
przypadku dzieci/mtodziezy?

- Gtéwne pytanie 10: Czy skuteczne leczenie dyslipidemii w
dziecinstwie ogranicza ryzyko jej wystgpienia w okresie
dorostosci?

- Gtowne pytanie 11 (bez ilustracji): Jakie sg koszty
prowadzenia badan przesiewowych w kierunku dyslipidemii



u dzieci bez objawdéw choroby?

Rozumienlie roznic pomiedzy wynikami

Po zidentyfikowaniu wszystkich waznych wynikéw nadal moze
pozosta¢ kilka pytan dotyczacych poréwnania efektow nowej
technologii ze standardowg opieka i innymi istniejgcymi
metodami leczenia. Wyniki mogg by¢ rdéznie mierzone lub dwie
technologie mogg dawa¢ pozornie podobne wyniki, a dopiero
szczegOtowa analiza wykaze roznice miedzy nimi.

W przypadkach, w ktdérych trudno zmierzy¢ zidentyfikowane wazne
wyniki lub nie by*y one mierzone wczesd$niej, naukowcy muszg
starannie tworzy¢ miary, ktdére nastepnie bedzie mozna
odtworzy¢ w badaniu. Na przyktad pacjent chcieé¢ wiedzied, w
jaki sposd6b lek pomoze mu wréci¢ do pracy lub wsta¢ z td6zka.
Naukowcy mogg tworzy¢ skale liczbowe do oceny bélu u pacjentow
z bélami krzyza. W innych wypadkach, na przyktad jesli w
badaniu mierzy sie zmiane w parametrach laboratoryjnych, taka
zmiana musi by¢ ponownie przetozona na miare, ktdora wiecej
méwi pacjentom — na przyktad na mozliwos$¢ powrotu do pracy.

Niekiedy efekt dziatania nowego leku (na przyktad obnizenie
cisnienia krwi) przedstawiany przez producenta za
posrednictwem wynikéw krétkoterminowych moze byc¢ zadowalajacy
dla organéw rejestracyjnych. Organ HTA bedzie musiat
przedstawi¢ taki wynik krotkoterminowy w postaci bardziej
zrozumiatej dla pacjentdéw, na przyktad jako zmniejszenie
ryzyka przedwczesnej $mierci.

Niektdre wyniki mogg wydawac¢ sie jasne, ale po gtebszej
analizie mogg by¢ trudne do interpretacji. Na przyktad
zmniejszenie ryzyka piecioletniej umieralnosci ($mierc w ciggu
pieciu lat) o 50% nie oznacza, ze lek moze zapobiegad
przedwczesnej $mierci. Moze natomiast oznaczad:

= rozszerzenie przewidywanej dtugosci zycia od 4,9 do 5,1
roku (albo gorzej, od 4,99 do 5,01 roku) u niektdrych



pacjentow lub
=u bardzo niewielu pacjentéw wyleczenie choroby, ale
nieprzedtuzenie zycia u wszystkich pozostatych.

Nawet jesli istniejace miary sa istotne dla pacjentdéw, nadal
moga byc¢ trudne do interpretacji. Na przyktad badania moga
wskazywaé¢, ze nowy lek zmniejsza ryzyko hospitalizacji z
powodu zakazenia o 33%. Moze to jednak oznaczac rézne rzeczy.
Na przyktad:

=33 na 100 oséb przyjmujgcych lek, ktére w innym wypadku
bytby hospitalizowane, unikneto tego (taka sytuacja jest
okreslana jako bezwzgledne zmniejszenie ryzyka lub

= mozliwo$¢ hospitalizacji jest mniejsza o 33% w stosunku
do mozliwoSci hospitalizacji pacjentow nieprzyjmujacych
leku (taka sytuacja jest okreslana jako wzgledne
zmniejszenie ryzyka). Jesli mozliwos¢ hospitalizacji w
przypadku nieprzyjmowania nowego leku wynosi 3 na 1000,
to 33-procentowa redukcja zmniejsza jg na 2 na 1000.
Oznacza to, ze korzys¢ odniesie 1 na 1000 oséb
przyjmujacych 1lek. Wyglada to catkiem inaczej niz
przedstawiona powyzej korzys¢ dla 33 ze 100 oséb.

Ostatecznym problemem dla zrozumienia rdéznic miedzy nowg
technologig zdrowotng a standardowg opiekg jest korzystanie 1
nieprawidtowe korzystanie z testéw statystycznych. Testy
statystyczne majg umozliwiaé¢ badaczom dowiedzenie sie, czy
wykryte przez nich réznice sa prawdziwe. Ta informacja jest
czesto zgtaszana w postaci p-warto$ci. Jednak p-wartos$¢ nie
odzwierciedla wielkosci réznicy ani tego, czy jest ona istotna
dla pacjentow. Oznacza to, ze p-wartos¢ sa na ogoét
bezuzyteczne dla pacjentéw i decydentéw.

Kolejne miary statystyczne to przedziaty ufno$ci. Przedziaty
ufnosci sg bardziej przydatne, poniewaz dajg pewien obraz
wielkosci réznicy pomiedzy nowa technologig zdrowotng a
standardem opieki. Przedziaty ufnosSci odzwierciedlaja takze
wszelkie niepewnos$ci dotyczgce oszacowan wielko$ci réznicy. Na



przyktad raporty dotyczace nowego leku moga zawierad
informacje o zmniejszeniu ryzyka wystgpienia w przysztosci
zawatu serca o 33% (z 95-procentowym przedziatem ufnos$ci od 5
do 45%) w stosunku do aktualnego ryzyka wystgpienia zawatu
serca.

Ustalenie wartoscli roznic

Na koniec trzeba dowiedzie¢ sie, jak postrzega¢ i oceniad
réoznice miedzy wynikami. Jes$li lek przedtuza zycie o 0,2 roku,
organy HTA potrzebujg jeszcze nastepujacych informacji:

= jak pacjent oceni przedtuzenie zycia o 0,2 roku, biorac
pod uwage spodziewane dziatania niepozgdane 1 inne
kwestie,

= czy zyski wszystkich pacjentéw sg mniej wiecej takie
same, czy tez wystepujg miedzy nimi zasadnicze roéznice
oraz

= czy wartos¢ tych zyskdédw dla wszystkich pacjentdéw jest
podobna.

Nowy lek, zwiekszajacy przewidywang dtugos¢ zycia o Srednio
0,2 roku moze by¢ réznie postrzegany, jesli u jednych
pacjentéw zadziatat, a u innych nie, w przypadku poréwnania z
sytuacja, w ktérej wszyscy pacjenci zyskujg 0,2 roku zycia, a
roznice miedzy nimi sg niewielkie.

Istnieje kilka mechanizméw, ktére mozna wykorzystaé¢ do
uzyskania wiedzy na temat wzglednej wartos$ci, przypisywanej
przez pacjentéw i producentédw rdédznicom w wynikach dotyczacych
stanu zdrowia. Jednym z nich sa badania jakoSciowe, na
przyktad ankiety lub grupy fokusowe, ktdérych celem jest
dostarczenie informacji o wynikach najwazniejszych dla
pacjentéw. Innym jest badanie ilo$ciowe z wykorzystaniem
ankiet dla pacjentéw, ktdrzy moga przypisac¢ doktadne wartosci
liczbowe do znaczenia przypisywanego réznym stanom zdrowia.

Kréotko méwigc, ocena klinicznej efektywnosci leku powinna



odpowiada¢ na nastepujgce pytania:

. Na ile wyczerpujgce byty informacje?
. Na ile doktadne sg informacje?

. Czy czegos brakuje?

. Na ile zrozumiate sg informacje?
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