ZARZADZENIE Nr 1/2010
PREZESA
AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
z dnia 4 stycznia 2010 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadezen opieki zdrowotnej

Na podstawie art. 310 ust. 3 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (t.j. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z
pozn. zm.) zarzadza sig, co nastgpuje:

§ 1.

Ustala sie wytyczne oceny $wiadczen opieki zdrowotnej w Agencji Oceny Technologii
Medycznych, stanowiace zatacznik do zarzadzenia.

§ 2.

Uchyla si¢ Zarzadzenie Dyrektora Agencji Oceny Technologii Medycznych Nr 21 z dnia 27
marca 2007 r. w sprawie wytycznych oceny technologii medycznych, utrzymane w mocy
zarzadzeniem Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych Nr 3/2009 z dnia 12 sierpnia
2009 r. w sprawie utrzymania w mocy czesci zarzadzen wydanych przez Dyrektora Agencji
Oceny Technologii Medycznych dziatajacej na podstawie Zarzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 30 czerwca 2006 r.{ Dz. Urz. Min. Zdr. Nr 10, poz. 53 z pézn. zm.).

‘ %MM%? / / -

§ 3.

Zarzadzenie wchodzi w zycie z dniem podpisania.







1.1.

1.2

1.3.

Zalacznik

do Zarzadzenia nr 1/2010

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 4 stycznia 2010 r.

Wytyczne oceny technologii medycznych

(HTA)

1. Informacje wstgpne

Definicja oceny technologii medycznych

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment, HTA)
to interdyscyplinarna dziedzina wiedzy, stuzaca 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 1 etyki.
HTA dostarcza naukowych podstaw podejmowania racjonalnych decyzji dotyczacych
stosowania i finansowania $wiadczen zdrowotnych.

Zakres oceny technologii medycznych

Pelna ocena technologii medycznej sklada sig¢ z analiz:
¢ Kklinicznej,
¢ ckonomicznej,

+ wplywu na system ochrony zdrowia.

Cel oceny technologii medycznych

Celem prowadzenia ocen technologii medycznych jest dostarczanie informacji, ktore sa
niezbedne do podejmowania decyzji z zakresu polityki zdrowotnej, opartych na racjonalnych
podstawach, Maja one stuzy¢ dobru pacjentéw i zmierzaja do zapewnienia bezpieczenstwa
zdrowotnego, uzyskania efektow o najwigkszej wartosci oraz optymalnego wykorzystania
dost¢pnych srodkéw.
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1.4. Cel wytycznych

Celem wytycznych jest wskazanie zasad ipodstawowych metod przeprowadzania ocen
technologii medycznych, zapewniajacych wysoka jako$¢ analiz i wiarygodnosé ich wynikow.

1.5. Informacja o autorach i konflikcie interesu

Ocena technologii medycznych wymaga informacji o zleceniodawcy opracowania oraz
autorach i wkiadzie kazdego z nich w opracowanie analizy. Konieczne jest takze zalaczenie

przez nich informacji o konfliktach interesow.
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2. Problem decyzyjny

2.1. Definiowanie problemu

Pierwszym etapem przeprowadzanej analizy jest jasne sprecyzowanie badanej technologii,
interwencji diagnostycznej, profilaktycznej lub terapeutycznej, stosowanych w okreslonej
sytuacji kliniczne;. ‘
Wymagany jest pelny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedlug schematu PICO'":

» populacji, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);

s proponowanej interwencji (I);

¢ komparatoréw (C);

e cfektow zdrowotnych, czyli punktéw koficowych badan klinicznych (O).

W przypadku analiz dolgczanych do wnioskéw o finansowanie technologii ze Srodkow
publicznych kontekst kliniczny analiz musi odpowiada¢ opisanemu we wniosku. Nalezy
rowniez wskazaé, ktore technologie i wjakim stopniu moga zostaé zastapione przez
technologie oceniana.

2.1.1.Populacja

Nalezy przedstawié charakterystyke docelowej populacji lub populacji, ktéra bedzie
poddawana ocenianej interwencji. Opis 6w powinien obejmowaé podstawowe informacje
o chorobie lub problemie zdrowotnym, z uwzglednieniem historii naturalnej choroby,
rokowania i stosowanych obecnie metod diagnostycznych lub terapeutycznych.

Trzeba okresli¢ potencjalng liczebno$¢ populacji iopisa¢ metode jej oszacowania oraz
uzasadnic ja.

2.1.2.Interwencja

Powinno sie scharakteryzowaé oceniang interwencj¢ zdrowotna. W przypadku interwencji
zarejestrowanej w Polsce nalezy podad date rejestracji lub date pierwszej deklaracji zgodnosei
wyrobu medycznego i zarejestrowane wskazania, poréwnujac je ze wskazaniami
rozpatrywanymi w analizie. Dla technologii niezarejestrowanych w Polsce wlasciwe jest
podanie wybranych dat i miejsc ich rejestracji w innych krajach oraz warunkéw okreslonych
przez instytucje rejestrujace, w szczegolnosci przez EMEA? i FDA®.

VPICO - z ang. population, intervention, comparison, outcome.

? European MEdicines Agency — instytucja odpowiedzialna za sprawy dopuszczania do obrotu produktéw
leczniczych na poziomie centralnym w Unii Europejskiej.

* Food and Drug Administration — instytucja odpowiedzialna -za sprawy dopuszczania do obrotu m.in.
produktow leczniczych i wyrobéw medycznych w USA.

fi



e T T ———

2.1.3.Komparatory

Analiza kliniczna polega na poréwnaniu skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania ocenianej
interwencji (sposobu postgpowania) z wynikami innych interwencji (opcjonalnych sposobdw
postepowania) stosowanych w docelowej populacji.

Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ tzw. istniejaca
praktyka. Jest to sposob postgpowania, ktdory w praktyce medyczne] prawdopodobnie
zostanie zastapiony przez oceniang technologie.

Zaleca si¢ przeprowadzenie pordwnania réwniez zinnymi komparatorami, czyli
z technologiami:

¢ najczescie] stosowana,

e najtansza,

¢ najskuteczniejsza

¢ zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Istotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadatly warunkom polskim. Ich wybdr powinien
by¢ rzetelnie uzasadniony oraz opatrzony zrédtami danych.

2.1.4. Efekty zdrowotne

W analizie klinicznej powinny byé ocenianie efekty zdrowotne, ktdre stanowia istotne
klinicznie punkty koficowe®, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej, tj.:

e zgomy,

¢ zachorowania badZ wyleczenia,

e jakosc zycia,

e dzialania niepozadane (z podzialem na cigzkie i pozostate) i/lub incydenty medyczne®.
Punkty koncowe w analizie klinicznej powinny:

e dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu,

e odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie
umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic migdzy poréwnywanymi interwencjami,

e mieé zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

W przypadku, kiedy nie odnaleziono badan klinicznych z klinicznie istotnymi dla pacjenta
punktami konicowymi, jako wyniki moga by¢ oceniane surogaty. Zalecane jest wtedy
przedstawienie w analizie zwiazku pomigdzy uzytymi surogatami a klinicznie istotnymi
punktami koncowymi.

# Istotny klinicznie punkt koficowy majacy znaczenie dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, clinically
relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoinf — parametr/wynik, ktorego zmiana pod
wplywem leczenia sprawitaby, ze to leczenie bedzie pozadane przez chorych. Odzwierciedlaja wplyw leczenia:
przedluzajacy zycie, poprawiajacy samopoczucie chorego badZ pozwalajacy zy¢ bez powiklan choroby lub jej
leczenia.

* Pojecia precyzowane przez ustawg z 20.04.2004 o wyrobach medycznych (Dz. U. nr 93 poz. 896 z 2004 i nr.
64, poz. 565 z2005), ustawe z 6.09.2001 prawo farmaceutyczne (tekst jednolity Dz. U. nor. 53, poz. 533 z 2004).



W przypadku, kiedy wyniki oceny klinicznej uzyskane sa przy uzyciu skal lub
kwestionariuszy, nalezy przedstawié¢ informacje oich walidacji oraz istotnosci klinicznej
wynikow.
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3.

3.1.

Analiza kliniezna

Analiza kliniczna dotyczy wynikéw zdrowotnych ocenianej technologii medyczne;j.
Informuje takZe o jej skutecznosci i bezpieczenstwie w okreslonej populacji w poréwnaniu
z odpowiednimi komparatorami.

Dane

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotycza zaréwno efektywnosci eksperymentalne;j
(ang. efficacy), jak i efektywnodci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja
danych powinny odbywaé sig¢ woparciu o szczegélowy protokol, opracowany przed
przystapieniem do tego dziatania i zawierajacy okre§lone kryteria wlaczania badan do analizy
oraz kryteria ich wykluczania.

3.1.1.Zr6dla danych

We wstepnej czesci analizy nalezy przeprowadzi¢ systematyczne poszukiwanie wszystkich
badan klinicznych, ktére dotycza rozpatrywanego problemu. Proces wyszukiwania danych
iinformacji trzeba szczegbétowo opisa¢, aby mozna bylo ocenié¢ jego poprawnos$é¢ oraz
umozliwi¢ jego powtdrzenie w przypadku weryfikacji analizy HTA.

W pierwszej kolejnosci nalezy poszukiwaé juz istniejacych, niezaleznych raportow oceny
technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych dostgpnych w:

o Cochrane Library,

e bazie MEDLINE,

e bazie EMBASE

» bazie Centre for Reviews and Dissemination,

Kolejnym etapem analizy klinicznej powinno byé przedstawienie wnioskow plynacych
z odszukanych opracowan wtérnych. Opracowania mozna rowniez wykorzystaé jako zrédio
informacji o praktyce analitycznej w danym problemie decyzyjnym. Jezeli nie dostarcza one
dostatecznie aktualnej i wyczerpujacej informacji, nalezy poszukiwa¢ odpowiednich badan
pierwotnych. :

Istotnym warunkiem wykonania przegladu systematycznego badan pierwotnych jest
odnalezienie wszystkich doniesienn naukowych, ktore dotycza poréwnywanych interwencji
i spetniajg kryteria wlaczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci poszukiwaé nalezy badan,
w ktorych bezposrednio poréwnywano badana technologie z wybranym komparatorem®.

Podstawowymi bazami do poszukiwania badan pierwotnych sa:
e Medline,
» EMBASE®,
o Cochrane Library (CENTRAL).

8 Ang. head to head trials.



Zalecane jest przeszukanie takze innych baz informacji medycznych, takich jak:
e BIOSIS Previews®,
e CINAHL® Database,
. PsycINFO®,
» European Public Assessment Report (EPAR)’,
. Health Canada®,
e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb’,
e The Uppsala Monitoring Centre',
e Thompson Micromedex®'".

Konieczne jest réwniez sprawdzenie doniesien w zrédlach innych niz bazy informacji
medycznej, czyli: :

e wykorzystanie odniesienn bibliograficznych zawartych w publikacjach dotyczacych
badan klinicznych,

o przeglad rejestrow badan klinicznych,
» konsultacje z ekspertami klinicznymi.
Nalezy takze rozwazyé potrzebe uzyskania dodatkowych informacji. Mozna to osiagnaé
poprzez:
e wyszukiwanie danych publikowanych w czasopismach specjalistycznych zajmujacych
si¢ oceniana technologia, nieuwzglednionych w strategii wyszukiwania,
e kontaktowanie si¢ z autorami badan klinicznych,
e wykorzystanie wyszukiwarek internetowych,
e konsultacje z producentami, w szczegélnosci w zakresie informacji o dziataniach
niepozadanych (tzw. PSUR12).

Powinno sie zwrocié uwage, czy uwzglednienie jedynie takich badan, ktérych wyniki zostaly
opublikowane, moze prowadzi¢ do nieprawidlowego odczytania wynikéw przegladu,

ze wzgledu na blad publikacjils’m.

Dane dotyczace efektywnosci eksperymentalnej uzyskiwane sa przede wszystkim w wyniku
systematycznego przegladu préb klinicznych z grupa kontrolna. Dane odnoszace sig

7 www.emea.europa.ew/htms/human/epar/eparintro htm

www.hc-sc.gc.ca

www.lareb.nl
10

3
9

www. WHO-ume.org

! www.micromedex.com

"2 Ang. Periodic Safety Update Report.

13 Blad publikacji jest zwiazany z czestszym publikowaniem w czasopismach naukowych doniesieny z badan,
w ktérych uzyskano pozytywne wyniki, niz z takich, w ktérych uzyskano wyniki negatywne albo wykazano brak
réznic.

" wyniki badan niepublikowanych moga dostarczy¢ waznych danych, nalezy wigc, we wspolpracy
z producentem leku lub sprzetu, ktorego dotyczy analiza, poszukiwaé réwniez takich badan,
!
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do efektywnosci praktycznej pochodza z pragmatycznych préb klinicznych's. Mozna je
rowniez otrzymaé¢ zbadan obserwacyjnych ibaz danych (w tym rejestrow pacjentow),
skupiajacych informacje dotyczace stosowania danej technologii. Dane te powinny by¢
uzyskiwane réwniez w trybie przegladu systematycznego. Stopien zgodnosci efektywnosci
cksperymentalnej i praktycznej powinien by¢ opatrzony komentarzem.

3.1.2.Strategia wyszukiwania

Analityk winien opracowad strategie wyszukiwania odpowiedniag do zdefiniowanego
problemu klinicznego. Zaleca si¢ stosowanie strategii wyszukiwania o mozliwie najwyzszej
czulosci. Jedynie wprzypadku duzej liczby trafien mozna zwigkszaé swoistosé
przeszukiwania. W przypadku stosowania strategii istotnie rozmigcych sie czuloscia
wroznych wyszukiwarkach wymagane jest przedstawienie uzasadnienia takiego
postgpowania, Kryteria wyszukiwania moga uwzglednia¢ elementy wybrane sposrod
nastepujacych (schemat PICOS'®):

(P) populacja,

(I) interwencja,

(C) komparatory,

(O) punkty konicowe,
(S) rodzaj badan.

Wyszukiwanie badan pierwotnych powinno dotyczy¢ publikacji w jezykach: angielskim,
polskim, niemieckim i francuskim, a w uzasadnionych przypadkach — takze w innych.

Efektem koncowym wyszukiwania powinno by¢ zgromadzenie wszystkich dostepnych badan
i danych odnoszacych si¢ do analizowanego problemu klinicznego.

Przedstawienie wynikow wyszukiwania powinno opisywa¢ uzyta strategie z uwzglednieniem:
o slow kluczowych i deskryptoréw zastosowanych w czasie wyszukiwania,
» uzytych operatorow logiki Boole’a,
s uzytych filirow,

o przedzialu czasowego objetego wyszukiwaniem.

3.1.3.Selekcja informacji

Proces weryfikacji, czy odnalezione doniesienia naukowe nadajg si¢ do analizy, nalezy
przeprowadzi¢ etapowo. Pierwszy etap obejmuje selekcje na podstawie abstraktow, a dalsze —
na podstawie pelnych tekstow publikacji. Selekcja bada powinna by¢ dokonywana
na podstawie przyjetych przed rozpoczgciem wyszukiwania kryteriow wlaczania
i wylaczania. W przypadku dostgpnoéci badan o bardzo wysokiej wiarygodnosci (klinicznej
1 statystycznej) analiza skutecznodci oceniane] technologii mozZe ograniczyé si¢ wylacznie
do nich.

' Schwartz D, Lellouch J. Explanatory and pragmatic attitudes in therapeutic trials. Journal of Chronic Diseases
1967;20:637-648. Armitage P. Attitudes in Clinical Trials. Statistics In Medicine 1998;17:2675-2683.

16 Ang. population, intervention, comparison, outcome, study.




Whioskowana technologia

- Strategia wyszukiwania RCT
Wlasciwy komparator

L
I "

Homogeniczne Heterogeniczne
l RCTs RCTs
Strategia wyszukiwania | ; |
Meta-analiza Systematyczny
przeglad
l jakosciowy

Dodatkowa,
Strategia wyszukiwania - uzupetniajaca
l analiza

Proby bez Poréwnanie

randomizacji i posrednie®
badania |
obserwacyjne »  Wiaczenie do analizy
efektywnosci
> klinicznej

! Moze dotyczy¢ calych badan, jak i poszczegolnych efektéw korzystnych i niekorzystnych (zdarzefi, punktow
koncowych ocenianych w badaniach}.

? Zalecane metody wykonywania posrednich poréwnan badafi ze wsp6lnym komparatorem zaleza od uzytych
miar efektu — w przypadku ilorazéw szans zaleca sig stosowanie regresji logicznej lub metaregresji, natomiast w
przypadku miar, takich jak ryzyka wzgledne, réznica ryzyk, réznica $rednich czy stosunek hazardow,
zalecanymi metodami sa wyréwnane posrednie poréwnanie Buchera (adjusted indirect comparison Bucher) lub
metaregresja. W uzasadnionych przypadkach moze by¢ stosowana meta-analiza sieciowa (network meta-

analysis).
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Na wszystkich etapach selekcja badan klinicznych w ramach przegladu systematycznego
powinna by¢ wykonywana przez co najmniej dwoch analitykédw, kidrzy pracwja niezaleznie
Nalezy podaé stopien zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji na etapie analizy
pelnych tekstow publikacji. Sposob prezentacji stopnia zgodnosci powinien uwzgledniaé
wymienienie publikacji, co do ktérych istnicje pomigdzy analitykami niezgodnos¢ oraz
wykaz przyczyn tej niezgodnosci, a takze sposodb ostatecznego rozstrzygnigcia. Preferowana
metoda rozstrzygania niezgodnosci jest uzyskiwanie konsensusu. W odpowiednich miejscach
opracowania nalezy poda¢ inicjaty analitykéw wykonujacych poszczegolne zadania.

Analiza powinna przejrzyscie informowaé o liczbie dostepnych doniesien naukowych
na poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badan. Proces prowadzacy do ostateczne;i
selekcji nalezy przedstawi¢ w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM'.
Powinno si¢ takze przedstawi¢ przyczyny wykluczenia badan na poszczegdlnych etapach
selekgji.

3.1.4.0cena jakoS$ci informacji

Ocena jakosci danych pozwala okresli¢ ich wiarygodno:éé' wewnetrzna'® i zewnetrzng'®.
Ocena informacji w wyszukanych i wlaczonych do analizy badaniach wymaga rozwazenia
kilku czynnikow:

e metodyki poszczegélnych badan,

e zagrozenia wiarygodno$ci wynikéw badan (niedociggnieé metodologicznych) —
zalecane jest oszacowanie bledéw  systematycznych (selekcji, detekeji,
przeprowadzenia, utraty), ktére moga mie¢ wplyw na wiarygodnos¢ wynikow,

» stalosci obserwowanych wynikow zdrowotnych w poszczegdlnych badaniach,

e stopnia, wjakim wyniki stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesé
(generalizowaé) na populacje, ktérej ma dotyczyé analiza — nalezy ocenic¢
podobienstwo proby z badan klinicznych do potencjalnej populacji, podobienstwo
interwencji (np. problem efektu klasy w przypadku lekéw), zbieznosé¢ wynikow
obserwowanych w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi (np. problem
zastgpezych punktéw kohcowych czyli surogatow).

Badania eksperymentalne, ktore dotycza terapii, nalezy oceniaé wskali Jadad®,
aw przypadku badan diagnostycznych — za pomoca QUADAS?'. Badania obserwacyjne
nalezy oceniaé z pomoca kwestionariusza NOS? rekomendowanego przez Cochrane Non-

'” Moher D, Cook DJ, Eastwood S i wsp. Improving the quality of reports of meta-analyses of randomised
controlled trials: the QUOROM statement. Quality of Reporting of Meta-analyses. Lancet 1999;354(9193):1896-
1900.

'® Wiarygodno$¢ wewnetrzna dotyczy tego, w jakim stopniu wnioski wyciagnicte z badania odpowiadaja
rzeczywistemu zwiazkowi migdzy badanym postepowaniem a obserwowanym punktem koncowym badania.

' Wiarygodno$¢ zewngtrzna oznacza mozliwo$é uogélniania wnioskéw z badania na populacje docelowa dla
danej technologii medycznej, tj. w jakim stopniu wnioski wyciagnigte na podstawie badanej préby mozna
odnie$¢ do populacji w warunkach rutynowej praktyki kliniczne;.

* Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials:
is biinding necessary? Control Clin Trials 1996;17(1):1-1.

?! Whiting P, Rutjes A, Reitsma J, Bossuyt P, Kleijnen J. The development of QUADAS: a tool for the quality
assessment of studies of diagnostic accuracy included in systematic reviews. BMC Med Res Methodol
2003:3:25.



Randomized Studies Methods Working Group. Mozliwa jest takze osobna ocena badan
za pomoca, zmodyfikowanych skal®’; dziatanie to wymaga jednak uzasadnienia ich wyboru.
Wszystkie skale i kwestionariusze powinny by¢ przedstawione w zatacznikach do przegladu
systematycznego.

3.1.5.Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcja danych

W celu przedstawienia badan nalezy zestawi¢ w tabelach wszystkie wyniki odnoszace sig
do okreslonego problemu klinicznego. Wykaz ten musi zawiera¢ charakterystyke kazdego
z badan: okres obserwacji, liczbe os$rodkéw wykonujacych, list¢ sponsoréw, liczbg i rodzaj
badan, wielkos¢ proby badanej, charakterystyke pacjentow, szczegoly interwencji i uzyskane
wyniki oraz inne informacje, ktore maja znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewngtrznej. '

Kazde badanie wlaczone do analizy powinno posiadaé zwiezla oceng¢ krytyczna (critical
apprisal), zgodna z zasadami Cochrane Collaboration®,

Zestawienie powinno by¢ wykonane w oparciu o klasyfikacje doniesien naukowych wg. tab.1
lub tab. 2 i z podaniem rodzaju wlaczonego badania.

Tabela 1. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszgcych sig do terapii.”*

. Rodzaj .
Typ badania badania Opis podtypu
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
systematyczny RCT
B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja®.
eksperymentalne

IIB | Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z pseudorandomizacja .

IIc Poprawnie zagroj ektowana konirolowana préba kliniczna bez
randomizacji®’.

Badanie obserwacyjne 1IA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
z grupa kontrolng

II1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
Z roéwnoczasowg grupa kontrolna.

2 Wells GA , et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomised studies in
meta-analyses. URL: http://www.lri.ca/programs/cew/oxford.htm.

2 Deeks JJ, Dinnes J, D’Amico R, Sowden AJ, Sakarovitch C, Song F, et al. Evaluating non-randomised
intervention studies. Health Technol Assess 2003;7(27).

* Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.0.1
[updated September 2008]. The Cochrane Collaboration, 2008. Available from www.cochrane-handbook.org.

% Modyfikacja wlasna 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.

% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT.

¥ Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.



IHC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng
grupa kontrolna.

111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
Z réwnoczasowa grupa kontrolna.

IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).

Badanie opisowe IVA | Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest™.

IVB | Seria przypadkéw — badanie posttest™.

IvC Inne badanie grupy pacjentow.

VD Opis przypadku.

Opinia ekspertow v Opinia ekspertéw w oparciu o do§wiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty paneli ekspertéw.

W odniesieniu do badania eksperymentalnego nalezy okredli¢ przyjete podejscie
do testowania hipotezy (superiority, non-inferiority).

Tabela 2. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszgeych sig do diagnostyki.™

Rodzaj

badania Opis

DI Przeglad systematyczny badait poziomu D IL

DI Badania kliniczne oceniajace dokladnos¢’ metody diagnostycznej, w ktorych zastosowano metode
§lepej proby oraz poréwnano oceniana metode diagnostyczna ztestem referencyjnym (zlotym
standardem) w grupie pacjentéw z okre§lonym stanem klinicznym kolejno wlaczanych do badania.

D ITI-1 | Badania oceniajace dokladno$é metody diagnostycznej, w ktorych zastosowano metodg $lepej proby
oraz poréwnano oceniang metodg diagnostyczna ztestem referencyjnym (zlotym standardem)
w grupie pacjentéw z okreslonym stanem klinicznym wiaczanych do badania nie w sposéb kolejny.

D III-2 | Badania poréwnujace oceniang metodg diagnostyczna z testem referencyjnym, kiére nie spelniaja
kryteriow poziomu D I11 D III-1,

D III-3 | Diagnostyczne badania kliniczno-kontrolne,

DIV | Badania opisujace wyniki diagnostyczne, bez zastosowania testu referencyjnego.

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

* Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania.
3 Wedlug Medical Services Advisory Committee. Guidelines for the assessment of diagnostic technologies.
August 2005,

' Ang. accuracy.

| \k
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3.2

W ostatecznej ocenie wykorzystuje si¢ przede wszystkim odnalezione badania z najwyzszego
poziomu klasyfikacji. Najwyzszy poziom wiarygodnoéci zajmuja przeglady systematyczne
(z metaanaliza lub bez niej), odzwierciedlajace problem kliniczny pod wzglgdem badanego
punktu koncowego, populacji, komparatora, pod warunkiem, ze sa one aktualne izgodne
z wytycznymi przeprowadzania takich badan. Gdy dane dotyczace skutecznosci pochodzace
z kontrolowanych préb klinicznych s ograniczone do wasko zdefiniowanej populacji lub
krotkiego horyzontu czasowego, powinny by¢ uzupelnione badaniami obserwacyjnymi
o dobrej jakosci. Warto$¢ materialdow dowodowych na kazdym poziomie hierarchii zalezy
przede wszystkim od jakosci metodycznej tych badaft oraz spelnienia warunkéw oceny
technologii medycznych.

Plan postgpowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych badan winien
okreélaé:

¢ rodzaje informacji wypisywanych z publikacji,

e liczbe 0s6b dokonujacych ekstrakeji i ich identyfikatory,

o formularz ekstrakcji danych.

Nalezy wykonaé ilociowe zestawienie danych dotyczacych skutecznosci (korzystnych
wynikéw) oraz bezpieczenstwa (szkodliwosci, czyli niekorzystnych wynikow) rozpatrywanej
technologii, umieszczajac je wjednolitym formularzu tabelarycznym. Zestawienie to
powinno uwzgledniaé dokonang uprzednio oceng¢ wiarygodnodei zrédia ijakosei danych.
W zestawieniu nalezy ujaé¢ klinicznie istotne punkty koncowe (korzystne iniepozadane).
Wyniki nalezy zestawi¢ napodstawie wszystkich odnalezionych wtoku przegladu
systematycznego badan poswigconych ocenianym technologiom lub wybranemu problemowi
klinicznemu.

Synteza danych

Synteza wynikéw stuzy uzyskaniu informacji oraz okresleniu poziomu zwiazanej Znia
niepewnosci oszacowan. Obejmuje ona systematyczny przeglad literatury (z metaanalizg lub
bez niej) oraz podsumowanie.

Zalecane jest opracowanie wynikéw zapomoca metaanalizy. Jeéli nie jest mozliwe jej
wykonanie, analiza moze by¢ ograniczona do przegladu jakosciowego. Krytycznie ocenia sig
wnim poszczegélne badania iprzedstawia si¢ ich wyniki w tabelach. Na podstawie
omowienia wynikéw wyciagane sa wnioski.

3.2.1.Synteza jakoSciowa

Zalecane jest przedstawienie lub oszacowanie wynikéw dla wszystkich analizowanych
punktéw koficowych kazdego badania, ktére beda uwzgledniaty przedzialy ufnosci i/lub
istotno$¢ statystyczna.

Uzyskane wyniki dla punktu koficowego kazdego badania powinny by¢ omoéwione.
W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikéw konieczne jest
przesledzenie 1 scharakteryzowanie roznic.

Zestawienie nalezy przedstawi¢ wformie umozliwiajacej pordwnanie wynikow
poszezegdlnych badan dla okreslonego punktu koncowego. Taki sposob prezentowania stuzy



wykrywaniu potencjalnych podobienstw lub réznic miedzy wiaczonymi badaniami, a takze
migdzy poréwnywanymi technologiami medycznymi.

Dane liczbowe nalezy przedstawi¢ w formie tabeli zawierajace;j:
o wielko$é proby dla kazdej interwencji,

e wynik w postaci miar centralnych imiar rozrzutu dla kazdego punktu koficowego
w przypadku zmiennych ciaglych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetki pacjentow, u ktérych stwierdzono osiagnigcie punktu koncowego,

e rdznice migdzy Srednimi wynikami poréwnywanych interwencji dla kazdego punktu
koncowego w poszczegolnych badaniach wraz z podaniem przedzialéw ufnosci i/lub
istotnosci  statystycznej dla parametrow ciaglych, za§ parametry wzgledne
i bezwzgledne — z przedzialami ufnoscei i/lub istotnoscig statystyczng w przypadku
parametrow dychotomicznych.

3.2.2.Metaanaliza (synteza iloSciowa)

Przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy nalezy okresli¢ stopien iprzyczyny
nigjednorodnosci  (heterogenicznosci) wynikéw badan. Sposéb jej oceny i dalszego
postepowania powinny byé zgodne z wytycznymi Cochrane Collaboration®?.

Jesli istnieja watpliwosci dotyczace jakosci badan lub zwigzku poszczegdlnych badan
ztematem analizy, nalezy oddzielnie przedstawi¢ wyniki metaanaliz wykonanych
z wylaczeniem watpliwych badan. Konieczne jest wéwczas osobne przedstawienie wynikow
badan o najwyzszej wiarygodnosci. Wymagany jest dokladny opis kryteriéw wlaczenia badar
do metaanalizy oraz kryteriow wykluczenia.

3.2.3.Poréwnanie posrednie

W przypadku braku badan, ktére bezposrednio poréwnujg technologie oceniang i komparator
(badan typu ,,iead to head”), zaleca sig¢ przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Warunkiem pordwnania posredniego jest dostgpno$¢ wiarygodnych badan klinicznych,
w ktorych zestawiane technologie badano w odniesieniu do tej samej, trzeciej interwencji
(placebo lub aktywna interwencja)”’. Identyfikacja badan w celu przeprowadzenia
pordwnania posredniego powinna by¢ oparta na przegladzie systematycznym. Zaleca sie
dokladng analiz¢ metodyki badan oraz oceng roznic w zakresie stosowanej trzeciej
interwencji, otrzymujacych ja populacji i badanych punktow koficowych, Roznice te nalezy
przedstawi¢ w formie tabelarycznego zestawienia. Jezeli roznice zostang uznane za zbyt duze,
nalezy odstapi¢ od obliczania wynikéw, gdyz takie poréwnanie byloby malo wiarygodne.,
Interpretacja wynikéw jakichkolwiek poréwnan posrednich powinna byé bardzo ostrozna,
W kazdym przypadku przeprowadzania poréwnania posredniego jego wyniki powinny by¢
poddane wszechstronnej interpretacji wraz z opisem ograniczen oraz analiza wrazliwosei.

Poréwnania posrednie moga by¢ wykonywane iprezentowane niezaleznie od poréwnan
bezposrednich. W przypadku poréwnai mieszanych, obejmujacych zaréwno poréwnania

* Higgins JPT, Green $ (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.0.1
[updated September 2008]. The Cochrane Collaboration, 2008. Available from www.cochrane-handbook org.

¥ To znaczy badan poréwnujacych bezposrednio zaréwno oceniang interwencje z trzecia interwencja, jak i
badan komparatora z trzecig interwencja.



bezposrednie, jak i posrednie, wyniki samych poréwnan bezposrednich nalezy przedstawi¢
osobno i niezaleznie od wynikéw poréwnania mieszanego.

3.3. Ocena bezpieczenstwa

3.3.1.Cel

Analize bezpieczenstwa wykonuje si¢ wcelu oceny ryzyka stosowania technologii
medycznej. Uwzglednia si¢ tu dziatania niepozadane i incydenty medyczne, takze te, ktore
ujawniaja si¢ wdlugich okresach obserwacji iwystgpuja rzadko. Wyniki analizy
bezpieczenstwa powinny zosta¢ uwzglednione w ocenie technologii medycznych.

Raporty HTA moga korzystaé z danych, ktérymi dysponuja urz¢dy zajmujace si¢ nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych (np. EMEA, FDA, URPL, WHO
Uppsala Monitoring Centre).

3.3.2.Zakres analizy bezpieczenstwa

Zakres oceny bezpieczenstwa nalezy dostosowaé do problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej technologii medycznej. Inny zakres nalezy przyjaé przy ocenie lekéw, urzadzen
medycznych, procedur medycznych i chirurgicznych, ainny wprzypadku oceny testow
diagnostycznych. W niektérych przypadkach zakres ten moze by¢ zblizony do stosowanego
przy ocenie skutecznosci, czgsto jednak wymaga rozszerzemia. Ocena bezpieczefistwa
powinna by¢ poszerzona szczegélnie w przypadku technologii ‘innowacyjnych, lekow
o0 nowym mechanizmie dziatania lub wystepowania dzialan niepozadanych generujacych duze
koszty.

Dane dotyczace oceny bezpieczenstwa pochodzace z badaf RCT, wlaczonych wczesniej
do analizy skutecznosci, czesto nie sa wystarczajace z powodu zbyt krétkiego okresu
obserwacji lub zbyt malej liczby pacjentéw do nich wiaczonych. W celu oceny réznorodnych
dziatart niepozadanych, zaréwno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, nalezy
wykonaé¢ mozliwie jak najszerszy przeglad systematyczny (zaréwno jesli chodzi o strategi¢
wyszukiwania, jak irodzaj wlaczanych badan). Tego typu przeglad moze by¢ niezwykle
pracochlonny iwymagaé m.in. analizy serii przypadkéw lub danych pochodzacych
z rejestrow pacjentéw. Obejmuje on takze dane zraportéw o dziataniach niepozadanych,
zbieranych zaréwno przez firmy farmaceutyczne w postaci Periodic Safety Update Reports
(PSUR), jak i urzedy zajmujace si¢ nadzorem i monitorowaniem bezpieczefistwa produktow
leczniczych (np. EMEA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre). Dopuszcza si¢
zawgzZenie oceny bezpieczefistwa poprzez:

o Identyfikacje mozliwych dziatan niepozadanych, na podstawie:
o EPAR (EMEA), w szczego6lnosci ChPL,
o analiz FDA.

e Ograniczenie zakresu badan w ocenie bezpieczenstwa, jezeli podstawg przegladu sa
badania typu RCT wlaczone do analizy skutecznosci klinicznej, gdy oceniano w nich
wszystkie wybrane do oceny dziatania niepozadane, okres obserwacji byl wystarczajaco
dtugi, aby si¢ one ujawnily, i uczestniczylo w nich wystarczajaco duzo pacjentéw, lub
badania RCT byly zaprojektowane pod katem oceny dziatan niepozadanych (tj. dziatania
niepozadane sa w nich istotnym klinicznie punktem koficowym).






