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Podejscie swiatowych agencji HTA do istotnosci klinicznej punktow koncowych

1 Abstrakt

Celem pracy bylo zbadanie podejScia wybranych instytucji zajmujacych si¢ oceng technologii medycznych
do istotno$ci klinicznej punktéw koncowych w oparciu o publikowane, powszechnie dostgpne dokumenty
(wytyczne, zalecenia, stanowiska). Przeszukano strony internetowe wybranych instytucji zwigzanych z oceng
technologii medycznych (HTA), bedacych cztonkami Europejskiej sieci agencji oceny technologii medycznych
(European Network for Health Technology Assessment, EUnetHTA) oraz bedacych czlonkami
miedzynarodowego towarzystwa ISPOR (The International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research). W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne agencji i instytucji zwiazanych z HTA z 16 panstw.
W wigkszosci wytycznych omawiano punkty koncowe w kontekscie oceny analizy ekonomicznej. Wskazuje sig,
ze wybodr konkretnego punktu koncowego zalezy od takich czynnikéw jak: populacja pacjentéw spetniajacych
kryteria kwalifikacji, stan zdrowia i cel leczenia. Punkty koncowe powinny odzwierciedla¢ przydatnosé
interwencji w zakresie opieki zdrowotnej. Sposrod punktéw koncowych definiowanych jako istotne klinicznie
najczesciej wymieniano te: zwigzane z przezyciem, przebiegiem/nasileniem choroby, jako$cig zycia zwigzana
ze zdrowiem oraz wystepowaniem zdarzen/dziatan niepozadanych. Zastosowanie zastepczych punktow
koncowych (surogatow) jest zasadne, gdy: nie jest mozliwe zastosowanie klinicznie istotnych punktow
koncowych oraz wykazano wptyw tego punktu na klinicznie istotne punkty koncowe. Wykorzystanie ztozonych
punktow koncowych jest zasadne, gdy uwzglednione sktadowe zlozonego punktu koncowego sa istotnymi
punktami koncowymi powigzanymi klinicznie. Uzasadnieniem taczenia roznych miar wynikow jest zwigkszenie
mocy statystycznej dla punktéw koncowych, ktorych czestotliwos¢ wystgpowania jest niska.
Odnalezione wytyczne zagranicznych agencji i instytucji zwigzanych z oceng technologii medycznych w zakresie
definicji istotnych punktow koncowych, zastosowania zastgpczych punktéw koncowych oraz wykorzystania
ztozonych punktow konicowych sa spdjne z wytycznymi polskiej agencji HTA (AOTMIT) oraz EUnetHTA.

Stowa kluczowe: wytyczne, HTA, skuteczno$¢/efektywnos$¢ kliniczna, istotno$¢ kliniczna, kliniczne punkty
koncowe, surogaty, ztozone punkty koncowe.

The goal of the presented paper is to analyse the approach of selected health technology assessment institutions
towards the clinical significance of outcomes, basing on published and broadly accessible documents
(i.e. guidelines, recommendations, positions). The websites of selected institutions involved in health technology
assessment (HTA) united in the European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) and members
of The International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) were searched. As a result,
guidelines from HTA agencies and institutions from 16 countries were identified. In most of the guidelines,
outcomes were discussed in the context of economic analysis. This findings that a choice of particular outcome
depends on factors such as: patients population fulfilling inclusion criteria, health condition, and the purpose
of a treatment. Outcomes should reflect the usefulness of interventions in a healthcare system. From the endpoints
defined as clinically significant the most often mentioned were related to: survival, the morbidity, health related
life quality, and the occurrence of side effects. Use of surrogate outcomes is justified when the following criteria
are met: it is impossible to use a clinically significant outcomes and the influence of a surrogate outcome
on a clinically significant outcomes has been demonstrated. Employing surrogate outcomes is only reasonable
when the included elements are clinically related to significant outcomes. The rationale for combining different
measures is to increase the statistical power of seldom occurring endpoints. The identified guidelines of agencies
and HTA instistutions regarding the definition of significant outcomes, the use of surrogate outcomes and the use
of complex outcomes are consistent with the guidelines of the Polish HTA Agency (AOTMIT) and the EUnetHTA.

Keywords: guidelines, HTA, efficacy, clinical significance, clinical outcomes, surrogates, complex outcomes.
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Podejscie swiatowych agencji HTA do istotnosci klinicznej punktéw koncowych

2 Wstep

Do zadan Agencji Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), zgodnie z art. 31n ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. 0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, nalezy m.in.:

¢ wydawanie rekomendacji w sprawie §wiadczen gwarantowanych;
e opracowywanie raportow w sprawie oceny swiadczen opieki zdrowotnej;

e opracowywanie analiz weryfikacyjnych, o ktérych mowa w art. 35 ustawy o refundacji, ktore Minister
wlasciwy do spraw zdrowia bierze pod uwage, wydajac decyzj¢ administracyjne o objeciu refundacja
i ustaleniu urzgdowej ceny zbytu lekow, srodkoéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (1,2).

W celu wskazania zasad i akceptowalnych metod przeprowadzania oceny technologii medycznych
(ang. Health technology assessment, HTA), zapewniajacych wysoka jako$¢ analiz i wiarygodno$¢ ich wynikow
w 2016 roku Agencja wydata zaktualizowane wytyczne oceny technologii medycznych.

Wedlug wytycznych proces HTA nalezy rozpocza¢ od okreslenia kierunku i zakresu analiz oraz metody,
w tym zasady wyboru danych i informacji zawartych w raporcie HTA, ktore powinny by¢ przedstawione
w analizie problemu decyzyjnego (APD). APD stanowi przeglad podstawowych informacji niezbednych
do poprawnego wykonania raportu HTA, pozwala prawidtowo zbudowac¢ kryteria wiaczania badan do analizy
wedhug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):

e populacja, w ktorej dana interwencja bgdzie stosowana (P);
e proponowana interwencija (1);
e proponowane komparatory (C);
o cfekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktorych oceniana bedzie efektywnos¢ kliniczna (O);
o rodzaj wigczanych badan (S) (3).
Waznym elementem przedstawionego powyzej schematu PICOS sg punkty koncowe.

Polski Instytut Evidence Based Medicine definiuje punkt koncowy jako okre§long zmiang w Stanie zdrowia
(np. zawat serca, zgon, ustagpienie bolu itp.) mogaca zaj$¢ u osoby uczestniczacej w badaniu, ktorej wystapienie
albo niewystgpienie moze si¢ wiaza¢ z ekspozycja na okreslony czynnik lub interwencj¢. Na podstawie réznicy
W czestosci wystepowania punktow koncowych w badanych grupach poréwnuje si¢ skutecznosc i bezpieczenstwo
roéznych interwencji (np. lekow lub zabiegow) (4).

Ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologi¢ medyczng, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT, powinna by¢ dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koncowych, odgrywajacych
kluczows role w danej jednostce chorobowej. Wskazuje si¢ cztery glowne kategorie, grupujace istotnie kliniczne
punkty koncowe: punkty koncowe odnoszace si¢ do $miertelnosci, przebiegu/nasilenia choroby oraz zaleznej
od zdrowia jako$ci zycia (ang. health-related quality of life, HRQoL), a takze punkty koncowe dotyczace zdarzen
i dziatan niepozadanych.

Wskazuje si¢, iz punkty koncowe raportowane w analizach powinny by¢ zdefiniowane i uzasadnione w opisie
problemu decyzyjnego; dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu; odzwierciedla¢ medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednocze$nie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic migdzy
poréwnywanymi technologiami oraz mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji
klinicznych (punkty krytyczne dla danego problemu zdrowotnego).

Wyniki leczenia nalezy poddaé analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji. Ocena wynikow leczenia
w krotkim czasie obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dhugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzsza warto§¢ maja wyniki uzyskane w dluzszym okresie
obserwacji, jakkolwiek w niektorych sytuacjach ocena skutecznos$ci leczenia — ze wzgledu na dtugie oczekiwane
przezycie — bedzie musiata by¢ dokonana w oparciu o wyniki uzyskane w krotszym okresie obserwacji.

Wytyczne zalecaja, je$li ocena efektywnos$ci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, aby w analizie klinicznej wiarygodnie wykazaé¢ ich zwiazek
z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢
dokonana w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

Stosowanie ztozonych punktow koncowych zalecane jest wytacznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane
w protokole badania klinicznego. Nie zaleca si¢ analizowania ztozonych punktow koncowych zdefiniowanych
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w ramach analizy post-hoc; jesli analizy w podgrupach chorych byly predefiniowane na etapie planowania
badania, ich wyniki majg wigksze znaczenie niz typowych analiz post-hoc. W przypadku raportowania ztozonych
punktéw koncowych niezbedne jest podanie nie tylko wynikow dla ztozonego punktu koncowego,
ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie osiagnety istotnos$ci statystycznej.

Podkresla si¢ takze, ze gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane sg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy,
nalezy przedstawi¢ informacje 0 ich walidacji oraz istotno$ci klinicznej wynikow. W przypadku konwersji
zmiennych ciagtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np. zdrowy — chory) konieczne jest
uzasadnienie punktu odciecia (3).

Biorgc pod uwage kluczowy wptyw uwzglednionych w HTA punktow koncowych postanowiono zbada¢ podejscie
swiatowych agencji HTA do istotnosci klinicznej punktow koncowych.

2.1 Cel

Celem pracy bylto zbadanie podej$cia wybranych instytucji zajmujacych sie HTA do istotnosci klinicznej punktow
koncowych w oparciu o publikowane, powszechnie dostepne dokumenty (wytyczne, zalecenia, stanowiska).

2.2 Metodyka

W celu odnalezienia informacji dotyczacych podejécia swiatowych agencji HTA do istotnosci klinicznej punktow
koncowych przeszukano strony internetowe wybranych instytucji zwigzanych z HTA, bedacych cztonkami
Europejskiej sieci agencji oceny technologii medycznych (European Network for Health Technology Assessment,
EUnetHTA) oraz bgdacych czlonkami migdzynarodowego towarzystwa ISPOR (The International Society
for Pharmacoeconomics and Outcomes Research).

Wyszukiwanie przeprowadzone zostato przez dwodch niezaleznie pracujacych analitykow (J.M., M.R.) w czerwcu
2019 roku. Na angielskich wersjach jezykowych stron instytucji przeszukiwano zaktadki oraz wykorzystano
wyszukiwarki na ww. stronach przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,,guideline”, ,,guidelines”, ,,HTA”, ,.clinical
efficacy”, ,.clinical effectiveness™, ,.clinical outcome”, ,,assessment”, ,.endpoint”, ,,surrogate”. Do pracy wiaczano
dokumenty w jezyku angielskim opublikowane w przeciagu ostatnich 10 lat.
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3 Wyniki

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tacznie 27 dokumentéw z 16 krajow. Dodatkowo przedstawiono tres¢
wytycznych EUnetHTA, w ktérych zaprezentowano informacje na temat istotnosci klinicznej punktow
koncowych. Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje z odnalezionych wytycznych.

3.1 Anglia

Wytyczne brytyjskiej agencji HTA (National Institute for Health and Care Excellence, NICE) z 2014 roku
(aktualizacja w 2018 roku) obejmuja wytyczne praktyki klinicznej, praktyki medycznej, zdrowia publicznego
i opieki spoteczne;j.

Formutowanie pytania klinicznego odnosnie oceny skuteczno$ci interwencji nastgpuje przy uzyciu
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Wedlug NICE przy formutowaniu PICO w odniesieniu do punktow koncowych nalezy uwzglednic¢
m.in. nastepujace pytania: Jakie punkty koncowe nalezy rozwazy¢, aby oceni¢ dziatanie interwencji (w tym wyniki
dotyczace zardwno korzysci, jak i negatywne efekty)? Co jest szczegdlnie istotne dla 0s6b korzystajacych z ustug
medycznych? Nalezy stosowaé podstawowe wyniki zdrowotne, na podstawie oceny jakosci i przydatnosci.
Jednym ze Zrodet jest baza danych COMET. Standardy COS-STAD (ang. The Core Outcome Set Standards
for Development) i COS-STAR (ang. Core Outcome Set Standards for Reporting) pozwalajace poprawi¢ jakos¢
analiz HTA powinny by¢ stosowane do oceny przydatnosci zidentyfikowanych, podstawowych wynikow
zdrowotnych.

W przypadku kazdego pytania klinicznego nalezy rozwazyé czynniki, ktére mogg mieé wplyw na wyniki
i skutecznos$¢ interwencji, w tym szersze czynniki spoteczne, ktore moga wptywaé na zdrowie i nieréwnosci
zdrowotne. Wyniki dotyczace zardwno korzysci, jak i szkdd oraz pozostale powinny by¢ wstepnie okreslone
w protokole przegladu. Nalezy zdefiniowa¢ maksymalnie od siedmiu do dziesigciu punktow koncowych.
Wytyczne dotyczace priorytetdéw wyboru punktow koncowych zostaly opracowane przez grupe robocza GRADE
(ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (5).

GRADE wymaga ustalenia jasnej specyfikacji hierarchii pytania Kklinicznego: populacji, interwencji
i komparatora. Wymaga si¢ rowniez okreslenia wszystkich istotnych wynikéw zdrowotnych. Grupa GRADE
zaproponowala przykltadowy schemat hierarchii punktéw koncowych dla oceny wptywu lekéw obnizajacych
poziom fosforandow u pacjentéw z niewydolno$cia nerek i hiperfosfatemig — rysunek ponizej (6).

Importance of outcomes

9 —— Mortality

- Coronary
Critical for e icification “—

decision making

8 Myocardial infarction

Bone
g — density

Soft tissue
calcification

Fractures

Pain due to soft tissue -—ge———

calcification / function
Important, but
not critical for

decision making

Low importance

for Flatulence
decision making

Surrogates: relation to important
outcomes increasingly uncertain

Rysunek 1. Hierarchia wynikow wedlug ich znaczenia dla oceny wptywu lekow obnizajacych poziom fosforanéw
u pacjentéw z niewydolno$cia nerek i hiperfosfatemia (6)
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W rekomendacji z 2015 roku, obejmujacej zasady bezpiecznego i skutecznego stosowania lekow w opiece
zdrowotnej i spotecznej dla 0sob przyjmujacych 1 lub wigcej lekow, przy formutowaniu pytania klinicznego,
NICE zaleca rozwazy¢ nastgpujace punkty koncowe:

optymalnie przypisane do choroby,
w ramach oceny bezpieczenstwa: zdarzenia zwigzane z leczeniem,
wyniki zglaszane przez pacjentéw (np. zadowolenie pacjentdw i przestrzeganie zalecen lekarskich),
jako$¢ zycia,
wyniki istotne klinicznie,

e wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej i spoteczne;j.
W celu zapewnienia rzetelnosci i wiarygodnos$ci, wyniki zdrowotne powinny by¢ mierzone przy uzyciu
zwalidowanych narzgdzi. Tam, gdzie nie jest to mozliwe, miara wyniku powinna by¢ szczegdtowo opisana
W badaniu. Jako$¢ zycia nalezy ocenia¢ za pomocag kwestionariusza EQ-5D (ang. European Quality of Life
5-Dimensions questionnaire), w celu mozliwo$ci przeprowadzenia analizy kosztow uzytecznoscei (7).

W wytycznych skierowanych do wnioskodawcow, w ramach analizy efektywnosci klinicznej, NICE zaleca
przedstawienie wynikow dla wszystkich punktow koncowych, istotnych dla oceny ekonomicznej lub rozwazanego
problemu (wyniki analizy klinicznej muszg obejmowac pierwszorzedowe punkty koncowe) (8).

W kolejnej publikacji dotyczacej procesu i metod zbierania dowodoéw naukowych dla nowych lekow,
NICE definiuje punkty koncowe ukierunkowane na pacjenta (takie, ktore maja bezposrednie znaczenie kliniczne):
$miertelno$¢, wspotczynnik zdarzen sercowo-naczyniowych lub jako$¢ zycia. W odréznieniu do nich
surogaty ukierunkowane sa na wyniki zdrowotne zwigzane z choroba, np. zmiana ci$nienia krwi
lub badania biochemiczne (9).

W wytycznych dotyczacych metodologii HTA, NICE zaleca dobdr punktow koncowych okreslajacych gtéwne
miary wynikow zdrowotnych, ktore beda istotne dla oceny skutecznoéci klinicznej. Oznacza to, Zze mierza
one korzysci zdrowotne i niekorzystne skutki zdrowotne, ktore sa istotne dla pacjentéw i/lub ich opickundéw.
Istotne klinicznie punkty koncowe zwykle okreslaja wplyw na przezycie lub jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem,
co przeklada sie na lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life year, QALY) majace wptyw
na ocene optacalnosci.

Klinicznie istotne punkty koncowe, odzwierciedlajace sposob, w jaki czuje si¢, funkcjonuje lub jak dlugo
przezywa pacjent, sa bardziej przydatne, niz zastepcze punkty koncowe (takie jak: testy laboratoryjne i wyniki
obrazowania). Gdy zastosowanie istotnych klinicznie punktow koncowych nie jest mozliwe, a dane pochodzace
z surogatow sg wykorzystywane do wnioskowania o wplywie leczenia na $miertelno$¢ i jako$¢ zycia zwigzang
ze zdrowiem, nalezy dostarczy¢ dowody na poparcie niniejszej tezy i zwigzku/wplywu surogatdéw na istotne
klinicznie punkty koncowe.

Uzyteczno$¢ wykorzystania zastgpczego punktu koncowego dla oszacowania QALY bedzie najwigksza,
gdy istnieja mocne dowody wskazujagce na wpltyw tego punktu na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
i/lub przezycie. We wszystkich przypadkach nalezy iloSciowo zbada¢ i okre$li¢ niepewno$¢ zwigzang
z zalezno$cig mi¢dzy punktem koncowym, a jakoscia zycia zwiazang ze zdrowiem lub przezyciem (10).

3.2 Australia

Wytyczne Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) z 2016 roku dotycza przygotowywania
wnioskow refundacyjnych dla tego komitetu.

Przy definiowaniu schematu PICO punkty koncowe powinny krotko okresla¢ istotng dla pacjenta skuteczno$é
i bezpieczenstwo (powinny by¢ zwiazane z jakoscia i/lub dlugoscia zycia).

PBAC zaleca, aby podczas charakterystyki kazdego badania opisa¢ pierwszorzgdowe punkty koncowe, wskazane
w protokole badania oraz drugorzgdowe punkty koncowe istotne dla pacjenta.

Surogaty (ktére nie sg pierwszorzedowymi punktami koncowymi) przedstawia si¢ tylko, kiedy jest to istotne
dla konkluzji terapeutycznych lub oceny ekonomicznej. W analizie ekonomicznej nalezy uzasadnié i okresli¢
iloSciowo deklarowany zwigzek miedzy zmiang w efekcie leczenia w pomiarze surogatu, a zmiang w efekcie
leczenia w docelowym, klinicznym punkcie koncowym zastosowanym w analizie ekonomiczne;j.

W obrebie punktéw koncowych PBAC wydziela: zlozone punkty koncowe, punkty koncowe raportowane
przez pacjenta oraz zdarzenia niepozadane.

Ztozone punkty koncowe sktadaja si¢ z wielu, potaczonych punktow koncowych. Nalezy przedyskutowac
i porowna¢ kliniczng wazno$¢ kazdego z komponentu. Istotne jest, aby wskaza¢ czy definicj¢ ztozonego punktu
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koncowego predefiniowano. Nalezy takze uzasadni¢c uwzglednienie komponentow w zlozonym
punkcie koncowym.

Punkty koncowe raportowane przez pacjenta obejmuja generyczne (globalne) lub specyficzne dla choroby
pomiary jakosci zycia, objawow lub funkcji (np. uktadu oddechowego, depresji, artretyzmu). Pomiary punktéw
koncowych raportowanych przez pacjenta moga takze obejmowac wieloatrybutowe narzedzia uzytecznoS$ci
(ang. multiattribute utility instruments, MAUIS), w ktorych metoda skoringowa dla instrumentu jest zakotwiczona
na skali zycia skorygowanej o jako§¢ od 0 (zgon) do 1 (pelne zdrowie). Kilkoma powszechnie stosowanymi
MAIUs, dla ktérych nie jest wymagane przedstawienie szczegotowej dyskusji waznosci lub wiarygodnosci sa:
HUI2 lub HUI3 (ang Health Utilities Index mark 2, 3), EQ5D-3L lub -5L (‘EuroQol”), SF-6D (podzestaw Short
Form 36 — SF-36), Assessment of Quality of Life (AQoL) instruments oraz Child Health Utility 9D (CHU9D)
index dla dzieci i mtodziezy.

Powinno si¢ raportowa¢ co najmniej: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane (ZN), jakiekolwiek ZN prowadzace
do przerwania leczenia w randomizowanym badaniu, jakiekolwiek cigzkie ZN, jakiekolwiek ZN prowadzace
do zgonu, kazde ZN, w ktorym czestos¢ lub ciezko$¢ roéznily si¢ znacznie miedzy grupami
W poszczegdlnym badaniu.

Przy wyborze istotnego punktu koncowego nalezy si¢ upewni¢, ze jest on znaczacy dla pacjenta i zawiera
kluczowy cel interwencji w procesie chorobowym. Celem leczenia moze by¢ poprawa jakosci zycia
lub zapobieganie badz spowolnienie choroby dtugoterminowe;j.

PBAC preferuje wnioski refundacyjne, ktore nie opieraja si¢ na surogatach. Jezeli jest to mozliwe powinno si¢
przedstawia¢ dowody naukowe z bezposrednich badan randomizowanych oceniajacych efekt leczenia danego leku
dla Klinicznie istotnych punktow koncowych. Gdy nie ma takich dowodow, ustala si¢ prawdopodobny,
poréwnawczy efekt leczenia dla klinicznie istotnego punktu koncowego poprzez przeksztatcenie efektu leczenia
surogatu. Miarg surogatu jest biomarker, ktory ma zastapi¢ jeden lub wigcej klinicznie istotnych punktow
koncowych.

Gdy istnieje duza, niepewno$¢ oszacowania punktu koncowego, ktory wystepuje przed zmiang (ang. switching)
leczenia, np. przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS), nalezy przedyskutowaé
czy jest on waznym surogatem dla klinicznie istotnego punktu koncowego, np. przezycia catkowitego
(ang. overall survival, OS). Kiedy PFS jest uzasadnionym surogatem dla OS, nalezy poréwnaé oszacowanie
OS przez przeksztalcenie PFS z OS okreslona metoda statystyczng, zastosowang do dopasowania
przetgczania leczenia.

Jednym z komponentéw analizy ekonomicznej s3 punkty koncowe, np. uniknigcie zdarzen, zyskane lata zycia,
lata zycia skorygowane o jakos¢. PBAC preferuje analize uzyteczno$ci kosztow (ang. cost-utility analysis, CUA)
niz analiza efektywnosci kosztow (ang. cost-effectiveness analysis, CEA), gdy:

e mozna zatozy¢, ze uzyskano dodatkowe lata zycia w ocenie ekonomicznej (zeby oceni¢ wpltyw jakosci
dopasowanej do zyskanych lat zycia),

e uzyskano poprawe w jakosci, ale nie w dtugos$ci zycia lub

e bezposrednie, randomizowane badania raportowaty wyniki z zastosowaniem wieloatrybutowych
instrumentéw oceny uzytecznosci.

W QALY powinno si¢ takze wyrazi¢ kombinacj¢ punktow koncowych (posrednich lub ostatecznych,
badz jednych i drugich), ktore sa istotne dla pacjenta. W analizie kosztow-efektywnosci nalezy si¢ upewnic,
ze inkrementalne punkty koncowe (np. lata zycia, inne zdarzenia zdrowotne) sa istotne dla pacjenta.
Nalezy takze uzasadni¢ niemozliwo$¢ wyrazenia punktow koncowych w QALY (11).

3.3 Belgia

Wytyczne Health Care Knowledge Centre (KCE) z 2012 roku dotycza oceny ekonomicznej i analizy
wplywu na budzet.

Dobry przeglad rozpoczyna si¢ identyfikacja pytania klinicznego, ktore uwzglednia, m.in. punkty koncowe.
Warte uwagi sg punkty koncowe specyficzne dla choroby, zdarzenia niepozadane, przezycie i jakos¢ zycia.

Wyniki oceny ekonomicznej powinny by¢ wyrazone w ostatecznych punktach koncowych, a nie posrednich.
Wazne jest, aby uwzgledni¢ konsekwencje punktéw koncowych, w tym zwiazane z pozytywnym i negatywnym
wpltywem leczenia (np. dziatania niepozadane).

CEA powinna by¢ wykonana, jezeli poprawa spodziewanej dtugosci zycia jest gtdwnym celem terapii, a takze
najwazniejszym punktem koncowym dla pacjenta. CUA powinna by¢ wykonana, jezeli leczenie ma wplyw
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na jakos¢ zycia, ktora jest istotna dla pacjenta lub istnieje wiele parametrow istotnych dla pacjenta wyrazonych
w réznych jednostkach, ktore nie moga by¢ zmienione w jedna, powszechng jednostke we wilasciwy sposob.
Ostatecznymi, zdrowotnymi punktami koncowymi w CEA sa zyskane lata zycia dla interwencji z wptywem
na smiertelno§¢, a w analizie kosztow-uzytecznosci — QALY z jakoscig zycia mierzona na podstawie
empirycznych danych, uzyskanych generycznym instrumentem, takim jak: EQ-5D, dla ktérego istnieja wartosci
preferencji dla populacji generalnej.

CUA zawsze powinna by¢ uzupelniona o CEA, jezeli leczenie ma wptyw na jako$¢ zycia, ktora jest istotna
dla pacjentow lub leczenie jest zwigzane z wieloma klinicznymi punktami koncowymi, ktore sa wyrazone

w rdznych jednostkach (np. dziatania niepozadane vs przezycie catkowite).
Analiz¢ minimalizacji kosztow (CMA) stosuje si¢, gdy efekty dwoch terapii sg identyczne (12).
34 Chorwacja

Wytyczne Agencji Jakosci i Akredytacji w Ochronie Zdrowia (Agency for Quality and Accreditation
in Health Care) z 2011 roku dotycza procedur i dokumentowania przebiegu oceny technologii medycznych.

Z punktu widzenia Agencji, najbardziej odpowiednie dla procesu oceny i tworzenia rekomendacji dla decydentow
jest uwzglednienie wszystkich bezposrednich wynikow dotyczacych zdrowia pacjenta. W razie potrzeby w ocenie
nalezy rowniez uwzgledni¢ wplyw na zdrowie innych osob (gtéwnie opiekunow). Efekty te nalezy interpretowac
odrebnie od glownych wynikow analizy (tj. opisowo), chyba zZe istnieja wysokiej jakosci, wiarygodne dane
dotyczace skutkow zdrowotnych u nieformalnych opiekunéw (z ang. informal caregivers). Zamiar wigczenia
takich danych powinien by¢ standardowo uzgadniany z Agencja przed zakonczeniem przekazywania
dokumentacji.

Celem analizy skutecznos$ci klinicznej jest uzyskanie obiektywnego oszacowania $redniej skutecznos$ci kliniczne;j
porownywanych technologii. Analiza skutecznosci klinicznej powinna opiera¢ si¢ na danych ze wszystkich
odpowiednich badan o jak najlepszej jakosci i powinna uwzglednia¢ zakres typowych pacjentow, standardowe
okoliczno$ci kliniczne, klinicznie istotne wyniki, porownanie z odpowiednimi komparatorami oraz wzgledne
i bezwzgledne miary z wlasciwymi pomiarami niepewnosci.

W wytycznych wskazano takze, iz przy zastosowaniu w analizie ekonomicznej techniki CEA, wszystkie
bezposrednie skutki zdrowotne nalezy wyrazi¢ w kategoriach naturalnych jednostek, takich jak: liczba uniknigtych
zgondw, zmniejszona czestos¢ powiktan, redukcja skutkéw ubocznych itp. W analizie uzytecznosci kosztow
wynik powinien by¢é wyrazony QALY. Pomiar zmian wynikow jakosci zycia powinienem by¢ przeprowadzany
bezposrednio na pacjentach (lub ich opiekunach), natomiast uzyteczno$¢ przypisana tej zmianie powinna
pochodzi¢ z zestawu wartosci uzyteczno$ci uzyskanego poprzez pomiar preferencji roznych stanéw zdrowia
w populacji Chorwacji (13).

3.5 Czechy

Dokument Panstwowego Instytutu ds. Kontroli Lekéw z 2017 roku (State Institue for Drug Control) obejmuje
procedure krytycznej oceny analizy kosztow efektywnosci.

Do celow procedury pojecie miary wyniku definiuje si¢, jako parametr korzysci z leczenia wygenerowany
przez zastosowanie interwencji badanej i porownawczej, jest on wspolny dla obu tych grup i jest istotny
dla wyniku oceny farmakoekonomicznej.

W okreslonych przypadkach, gdy korzysci z interwencji objgtej ocena i interwencji porownawczej
sg porownywalne w oparciu o dostepne dowody, autorzy analizy powinni wybra¢ CMA. Porownywalny poziom
korzy$ci musi by¢ wyraznie poparty odpowiednimi dowodami, poprzez bezposrednie badanie poréwnawcze
odpowiedniej mocy zaprojektowane w celu oceny, czy badana interwencja nie jest gorsza (ang. non-inferiority
study) lub réwnowazna (ang. equivalence study) wzgledem glownych parametréw skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa lub metaanalizy dostepnych badan klinicznych albo innego rodzaju odpowiednie dowody.

Gdy korzysci z ocenianej interwencji i komparatora sg rézne, a takze, gdy rozwazana jednostka chorobowa
i jej powiktania oraz zastosowane leczenie wplywa na oczekiwang dlugo$¢ zycia lub jego jakosc,
nalezy zastosowac¢ analiz¢ CUA, gdzie korzysci wyrazone sa w postaci QALY.

Tylko w odpowiednio uzasadnionych przypadkach, w ktorych nie mozna przeprowadzi¢ CUA, dopuszczalne jest
zastosowanie analizy CEA, z korzyscia wyrazong w postaci zyskanych lat zycia (ang. life years gained, LYG)
lub tam, gdzie nie mozna zastosowaé¢ LY G, mozliwe jest zastosowanie istotnego i wymiernego kryterium oceny
dla danej choroby.
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Hierarchia sity i istotnosci dowodéw oraz wymagania dla okre$lonych rodzajow badan s3 regulowane
mi¢dzynarodowymi standardami (w dokumencie wskazano wytyczne EUnetHTA oraz NICE) (14).

3.6 Finlandia

Dokument z 2017 roku stanowi wytyczne finskiej Rady ds. Cen Lekow (Lddkkeiden hintalautakunta,
Lékemedelsprisndmnden, HILA) dla wnioskodawcoéw dotyczy przygotowania analizy ekonomicznej.

Wedlug Rady ds. Cen Lekow skuteczno$é powinna by¢ mierzona gtownie w QALY, ktore obliczono za pomocsg
zwalidowanej ogolnej miary jakosci zycia. Skuteczno§¢ moze by¢ réwniez mierzona na przyktad poprzez istotne
punkty koncowe (ang. final endpoints), zastepcze punkty koncowe lub specyficzng dla choroby jakos$¢ zycia.
Wybér punktéw koncowych powinien by¢ uzasadniony.

Whioskodawca powinien wzig¢ pod uwage, ze w szczegolnosci w modelach z dlugim horyzontem czasowym,
niepewno$¢ modelowania moze by¢ zwigzana z wykorzystaniem zastgpczych punktéw koncowych.
Niepewno$¢ oszacowan nalezy oceni¢ za pomocg analizy wrazliwo$ci (15).

3.7 Francja

Wytyczne francuskiej agencji HTA (Haute Autorité de Santé¢) z 2012 roku dotycza wyboru techniki analitycznej
analizy ekonomicznej.

Wybér metody analizy ekonomicznej (CUA i/lub CEA) zalezy od rodzaju oczekiwanych efektow zdrowotnych
badanych interwenciji.

Jezeli interwencja ma istotny wptyw na HRQoL (ang. health related quality of life), nalezy zastosowaé CUA.
Wynikiem leczenia jest dlugo$¢ zycia pacjenta wazona wartoscia HRQoL. CUA zawsze towarzyszy analiza
optacalnosci, ktora wykorzystuje dtugos¢ zycia jako wynik zdrowotny.

Zaleca si¢ stosowanie systemow klasyfikacji stanu zdrowia, dla ktérych potwierdzone wyniki zdrowotne oparte
na preferencjach sg dostepne we Francji. W momencie pisania wytycznych dostepne byty EQ-5D i HUI3.

Jesli jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem nie jest identyfikowana jako istotny efekt zdrowotny badanych
interwencji, CEA jest wymagang forma oceny ekonomicznej, a wyniki zdrowotne mierzone sg dlugoscia zycia.
Niemoznos$¢ wykorzystania dlugo$ci zycia jako wyniku zdrowotnego w analizie efektywnosci kosztowej, a takze
wybor kryterium innego niz lata zycia (ang. life years, LY) musi by¢ nalezycie uzasadnione.

Modele decyzyjne s3 szczegdlnie odpowiednie do oceny ekonomicznej zdrowia. Pordwnanie interwencji
zdrowotnych opartych na kryterium efektywnosci wymaga integracji réoznych rodzajow informacji uzyskanych
zroéznych zrodet (klinicznych, ekonomicznych, epidemiologicznych, socjologicznych, biologicznych,
technologicznych itp.). Dane te moga pochodzi¢ z r6znych typoéw badan modelowania, takich jak model zaleznosci
miedzy zastgpczymi i istotnymi klinicznie punktami koncowymi (np. poziom HbAlc i powiklania cukrzycy),
metaanaliz itp. (16).

3.8 Holandia
Wytyczne holenderskiej agencji HTA (Zorginstituut Nederland, ZIN) z 2016 roku dotyczg analizy ekonomicznej.

W badaniach klinicznych, efektywno$¢ analizowanej interwencji w porownaniu ze standardowa opieka, okreslana
jest za pomoca wczesniej zdefiniowanych miar wyniku (punktow koncowych). Mozna wyrdzni¢ rézne miary
wynikow. Miary wynikéw klinicznych odzwierciedlaja chorobowo$¢, $miertelno$¢ lub jako§¢ zycia.
Miary zglaszane przez pacjentow (patient-reported outcome measures, PROM) odnoszg si¢ do wynikoéw
bezposrednio zglaszanych przez samych pacjentow, takich jak bol lub jako$¢ zycia. Czasami konieczne jest
zastosowanie posrednich miar wyniku, w przypadku gdy w oparciu o badanie niskiej wiarygodnos$ci nie jest
mozliwe wykazanie roznic dla twardych punktow koncowych (np. $miertelnos¢). Warunkiem wstgpnym
dla pomiaréw posrednich lub zastepczych punktow koncowych jest udowodniona wrazliwo$¢ tych punktow
na zmian¢ istotnego klinicznie punktu koncowego. Inng kwestig jest doktadno$¢ analityczna testu, podczas
ktorego mierzony jest posredni lub zastgpczy punkt koncowy. Ztozone miary wynikow mozna stosowac,
gdy rozwaza sie¢ dwa wyniki, ktore sg wyraznie powigzane klinicznie. Sg one czesto wykorzystywane do wynikow,
ktorych czesto$¢ wystgpowania jest niska (np. $miertelno$c). Innym ztozonym punktem jest QALY, ktory taczy
lata zycia z jakoS$cig zycia.

Wybor konkretnego punktu koncowego zalezy od takich czynnikow jak: populacja pacjentéw spehiajacych
kryteria kwalifikacji, stan zdrowia i cel leczenia. Zaleca sie¢ stosowanie zatwierdzonych/zwalidowanych miar
wyniku (wewngtrzna walidacja, odtwarzalnos$¢ i czuto$¢ pomiaru punktow koncowych opiera si¢ na publikacjach
naukowych), ktore sa istotnie zwigzane ze stanem zdrowia i celem leczenia. Punkty koncowe powinny
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odzwierciedla¢ przydatno$¢ interwencji w zakresie opieki zdrowotnej. Dlatego wazne jest, aby wybraé
je przed rozpoczeciem badania, w porozumieniu z grupami zawodowymi, opiekunami i organizacjami pacjentow.

QALY jest standardowa miarg wyniku zdrowotnego w analizach ekonomicznych opieki zdrowotne;j.
Na wyniki koncowe analizy ekonomicznej sktadajg si¢ miary wynikow klinicznych, ktore opisuja i oceniaja jako$¢
zycia oraz koszty leczenia. Sg to wyniki, ktore stanowia podstawe oceny ekonomicznej (17).

Kolejny dokument zawiera holenderskie procedury oceny lekow refundowanych w ramach ambulatoriow.
Raport zostal przygotowany przez Ministerstwo Zdrowia, Opieki Spotecznej i Sportu oraz Kolegium Ubezpieczen
Zdrowotnych (College voor Zorgverzekeringen, CVZ).

Podmioty odpowiedzialne dla refundowanych lekéw moga formalnie zwroéci¢ si¢ do CVZ o porade,
przed ztozeniem  formalnego  wniosku, o  wlaczeniec leku do systemu refundacji = lekow
(Geneesmiddelenvergoedingssysteem, GVS). Dzigki opinii naukowej CVZ mozna ujawni¢ mozliwe wady i braki
wniosku w stosunku do wymaganych standardow, w tym wyboru klinicznie istotnych punktow koncowych.
Ponadto opinia CVZ daje mozliwo$¢ identyfikacji i omowienia ewentualnych problemow metodologicznych
w stosowaniu wytycznych farmakoekonomicznych.

Oproécz porownania ocenianego leku z odpowiednim komparatorem lub standardowym leczeniem, wazne jest,
aby wybra¢ odpowiednie punkty koncowe, ktore sg niezbedne do okreSlenia wartos$ci terapeutycznej leku.
Whnioskodawca powinien wskaza¢, w oparciu, o ktory punkt koncowy, opiera si¢ CEA. Jezeli we wniosku
uwzgledniono analiz¢ farmakoekonomiczna, uzyte stany zdrowia powinny by¢ spdjne z punktami koncowymi,
wykorzystywanymi do okreslania wartosci terapeutycznej leku.

Warto$¢ terapeutyczna leku jest okreslana przez rownowage miedzy zamierzonymi i niezamierzonymi efektami
zdrowotnymi ocenianego leku, w stosunku do wybranego komparatora lub standardowego leczenia.
Twierdzenie o efektywnosci terapeutycznej leku jest ograniczone, gdy dostepnych jest niewiele danych na temat
klinicznie istotnych punktéw koncowych. W przypadku, gdy odnotowano rownowage efektow zdrowotnych,
tj. korzy$¢ nie przewyzsza ryzyka stosowania, znaczacg role moga odgrywaé drugorzedne kryteria oceny
(mozliwos$¢ zastosowania, doswiadczenie 1 tatwo$¢ uzycia), w zakresie, w jakim stajg si¢ widoczne
poprzez zamierzone (skutecznos¢) i/lub niezamierzone (dziatania niepozadane) efekty. Koszty nie odgrywaja
zadnej roli w okre$laniu warto$ci terapeutyczne;.

Ztotym standardem okre$lania zamierzonych efektow leczenia jest randomizowane, podwojnie zaslepione badanie
porownawcze. Zamierzone efekty powinny by¢é wyrazone klinicznie istotnymi punktami koncowymi,
ktore sa zauwazalne dla pacjenta, np.: wskaznik zachorowalnosci, $§miertelnos¢ i/lub jakos¢ zycia.

Klinicznie istotne punkty koncowe czesto sa niedostepne w momencie oceny (np. leki stosowane w celu
zapobiegania zdarzen sercowo-naczyniowych). Takie badania kliniczne zwykle umozliwiaja uzyskanie
zastepczego wyniku (znanego réwniez jako wynik posredni). W takich przypadkach zastepcze punkty koncowe
(np. wynik laboratoryjny lub charakterystyka fizyczna) tworza wylaczne parametry uzyteczne do oceny
zamierzonych efektow. Nalezy wspomnieé, ze powinien istnie¢ wyrazny zwiazek miedzy punktem zastepczym,
a parametrem klinicznym. Surogaty nie zawsze sg odczuwalne przez pacjentoéw. W celu ustalenia odpowiednich
miar wynikéw, Komitet ds. Refundacji Produktow Leczniczych (Commissie Farmaceutische Hulp, CFH)
moze korzysta¢ z wytycznych EMA oraz wytycznych klinicznych.

Niezamierzony efekt kliniczny to efekt, ktory wystapil u pacjenta, pomimo zastosowania prawidtowej dawki leku
w celu zapobiegania, diagnozowania lub leczenia choroby. Wigkszos$¢ niezamierzonych efektow to negatywne,
niezamierzone dziatania niepozadane leku, chociaz za takie mozna uwaza¢ réwniez wystapienie odpornosci
bakterii z powodu stosowania antybiotykéw. Niezamierzone efekty zdrowotne moga rozni¢ si¢ dotkliwoscia,
czestotliwoscia 1 znaczeniem klinicznym. Im mniej powazne zaburzenia, tym mniejsza akceptowalno$é
zdarzen niepozadanych.

Poréwnujac rézne niezamierzone efekty, szczegdlng uwage nalezy zwroci¢ na powazne zdarzenia niepozadane
i zdarzenia niepozadane wystepujace z najwyzsza czestotliwoscig. Powazne zdarzenie jest definiowane jako efekt
uboczny, ktory prowadzi do $miertelnosci, sytuacji zagrozenia zycia, inwalidztwa lub niepelosprawnosci,
hospitalizacji lub wydtuzenia okresu hospitalizacji. Nieoczekiwane zdarzenie niepozadane jest skutkiem
ubocznym, ktére nie zostalo opisane w oficjalnym dokumencie rejestracyjnym. Ryzyko wystapienia
niespodziewanego niekorzystnego zdarzenia zmniejsza si¢, gdy zwigksza si¢ do§wiadczenie swiadczeniodawcow
z lekiem. Dlatego stwierdzenie dotyczace bezpieczenstwa leku, zawsze powinno uwzgledniaé aspekt
doswiadczenia w jego stosowaniu (18).
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3.9 Irlandia

Wytyczne Health Information and Quality Authority (HIQA) z 2018 roku dotycza oceny efektywnosci klinicznej
technologii medycznych w Irlandii.

Punkty koncowe muszg by¢ jasno zdefiniowane i mierzalne oraz by¢ wiarygodne i wazne. Powinny by¢ istotne
dla leczonej choroby i wrazliwe na zmiang. Wybdér punktow kofcowych zalezy od celu badania
lub uwzglednionego poréwnania. Jezeli gtéwnym celem stosowania technologii jest poprawa zycia, $miertelno$é
bedzie wlasciwym punktem koncowym. Jezeli technologia jest zaprojektowana do poprawy mobilnosci,
wtedy status funkcjonalny moze by¢ bardziej odpowiednim punktem koficowym. W ocenie wyboru wiasciwych
punktéw koncowych pomocni moga by¢ pacjenci i klinicysci.

HIQA wyodrebnia nastepujace punkty koncowe: kliniczne punkty koncowe (ktérych wybdr musi by¢ uzasadniony
na podstawie jasnego zwiazku pomigdzy procesem choroby, technologia i punktem koncowym), punkty koncowe
raportowane przez pacjenta (ang. patient-reported outcome, PROS), surogaty, zlozone punkty koncowe,
zdarzenia niepozadane.

Kliniczny punkt koncowy jest aspektem klinicznym pacjenta lub stanu zdrowia, ktory mierzy si¢ w celu oceny
skutecznos$ci lub szkodliwosci leczenia w stosunku do najlepszej, dostgpnej alternatywy. Powinien by¢
prawidtowym pomiarem klinicznej korzysci wynikajacej z leczenia — to jest klinicznie istotnym, wrazliwym
(odpowiadajacym na zmiany) oraz rozpoznawanym, jak i stosowanym przez lekarzy. Kliniczne punkty koncowe
ustala si¢ na podstawie obecnosci lub braku klinicznych zdarzen. Maja one tendencj¢ do bycia niedwuznacznymi,
bezstronnymi pomiarami zdarzen, ktére stosuje si¢, zeby zminimalizowaé potencjalne btedy.
Przyktadem istotnych klinicznie punktéw koncowych sa: §miertelno$¢, udar, amputacja konczyny dolne;.

Mocne strony: kliniczne punkty koncowe wydaja si¢ by¢ aktualne, jak i wiarygodne. Sa zazwyczaj obiektywnymi
miarami, redukujacymi wystepowanie bledow oceny, a takze uogolniane wsrod zestawien i dlatego moga
poprawiac¢ zewnetrzng wiarygodnos$¢ badania.

Ograniczenia: mogg by¢ stabo zdefiniowane w badaniach (np. czy zawal mie$nia sercowego niezakonczony
zgonem obejmuje ciche zdarzenia ,silent events”?). Rozbieznosci w definicji moga prowadzi¢ do rdznic
w wynikach. Moga by¢ rzadkimi zdarzeniami, ktore obnizajg sit¢ statystyczng i wymagaja wykonywania prob
na duzych populacjach. Niektore kliniczne punkty koncowe mogg by¢ jednocze$nie klinicznie istotne,
ale 0 matym, bezposrednim znaczeniu dla pacjenta.

PROs powinny by¢ stosowane do mierzenia zmian w zdrowiu i stanie funkcjonalnym, ktore sa bezposrednio
zwigzane z pacjentem. Zazwyczaj odnosza si¢ do samodzielnego raportowania stanu zdrowia przez pacjentow,
skupiajac si¢ na tym jak pacjent funkcjonuje lub jakie ma odczucia w zwiazku z chorobg i jej leczeniem.
Obejmuja proste pomiary objawow (np. bol mierzony skalg Likert), bardziej skomplikowane (np. codzienna
aktywnos$¢), wielowymiarowe pomiary (np. jakos¢ zycia) i satysfakcje z leczenia. PROs powinny by¢ wrazliwe
na zmiany w stanie zdrowia. PROs mogg by¢ generyczne (stosowane w jakiejkolwiek chorobie, ale mogg by¢
mniej wrazliwe na zmiany w stanie zdrowia niz pomiary specyficzne choroby) lub specyficzne dla choroby.
Jezeli stosuje si¢ miary wiclowymiarowe powinno si¢ jasno stwierdzi¢ czy wszystkie wymiary byty oceniane.
PROs powinny zawiera¢ domeny istotne dla leczonej choroby. Pomiar jakosci zycia moze by¢ podatny na zmiany,
z powodu réznych czynnikow zewngtrznych (takich jak: okoliczno$ci niezwigzane z leczong chorobg),
z wyjatkiem kwestionariuszy jakosci zycia, ktore sa specyficznie rozwijane, aby uwzgledni¢ wptyw na proces
specyficznej choroby. Mozliwe jest, zeby zmapowa¢ pomiar jednej miary jako$ci zycia na inny, np. EQ-5D
na SF-36. Jednak ten proces musi by¢ jasno okreslony i uzasadniony. Powinny by¢ stosowane tylko zwalidowane
funkcje mapowania na podstawie empirycznych danych. Wtasciwosci statystyczne funkcji mapowania powinny
by¢ jasno opisane. Wszystkie PROs zebrane w badaniu powinny by¢ raportowane.

Mocne strony: PROs mierza zmiany w zdrowiu i stanie funkcjonalnym, ktore maja bezposrednie znaczenie
dla pacjenta. Mogg takze wskazywac¢, gdzie klinicy$ci i pacjenci majg rozbiezne punkty widzenia na temat
punktow koncowych, uwazanych za wazne dla pacjenta. PROS moga obejmowacé zardwno pozytywne,
jak i negatywne efekty technologii w jednym pomiarze.

PROs moga by¢ stosowane do wykrycia punktow koncowych, takich jak: bol, ktory moze by¢ trudny
lub niewykonalny w pomiarze w klinicznym tescie.

PROs s3 czgsto zbierane w formie samodzielnego kwestionariusza, ktory nie musi by¢ wypetiony w warunkach
klinicznych. Nie ma wymogow dla biologicznych probek i moga by¢ one oceniane przez nie-klinicystow.

Ograniczenia: niektore generyczne miary PROS wykazaty, ze sa niewrazliwe na umiarkowane zmiany w stanie
zdrowia. Jezeli PROS nie sg wrazliwe na zmiang, mogg nie by¢ zdolne do wlasciwego uchwycenia

efektu technologii.
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Klinicznie istotne PROs moga by¢ trudne do okreslenia, z wyjatkiem przypadku, w ktorym PRO jest glownym
punktem koncowym efektywnosci leczenia, np. bol stosowany do oceny skutecznosci lekow przeciwbolowych.

Wyniki PROSs sa czesto niespecyficzne dla konkretnego stanu i sg czgsto podatne na ogdlne zmiany okolicznosci,
w ktorych znajduje si¢ pacjent, co utrudnia bezposrednie powigzanie zmiany wynikuU z oceng technologii.

PROs czgsto zwracajg wynik, co moze by¢ trudne do przelozenia zmiany w wyniku na marker poprawy kliniczne;j.
Pojecia takie jak ,,minimalna dostrzegalna poprawa kliniczna” i ,,odpowiedz” sa stosowane do okreslenia
klinicznie istotnej poprawy. Definicje klinicznie istotnych zmian i ,,odpowiadajacych” sg otwarte na pytania
i musza by¢ jasno uzasadnione, jezeli sg stosowane.

Kwestionariusze PROs mogg by¢ czasochtonne do wypehienia. Jezeli kohorta pacjentow ma problem z pisaniem
i czytaniem, wtedy wskaznik odpowiedzi moze by¢ nizszy lub odpowiedzi mogg nie odzwierciedla¢ doktadnie
prawdziwego postrzegania pacjentow. Dane PROS zbierane sg wsrod pacjentow, ktdrzy nie sg zaslepieni podczas
przydziatlu leczenia, co moze by¢ stronnicze. Jezeli istnieje taka mozliwos¢, podczas kompletowania pomiaréw
PROs, aby unikna¢ btedow, uczestnicy badania powinni, by¢ zaslepiani w stosunku do przydzielonej terapii.

Surogatowe punkty koncowe muszg mie¢ jasne uzasadnienie biologiczne lub medyczne albo mie¢ silny
i zwalidowany zwigzek z rozwazanym, ostatecznym punktem koncowym.

Mocne strony: gdy istnieje wyrazny i silny zwiazek z ostatecznym punktem koncowym, surogat moze umozliwic
skrocenie okresu obserwacji i znacznie zredukowac koszty badania.

Ograniczenia: jezeli mechanizm dziatania technologii nie jest w pelni zrozumiatly, mozliwe jest, ze za pomoca
surogatow nie bedzie mozna doktadnie przewidzie¢ prawdziwego efektu klinicznego technologii. Co wiecej,
jezeli istnieje wiele $ciezek przyczynowych pomigdzy technologia a klinicznym punktem koncowym,
wtedy za pomocg surogatow takze nie mozna doktadnie przewidzie¢ efektu klinicznego. Wielko$¢ efektu
na surogat moze by¢ znaczaco rézna od tej na ostateczny punkt koncowy. Dlatego zastosowanie surogatu moze
prowadzi¢ do niedoszacowania lub przeszacowania efektu technologii. W zalezno$ci od $ciezki leczenia surogat
moze nie uchwyci¢ efektu kolejnych technologii na ostateczny punkt koncowy. To moze by¢ szczeg6lnie istotne
W ztozonych interwencjach lub badaniach naprzemiennych (cross-over), gdzie sekwencje leczenia mogg mieé
wazny wptyw na wyniki.

Metody statystyczne stosowane do przewidywania wynikéw ostatecznych z surogatow nie sa doskonale
i nieneguja w zaden sposdb potrzeby zbierania danych dla ostatecznych punktow koncowych.
Analizy przewidujace wplyw na ostateczne punkty koncowe z surogatow powinny by¢ podtrzymywane
przez rozlegle analizy wrazliwosci.

Ztozone punkty koncowe — zmiana w tych punktach powinna by¢ klinicznie istotna. Wszystkie indywidualne
sktadowe tego punktu musza by¢ wiarygodnymi i waznymi punktami koncowymi. Komponenty, ktére wptywaja
na ztozony punkt koncowy powinny by¢ zidentyfikowane i podkreslone w analizie.

Wszystkie zdarzenia niepozadane, ktore sa klinicznie lub ekonomicznie wazne musza by¢ raportowane.
Zarowno cigzkos$¢, jak i czestos¢ szkod powinny byé zanotowane. Powinno by¢ jasne czy szkoda jest
krotkoterminowa czy trwata (19).

Wytyczne HIQA z 2018 roku dotycza oceny ekonomicznej technologii medycznej w Irlandii.

W analizie ekonomicznej preferowanym typem jest CUA z punktami koncowymi wyrazonymi w QALY.
W wyjatkowych sytuacjach mozna zastosowaé CEA z wynikami zdrowotnymi wyrazonymi w jednostkach
naturalnych, np. LYG (lub innych wlasciwych punktach koncowych, jezeli technologia nie wptywa na przezycie).
CEA moze by¢ wtorng analiza, gdy mozliwe jest zastosowanie punktow koncowych waznych dla pacjenta
(innych niz QALY).

QALY jest najczgsciej stosowanym punktem konicowym w CUA. Moze jednoczesnie taczy¢ zmiany ilosci
i jako$ci zycia, z wyzszoscig jednej technologii nad druga, ktére wyrazono w zyskanych QALY.

Jezeli korzys¢ w CEA mierzy si¢ surogatem lub posrednim punktem koncowym musi istnie¢ dobrze ustalone,
zwalidowane potaczenie miedzy tym markerem a waznym dla pacjenta punktem koncowym. Powinno si¢
uzasadni¢ ekstrapolacje zmiany surogatowych markerow na klinicznie istotne efekty.

CMA wykonuje sig, gdy punkty koncowe (dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa) sa lub moga by¢
identyczne (20).
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3.10 Kanada

Dokument pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) z 2019 roku dotyczy procedur przeprowadzania
przegladow i wydawania onkologicznych rekomendacji refundacyjnych.

We wnioskach refundacyjnych jednym z priorytetowych kryteriow przegladu dla leczenia nowotwordéw
jest zastosowanie potencjalnie istotnej poprawy w istotnych punktach koncowych, takich jak (ale nie jest
do nich ograniczone):

- poprawa przezycia calkowitego w adjuwantowych wskazaniach,
- eliminacja lub istotna redukcja dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem standardowym,
- mierzalna i istotna poprawa jakos$ci zycia nad innymi, dostgpnymi terapiami w Kanadzie.

Zespot ds. Przegladu podczas opracowywania protokotu rozwaza punkty koncowe istotne dla pacjenta i kwestie
zidentyfikowane przez grupe pacjentow (lub indywidualnego pacjenta/opiekuna, gdy brak grupy pacjentow) (21).

Wytyczne Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) z 2017 roku dotycza oceny
ekonomicznej technologii medycznych.

W analizie ekonomicznej referencyjna powinna by¢é CUA, wyrazona w QALY. W CEA wyniki wyraza si¢
w jednostkach naturalnych, takich jak: LYG, uratowane zycie lub uniknigcie/osiagnigcie klinicznego zdarzenia.

Analiza kosztow konsekwencji powinna by¢ komplementarna, ale niezastepujagca CUA. W analizie tej wyniki sa
prezentowane jako koszty i wyniki zdrowotne (np. przewidywane zdarzenia, OS, zyskana jakos¢ zycia).

CMA przeprowadza si¢, gdy wszystkie wazne punkty koncowe sg rownowazne miedzy poréwnywanymi
interwencjami.

Dobra praktyka jest uwzglednianie najodpowiedniejszych punktow koncowych dla kazdego interesariusza.
W analizie ekonomicznej wyrdznia si¢ nastgpujace typy punktow koncowych:

- zdrowotny punkt koncowy, istotny dla pacjenta i nieformalnych opiekundw, np. jakos¢ zycia, LYG, Kliniczna
zachorowalnos$¢;

- niezdrowotny punkt koncowy, istotny dla pacjenta i nieformalnych opiekundéw, np. informacje dostepne
dla pacjenta, redukcja zachowan kryminalnych, osiggniecie lepszej edukacji.

Decydenci biora pod uwage wplyw interwencji na pacjenta leczonego w rutynowej praktyce.
W wariancie referencyjnym wymagatoby to uwzglednienia klinicznie istotnych punktow koncowych,
informujacych o trwaniu i jakosci zycia. Interwencja zdrowotna powinna by¢ oceniona takze pod wzgledem
zagrozen (zdarzen niepozadanych). Wazne jest, aby rozwazy¢ zdarzenia niepozgdane zwigzane z interwencjami
ocenianymi w analizie ekonomicznej, poniewaz moga one wplywa¢ na spodziewane koszty i wyniki.
W szczegodlnosci zdarzenia niepozadane w zaleznosci od ich charakteru, czgsto$ci, czasu trwania i cigzkosci moga
wplywaé na przestrzeganie zalecen przez pacjentdw, Smiertelno$¢, zachorowanie, preferencje (uzytecznosc)
lub wykorzystywane zasoby. Badacz powinien skupic¢ sie na zagrozeniach, ktore sg klinicznie istotne i w zwigzku
z tym mogg mie¢ wplyw na spodziewane Koszty i efekty porownywanych interwencji w praktyce klinicznej.

Surogat jest stosowany w badaniach klinicznych jako zamiennik dla bezposrednich miar preferencji pacjenta,
funkcjonowania i przezycia. W przypadku braku interesujacych parametrow surogaty wskazuja skutecznos$é
lub szkod¢ zwigzang z porownywanymi interwencjami.

Badacze powinni oceni¢ i uzasadni¢ wazno$¢ jakiegokolwiek surogatowego punktu koncowego stosowanego
w celu oszacowaniu parametru. Niepewno$¢ surogatu w odniesieniu do twardego, klinicznego punktu koncowego
powinna by¢ odzwierciedlona w referencyjnym wariancie analizy probabilistyczne;j. Istnienie wielu potencjalnych
surogatéw powinno by¢ odzwierciedlone w analizie niepewnos$ci. Kiedy rozwaza si¢ uzycie biomarkera,
jako surogatu, badacz powinien oceni¢ i uzasadni¢ wazno$¢ biomarkera i stopien, w ktorym spetnia on kryteria
surogatowego punktu koficowego (22).

3.11  Niemcy

Raport Instytutu Jakosci i Efektywnosci w Opiece Zdrowotnej (Institute for Quality and Efficiency in Health Care,
IQWIG) z 2017 roku dotyczy generalnych metod prawnych i naukowych.

Pytanie kliniczne zawiera m.in. kryteria odnoszace si¢ do punktow koncowych (np. istotnych dla pacjenta).
Korzys$¢ interwencji powinna by¢ zwigzana z pacjentem, w zwigzku z tym ocen¢ powinno si¢ wykonywac
na podstawie wynikow z badan oceniajacych wplyw interwencji na punkty koncowe, istotne dla pacjenta.
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Punkty koncowe, istotne dla pacjenta odnosza si¢ do tego, jak pacjent si¢ czuje, funkcjonuje i zyje.
Nalezy rozwazy¢ zamierzone, jak i niezamierzone efekty interwencji, ktore w szczegolnosci pozwalajg na oceng
wplywu na nastgpujace istotne dla pacjenta punkty koncowe (aby okreslic zmiang zwiazang z choroba
i leczeniem): $miertelno$¢, zachorowanie (objawy i komplikacje), jako$¢ zycia. Te punkty koncowe powinny by¢
pierwotnie rozwazanymi punktami koncowymi.

Powinno si¢ wlasciwie rozwazy¢ punkty koncowe zwiazane z korzyscia dla pacjenta: wzrost spodziewanej
dlugosci zycia, poprawe w jako$ci zycia, skrocenie choroby i dziatania niepozadane.

Dziatania niepozadane odnoszg si¢ do wszystkich zdarzen i dziatan, reprezentujacych indywidualne postrzeganie
lub obiektywnie, wykrywalne, fizyczne lub psychiczne szkody, ktére moga w wigkszym lub mniejszym stopniu
spowodowa¢ krétkoterminowa lub dlugoterminowa redukcje w spodziewanej dlugosci zycia, wzroScie
zachorowalnosci lub pogorszeniu jakosci zycia. Trzeba zanotowaé, ze termin ,dzialania niepozadane”
jest stosowany wtedy, gdy przypuszcza si¢ zwigzek przyczynowy z interwencjg, majac na uwadze, ze kwestia
zwiazku przyczynowego pozostaje otwarta dla terminu ,,zdarzenia niepozadane”.

W specjalnych aspektach oceny korzysci wymieniono: punkty koncowe raportowane przez pacjenta, ztozone
punkty koncowe i subiektywne punkty koncowe.

Punkty koficowe raportowane przez pacjenta moga zawierac si¢ w odpowiednich wymiarach korzysci dla pacjenta.
Oprocz jako$ci zycia, PROs mogg zawiera¢ inne wymiary korzysSci, np. objawy choroby, satysfakcje z leczenia.

Ztozone punkty koncowe to grupa zdarzen okreslona przez badacza (np. zawat migénia sercowego, udar i zgon).
W tym kontekscie indywidualne zdarzenia w tej grupie czesto rdznia si¢ cigzkoscia i znaczeniem dla pacjenta
i lekarza (np. przyjecie do szpitala i zgon z powodu sercowo-naczyniowego). Warunkiem do rozwazenia
ztozonego punktu koncowego jest to, ze jego poszczegodlne komponenty reprezentuja punkty koncowe, istotne
dla pacjenta, ktore sg okreslone w planie raportu. W tym przypadku surogaty moga by¢ zaakceptowane tylko,
gdy Instytut uznat je za wazne. Wyniki poszczegolnych komponentow takze powinny by¢ raportowane oddzielnie.

Subiektywne punkty koncowe sa badane w niezaslepionych RCT np. PROs lub punkty, ktérych dokumentacja
i ocena silnie zalezy od o0s6b leczacych lub oceniajacych wyniki. Empiryczne badania pokazuja, ze efekty
subiektywnych punktéw koncowych sg zaburzone w $redniej, faworyzujac testowang interwencje. W tej sytuacji
Instytut zazwyczaj nie wycigga wnioskow dotyczacych korzysci czy szkody z wynikdéw istotnych statystycznie.

Wazne surogaty moga by¢ rozwazone w ocenie korzysci. Surogaty sa czesto stosowane w badaniach medycznych
jako zamiennik dla punktéw koncowych, istotnych dla pacjenta, gtdéwnie w celu wyciagnigcia wczesniejszych
i tatwiejszych wnioskow o korzysciach (wartosci dodanej) istotnych dla pacjenta. Wigkszo$¢ surogatow jest
jednak niewiarygodna w tym wzgledzie i moze wprowadza¢ w btad, kiedy sa wykorzystywane w ocenie korzysci.
W zwigzku z czym surogaty sa zazwyczaj stosowane w ocenie korzysci przez Instytut, tylko jezeli zostaty
zwalidowane wcze$niej za pomoca wlasciwych metod statystycznych w wystarczajaco ograniczonej populacji
pacjentdbw i z porOwnawcza interwencja (np. lek z pordéwnywalnym sposobem dzialania). Surogat moze by¢
uznany za wazny, jezeli efekt interwencji na punkt koncowy istotny dla pacjenta jest w wystarczajagcym stopniu
wytlumaczony przez efekt surogatu. Konieczno$¢é oceny surogatow moze mie¢ szczego6lne znaczenie w zakresie
wczesnej oceny korzys$ci lekéw, poniewaz procedury zatwierdzajace pierwotnie badajg skuteczno$¢ leku,
ale nie zawsze korzys¢ istotng dla pacjenta lub dodatkowg korzys$¢.

Surogaty, ktére nie sg wazne lub dla ktorych brak jest wilasciwie zwalidowanej procedury moga by¢
zaprezentowane w raporcie Instytutu. Jednak niezaleznie od obserwowanych efektow, takie punkty koncowe
nie sa odpowiednie do dostarczenia dowodow dla weryfikacji korzysci interwencji.

Wyniki istotne dla pacjenta moga zosta¢ przeksztalcone w pomiar catkowitej korzysci, np. wyrazonej w QALY
czy DALY (ang. disability-adjusted life year) (23).

3.12  Norwegia

Raport Wydzialu Medycznego, Norweskiego Instytutu Zdrowia Publicznego z 2017 roku dotyczy oceny
przegladow systematycznych i analiz HTA publikowanych przez ww. Instytucje, dawniej zwang Norweskim
Centrum Wiedzy dla Stuzby Zdrowia (ang. Norwegian Knowledge Centre for the Health Services) w 2015 roku.

Ponizej zestawiono wybrane wnioski Instytutu z oceny ww. przegladow systematycznych i analiz HTA:

e Istnieje potrzeba przeprowadzenia badan bezposrednio poréwnujacych odpowiednie interwencje, badan,
ktore prezentuja istotne informacje i punkty koncowe z dtuzszych okreséw obserwacji.
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e W odniesieniu do stosowania naltreksonu w niskich dawkach poza wskazaniem rejestracyjnym
najwazniejsze punkty koncowe z punktu widzenia pacjenta to zmiany w przebiegu choroby i wplyw
na codzienne funkcjonowanie.

e W badaniach dotyczacych oceny organizacji opieki zdrowotnej wérdd istotnych punktéw konicowych
wyroznia si¢: czas oczekiwania na leczenie, liczba wizyt, zadowolenie pacjentow, czgstosé korzystania
z ushug medycznych w nagtych wypadkach, dotrzymywanie termindéw §wiadczen i ciagtos¢ opieki.

e Nowe badania dotyczace skutecznosci szkolen z zakresu pierwszej pomocy powinny uwzgledniaé
nastepujace punkty koncowe: podtrzymanie umiejg¢tnosci ratowania w czasie, przezycie, punkty koncowe
skierowane do 0s6b otrzymujacych pierwszg pomoc, wspotczynnik udzielenia pomocy, czas odpowiedzi
poszkodowanego na pomoc oraz jako$¢ $wiadczonej pierwszej pomocy (24).

3.13 Nowa Zelandia

Wytyczne Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) z 2017 roku dotycza wnioskow refundacyjnych
(25) a dokument PHARMAC z 2015 roku odnosi si¢ do postepowania w analizach farmakoekonomicznych (26).

PHARMAC zaleca, aby w sktadanych wnioskach przedstawia¢ wyniki dla ,m.in.: pierwszorzgdowych punktow
koncowych, prospektywnie zdefiniowanych, drugorzedowych punktéw koncowych i dziatan niepozadanych
W populacji zgodnej z intencja leczenia (ITT) (25,26). Punkty koncowe pierwszorzedowe i drugorzgdowe powinny
obejmowa¢ wyniki publikowane, jak i niepublikowane (25).

W analizie ekonomicznej zaleca si¢ wykorzystywanie statystycznie i klinicznie istotnych punktow koncowych.
Preferowane s3 te pochodzace z wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych (RCT), przegladow
systematycznych lub metaanaliz (stopien dowodow 1+ lub 1++) (25,26).

Analiza ekonomiczna powinna mie¢ form¢ CUA z korzy$ciami mierzonymi w QALY (25,26). QALY flaczy
zmiany w ilosci i jako$ci zycia ($§miertelnosci i zachorowalnos$ci) w jedna, ztozong miarg (26). W CEA uwzglednia
si¢ jasno zdefiniowane punkty koncowe (wyrazone w jednostkach fizycznych), np. LYG, uniknigte hospitalizacje,
zapobiegnigcie udarowi lub zwichnigeiu biodra (25,26). W przypadku, gdy migdzy ocenianym leczeniem
a komparatorem  wykazano réwnowazno$¢ w klinicznych  punktach koncowych wlasciwa analiza
jest CMA (25,26).

Wazne jest, aby upewni¢ si¢, ze do CUA wiaczono punkty koncowe najodpowiedniejsze dla choroby,
ktore odzwierciedlaja perspektywe i zakres modelu. Analiza ekonomiczna powinna by¢ wykonana w oparciu
0 raportowane, klinicznie istotne punkty koncowe, wazne dla zdrowia pacjenta, ktore wptywaja na progresje
choroby, przezycie catkowite i jako$¢ zycia. Czasem moga by¢ dostepne tylko surogaty. Sa one zamiennikami
dla klinicznie istotnych punktow koncowych i pozwalaja zmierzy¢ jak pacjent si¢ czuje, funkcjonuje lub zyje.
Surogaty moga by¢ stosowane w CUA, tylko gdy nie ma dostepnych alternatywnych danych. Z ostroznoscia
powinno si¢ je stosowacé, gdy nie majg przetozenia na klinicznie istotne punkty koncowe i wyniki efektywnosci.
Jezeli istnieje niepewnos$¢ dotyczaca klinicznej istotnosci punktow koncowych lub korelacji miedzy surogatem
a klinicznymi punktami koncowymi powinno si¢ stosowaé konserwatywne zatozenia dotyczace przezycia
catkowitego i jakosci zycia (26).

3.14  Szkocja

Wytyczne szkockiej agencji HTA (Scottish Medicine Consortium, SMC) dla wnioskodawcow dotyczace
wypetnienia formularza oceny nowego produktu (ang. New Product Assessment Form).

W czeséci dotyczacej skutecznos$ci nalezy przedstawi¢ kliniczne dowody naukowe na stosowanie leku
W proponowanej populacji. Dane powinny pochodzi¢ z kluczowych/gtéwnych badan dla pierwszorzegdowych
lub drugorzgdowych punktéw koncowych dla analizowanej podgrupy pacjentow.

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego nalezy okresli¢ jego definicjg, w tym szczegdtly dotyczace metod
gromadzenia danych i czas oceny. Jesli pierwszorzedowy punkt koncowy jest mierzony w systemie punktacji,
nalezy poda¢ krétkie szczegoty, w tym wskazanie trafnos$ci wyniku (np. wyzsze wyniki = lepsza jako$¢ zycia).

Dla kazdej wtornej analizy pierwszorzedowego punktu koncowego (np. analiza w podgrupie, w ktorej lek jest
zarejestrowany) lub analizy istotnych drugorzedowych punktéw (np. przezycie, gdy podstawowym wynikiem byta
odpowiedz guza) nalezy poda¢ szczegdtowa charakterystyke badanej populacji uwzglednionej w tych analizach,
metody uwzglednienia brakujacych danych i szczegoty zastosowanych testow statystycznych. Jesli ktorakolwiek
z tych analiz zostata zaprojektowana post-hoc, nalezy poda¢ szczegoély uzasadniajace przeprowadzenie
analizy post-hoc.
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Preferowana jest subanaliza pierwszorzedowych lub drugorzedowych punktéw koncowych badan aktywnie
kontrolowanych. Dopuszczane sa badania kontrolowane placebo i nickontrolowane, jezeli dostarczaja
odpowiednich dowodow.

Nalezy poda¢ szczegodty, czy w badaniach bezposrednio mierzono wyniki zdrowotne, takie jak: $miertelnosc,
przezycie, czgstos¢ wystepowania choroby, zachorowalno$¢, sprawnos$¢ funkcjonalna, jako$¢ zycia
lub czy mierzono surogaty: obnizenie ci$nienia krwi. Nalezy podaé szczegdty dotyczace jakiegokolwiek zwigzku
miedzy surogatami, a korzys$cia zdrowotna lub jej brakiem dla pacjentow.

Nalezy uwzgledni¢ glowne skutki uboczne, ktore moga wystapic.
Oproécz informacji na temat skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa, wnioskodawcy powinni rozwazy¢:

e wyniki badan obserwacyjnych, w tym rejestrow chorob, ktdre mogltyby uzupetnia¢ konwencjonalne dane
z badan klinicznych;

o cfektywnos$¢ leku zglaszana przez pacjenta w postaci takich wynikow, jak: jako$¢ zycia zwiazana
ze zdrowiem, stan zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, aktywno$¢ w zyciu codziennym, przestrzeganie
leczenia, zadowolenie pacjenta z leczenia itp. (27-29).

3.15  Szwecja

Dokument wydany przez szwedzka agencje HTA (Swedish Agency on Health Technology Assessment
and Assessment of Social Services, SBU) dotyczy oceny metodologii stosowanej w opiece zdrowotne;j.

Jednym z elementdéw pytania klinicznego zgodnego ze schematem PICO sg punkty koncowe. Punkty koncowe
0 bezposrednim znaczeniu dla pacjenta to np. przezycie, jako$¢ zycia, zachorowalno$¢ i zmiany objawow.
Efekty zdrowotne moga obejmowa¢ rowniez powiktania 1 niekorzystne skutki interwencji.
Badania nad ekonomikg zdrowia czesto sa wyrazone jako koszt za QALY.

Wedlug SBU miary wyniku zdrowotnego powinny by¢ odpowiednie do okreslenia efektu interwencji.
Wyniki zdrowotne powinny bezposrednio odzwierciedla¢ stan zdrowia pacjenta, np. $miertelno$c¢,
zachorowalnos¢, cierpienie, uposledzenie funkcjonowania i jako$¢ zycia. Ponadto mozna wybrac zastepcze punkty
koncowe, tj. mierzalne czynniki, ktore w pewien sposob odnosza si¢ do wynikoéw istotnych dla pacjenta;
przyktadami sg poziom lipoproteiny w surowicy krwi, ciSnienie krwi i gestos¢ kosci.

Powszechne w badaniach klinicznych sa rowniez ztozone punkty koncowe. Uzasadnieniem faczenia roznych miar
wynikoéw jest zwigkszenie mocy statystycznej badan. Jednoczesnie nalezy zachowaé ostroznos$¢ przy pomiarach
ztozonych punktéw koncowych, szczegodlnie w przypadku uwzglednienia zastepczych punktéw koncowych.
Istotny statystycznie wpltyw zlozonego punktu koncowego mozna czgsto thumaczy¢ wylacznie efektami
zastepczego punktu koncowego lub zmiennej, ktora jest mniej istotna dla pacjenta. Mozliwe jest rowniez,
ze ztozone punkty koncowe moga maskowac negatywny wpltyw leczenia na istotne wyniki, np. zgon i zdarzenia
Sercowo-naczyniowe.

Oczekiwania dotyczace efektow leczenia moga rowniez wplywaé na pomiar wyniku. Jest to szczegdlnie wazne
dla takich wynikéw jak jakos$¢ zycia lub oszacowanie ciezkosci objawow. Wyniki takie jak przezycie lub ztamania
sg mniej narazone na wptyw pacjenta/badacza.

Podajac gtowne wyniki badan, autorzy powinni opiera¢ si¢ na istotnych klinicznie punktach koncowych.
Jezeli nie uzyskano wyniku istotnego statystycznie dla pierwszorzedowego punktu konicowego, autorzy badania
moga positkowac si¢ punktem koncowym, ktory okazat si¢ istotny statystycznie. W celu odnalezienia istotnych
wynikow, dopuszczane sg rozne typy analiz ad-hoc w podgrupach (30).

3.16  Wegry

Praca z 2017 roku opublikowana przez Narodowy Instytut Farmacji i Zywienia (National Institute of Pharmacy
and Nutrition) stanowi wytyczne na temat metodologii oceny technologii medycznych.

W najwyzszym stopniu, w jakim to mozliwe ocena technologii medycznych powinna mie¢ na celu pomiar
(dlugoterminowych) wynikéw klinicznych osigganych w rutynowej praktyce, zamiast wynikéw skutecznosci
osigganych w kontrolowanych okoliczno$ciach (korzy$¢ zdrowotna wykazana w $ciSle okreslonych
i kontrolowanych badaniach klinicznych).

Trzy domeny klinicznych punktéw koncowych to: $miertelno$¢, przebieg choroby i jako$¢ zycia zwigzana
ze zdrowiem. Kliniczne punkty koncowe muszg charakteryzowaé si¢ adekwatnos$cig, czulo$cig, istotnoscia
i odtwarzalno$ciag. W ocenie wzglednej skuteczno$ci nalezy ustali¢ hierarchi¢ punktow koncowych
(pierwszorzedowe i drugorzgdowe punkty koncowe). Wybor zalezy od populacji docelowej, charakterystyki dane;j
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choroby/stanu zdrowia (zagrazajacy zyciu lub niezagrazajacy zyciu) oraz od celu leczenia. W przypadku choroby
zagrazajacej zyciu - S$miertelno$¢, jako punkt koncowy Iub punkty koncowe dotyczace przezycia
s pierwszorzegdowymi punktami koncowymi, natomiast chorobowos$¢ i/lub jako$¢ zycia sa drugorzedowymi
punktami koncowymi. W przypadku chorob niezagrazajacych zyciu preferowane sa punkty dotyczace przebiegu
choroby i jako$ci zycia. Przy prezentacji wynikow nalezy roéwniez odnies¢ si¢ do znaczenia klinicznego
mierzonych zmian.

Zastosowanie zastgpczych punktow koncowych (surogatow) jest dopuszczalne, jezeli twarde punkty koncowe
nie sa dostepne, a dowody potwierdzaja korelacj¢ migdzy zastepczymi a twardymi punktami koficowymi.

Zastosowanie niepoddanych walidacji zastepczych punktéw koncowych moze by¢ konieczne, jesli nie sg dostepne
kliniczne punkty koncowe, ani zwalidowane zastgpcze punkty koncowe. Nalezy uzasadni¢ zastosowanie
niepoddanych walidacji zastepczych punktéw koncowych.

Warunkiem zastosowania ztozonych punktéw koncowych jest spetnienie przez kazda sktadowa ztozonego punktu
koncowego kryteriow adekwatnoéci, odtwarzalnosci i znaczenia klinicznego (31).

3.17 EUnetHTA

Wytyczne EUnetHTA z 2015 roku dotycza klinicznych punktow koncowych stosowanych w ocenie wzglednej
skutecznosci (ang. Relative Effectiveness Assessment, REA).

Wytyczne zawieraja zestaw zalecen dotyczacych wyboru i oceny klinicznych punktéw koncowych
(ang. clinical endpoints) podczas przeprowadzania REA. Wykonanie REA powinno wykazac¢, czy zastosowane
leczenie ma klinicznie i statystycznie istotny wplyw na odpowiedni punkt koncowy w poréwnaniu z alternatywa
W rzeczywistych warunkach.

Kliniczne punkty koncowe sa uwazane za sposob pomiaru wplywu leczenia na przezycie, funkcjonowanie
i samopoczucie pacjenta. Wptyw ten ma zwykle posta¢ poprawy stanu zdrowia (np. przezycie, wyleczenie, remisja
choroby) lub tez pogorszenia stanu zdrowia (np. dziatania niepozadane, hospitalizacje, zgon) (32).

Podczas przeprowadzania oceny HTA mozna skupi¢ si¢ na zbadaniu: najpowazniejszych zdarzen niepozadanych;
najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych i innych specyficznych zdarzen niepozadanych istotnych
dla klinicystow i pacjentow (33).

Kliniczne punkty koncowe mozna ogdlnie podzieli¢ na trzy domeny: $miertelnos$¢, przebieg/nasilenie choroby
i miary jakoéci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

Poprawa przezycia oznacza bezposrednig korzy$¢ kliniczng dla pacjentow. Typowe wyniki dotyczace przezycia
obejmuja: przezycie catkowite, przezycie wolne od choroby i przezycie wolne od progresji choroby.
Przezycie catkowite jest zlotym standardem dla wykazania korzysci klinicznych i jako takie powinno by¢
stosowane tam, gdzie to tylko mozliwe. Zdefiniowany jako czas od randomizacji do zgonu, jest jednoznaczny
i nie podlega interpretacji przez badacza. Oceniajac czas przezycia bez progresji, nalezy regularnie ocenia¢
pacjentow, aby zapewni¢ doktadny pomiar czasu wystapienia progresji.

Punkty koncowe przedktadane do oceny powinny wyraznie odnosi¢ si¢ do choroby, stanu lub procesu bedacego
przedmiotem oceny. Kliniczne punkty koncowe powinny by¢: gtdéwnym objawem lub oznakg choroby; wazng
miarg korzy$ci klinicznej spowodowanej leczeniem; klinicznie istotne, wrazliwe (wrazliwe na zmiany)
i uznawane/uzywane przez lekarzy. Kliniczne punkty koncowe powinny by¢ odtwarzalne i prawidlowe.
Odtwarzalny punkt koncowy utatwia poréwnania miedzy badaniami i jurysdykcjami. Prawidlowy punkt koncowy
mierzy to, co zamierzano zmierzy¢. Wazno$¢ moze by¢ obnizona przez ryzyko bledu zwigzanego z selekcja,
btgdem poznawczym oraz resztkowe czynniki zaktocajace. Powinno si¢ wykazacé, ze zastosowane punkty koncowe
sa odpowiednie dla celu, w ktorym maja by¢ zastosowane. Kwestie dotyczace doktadnosci wynikéw badan moga
znalez¢ odzwierciedlenie w istotnosci statystycznej efektu leczenia. Klinicznie istotny efekt powinien spetnia¢
standardy lub konsensus co do wielko$ci i1 jakosci wyniku badania, ktory jest uwazany za znaczacy
przez niezaleznych klinicystow i/lub pacjentdw. Precyzyjna definicja, odtwarzalno$¢, waznos¢ oraz znaczenie
statystyczne i kliniczne punktu koncowego powinny by¢ wykazane.

Kliniczne punkty koncowe mogg by¢ posrednie lub ostateczne (ang. final). Posredni punkt koncowy to kliniczny
punkt koncowy zwigzany ze stosowaniem interwencji, taki jak pomiar funkcji lub objawdéw (przezycie wolne
od choroby, czgsto$¢ wystepowania dusznicy bolesnej, tolerancja wysitku), ktory oczekuje sie, ze bedzie
korelowa¢ ze zmianami zaobserwowanymi w ostatecznych punktach koncowych. Nie jest to ostateczny punkt
koncowy choroby, taki jak przezycie lub odsetek 0s6b z nieodwracalnymi zmianami chorobowymi (udar, zawat
migénia sercowego). Poprawa w posrednim punkcie koncowym spowodowana leczeniem jest dobrze postrzegana

18/25



Podejscie swiatowych agencji HTA do istotnosci klinicznej punktéw koncowych

i moze by¢ cenna dla pacjenta, nawet jesli nie prowadzi do poprawy przebiegu/nasilenia choroby zachorowalnosci
lub $miertelnosci.

Surogat to taki punkt koncowy, ktory ma zastapic¢ kliniczny punkt koncowy bgdacy przedmiotem zainteresowania
w ramach REA. Surogat ma przewidywac korzy$¢ kliniczng lub zagrozenia dla zdrowia na podstawie dowodow
epidemiologicznych, patofizjologicznych, terapeutycznych i innych dowodéw naukowych. Niektore przyktady
zastepczych punktow koficowych to cisnienie krwi, jako zastepczy punkt koncowy choroby sercowo-naczyniowej
lub miano wirusa HIV1-RNA, jako wskaznik supresji wirusa w interwencjach stosowanych w zakazeniu HIV.

Poddane walidacji posrednie punkty koncowe moga by¢ zastosowane, gdy nie jest mozliwe zmierzenie
dlugoterminowych lub ostatecznych punktow koncowych. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy ekstrapolacji
wynikow posrednich na koncowe, chyba ze wyraznie wykazano biologiczne lub medyczne uzasadnienie albo silny
lub potwierdzony zwiazek z ostatecznym punktem koncowym.

Ostateczne punkty koncowe sg czgsto okreslane przez przezycie i o ile to mozliwe, powinny by¢ stosowane zamiast
wynikow posrednich. Jezeli ostateczne punkty koncowe sa niedostgpne, wyniki posrednie moga by¢
akceptowalne, jesli istnieja przekonujace dowody na wyrazng i spojng korelacje z ostatecznym wynikiem.

Ostateczne punkty koncowe odnoszg sie do ostatecznego celu terapeutycznego zastosowania interwencji w opiece
zdrowotnej, a nie tylko do wynikow klinicznych, dlatego majg one wigksze znaczenie dla pacjenta i dla ogdlnej
priorytetyzacji. W stosownych przypadkach ostateczne punkty koncowe powinny by¢ zdefiniowane
jako wskazniki przezycia, ktore odzwierciedlajg prawdopodobienstwo lub czgstotliwos¢ przezycia w Scisle
okreslonym przedziale (np. zyskane lata zycia). Ocena koncowych punktow koncowych umozliwia poréwnanie
réznych interwencji pod warunkiem poréwnywalnosci ostatecznych skutkéw. Nalezy zauwazyé, ze zwiazek
miedzy surogatem a punktem koncowym stanowiacym przedmiot zainteresowania nigdy nie mozna uznad
za pewny. Zwiazek ten, nawet jesli jest dobrze ugruntowany dla danej technologii medycznej, moze zostaé
zakwestionowany inng technologig medycznag, ktora zapewnia taki sam wplyw na surogat, ale nieoczekiwany
wplyw na ostateczny punkt koncowy.

Jezeli jako punkt koncowy zastosowano PFS, powinny istnie¢ wystarczajace niezalezne dowody, aby wykazac,
ze jest to zwigzane z przezyciem catkowitym.

Ztozone punkty koncowe tacza wiele pojedynczych punktow koncowych w jeden punkt koncowy, demonstrujac
ogo6lny efekt leczenia. Interpretujac ztozone punkty koncowe, nalezy zachowac ostroznos¢, poniewaz wszystkie
sktadowe punkty konicowe powinny spetniac kryteria waznosci, odtwarzalnosci i znaczenia klinicznego.

Znaczenie kliniczne niektérych PROs moga by¢ trudne do ustalenia, z wyjatkiem przypadkow, w ktérych PROs
sa gldéwnym punktem koncowym skutecznosci dla danej choroby (np. bdl stosowany do oceny skutecznosci srodka
przeciwbolowego). Zaproponowano koncepcje minimalnej odczuwalnej poprawy klinicznej pacjenta,
aby przetozy¢ zmiane wyniku HRQoL na wskaznik poprawy klinicznej. Jednak znaczenie kliniczne obserwowane;j
zmiany moze by¢ latwiejsze do interpretacji poprzez definiowanie 0s6b odpowiadajacych na leczenia
(np. osoba odpowiadajacg moze by¢ pacjent, ktory zgtasza, ze bol zmniejszyt si¢ o co najmniej 50% w poréwnaniu
do stanu poczatkowego), chociaz moze to mie¢ wplyw na zdolnos¢ wykrywania korzysci leczenia.
Wykazano, ze niektoére miary HRQoL nie sg dostatecznie wrazliwe, a inne sa przesadnie wrazliwe na niewielkie
zmiany statusu, dlatego wazne jest ustalenie klinicznie znaczacej réznicy w ocenie.

Powinno by¢ jasne, ze zastosowany instrument do oceny HRQoL jest odpowiedni do zastosowania w konteks$cie
uzytkowania, wraz z dowodami potwierdzajacymi jego wazno$¢, niezawodno$¢ i szybkos¢ reakeji, tak aby wyniki
mozna byto tatwiej interpretowaé. Pomiary HRQoL moga uwypukli¢ sytuacje, w ktorych lekarze i pacjenci maja
rozbiezne opinie na temat tego, co uwaza si¢ za wazne dla pacjentow. Poniewaz na HRQoL moga wplywaé
zarowno korzysci, jak 1 dziatania uboczne wynikajace z leczenia, a takze nie jest to miara bezposrednio zwigzana
z efektem terapii, mozliwe jest wykrycie poprawy w pojedynczym klinicznym punkcie koncowym przy braku
zmiany HRQoL i odwrotnie. Powinno by¢ jasno ustalone, ze zastosowany instrument pomiaru HRQoL jest
odpowiedni do zastosowania w danym kontek$cie, wraz z dowodami potwierdzajacymi jego waznosc,
niezawodno$¢ i wrazliwo$¢, tak aby wyniki mozna byto tatwiej interpretowac.

Podobnie jak w przypadku kazdej miary klinicznego efektu, niezwykle wazne jest, aby miara HRQoL
charakteryzowata si¢ istotno$cig i odtwarzalnoscig. Istniejg okolicznosci, w ktorych lepiej jest zastosowac
specyficzng dla choroby miare HRQoL w poréwnaniu do generycznych miar HRQoL.

Nalezy zauwazy¢, ze istotny statystycznie wplyw terapii w badaniu, nie zawsze wystarcza, do okres$lenia
jego znaczenia klinicznego. W zwiazku z tym nie wystarczy stwierdzi¢, ze wykazano istotny statystycznie efekt
lub poda¢ przedzial ufnosci, lub warto$¢ p. Nalezy okreslic wielkos¢ efektu i zwigzang z nim niepewno$é
oraz wyjasnic¢ jego znaczenie kliniczne (32).
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Surogaty (zastepcze punkty koncowe)

W miar¢ mozliwosci REA nalezy opiera¢ na ostatecznych klinicznych punktach koncowych, istotnych
dla pacjenta (np. punkty koncowe odnoszace si¢ do przebiegu/nasilenia choroby, ogélna $miertelnosc).
W przypadku braku dowodow dotyczacych ostatecznych, istotnych dla pacjenta klinicznych punktéw koncowych,
ktore bezposrednio mierzy korzys$¢ kliniczng, zardbwno biomarkery, jak i posrednie punkty koncowe bgda uwazane
za zastepcze punkty koncowe w REA, jesli moga w wiarygodny sposob zastapi¢ kliniczny punkt koncowy
i przewidzie¢ jego korzys$¢ kliniczna.

Jezeli zastgpcze punkty koncowe sa stosowane w REA, nalezy odpowiednio podda¢ walidacji ich zwiazek
z ostatecznymi punktami koncowymi w oparciu o wiarygodno$¢ biologiczng i dowody empiryczne.
Poziom dowodow dotyczacych walidacji, zwigzana z nimi niepewno$¢ 1 ograniczenia zwigzane
z ich zastosowaniem nalezy wyraznie wyjasni¢. Zawsze nalezy poda¢ pelne dane dotyczace walidacji.
W przypadku odpowiednio zwalidowanych zastgpczych punktow koncowych druga walidacja do celow REA
nie bedzie konieczna.

Walidacja surogatu wzgledem klinicznego punktu koncowego istotnego dla pacjenta jest standardowo
przeprowadzana dla konkretnej populacji i dla konkretnej interwencji, tj. walidacja jest zalezna od choroby,
specyficzna dla populacji i specyficzna dla technologii. Demonstracja walidacji surogatu zarowno w obrgbie klas
technologii, jak i migdzy nimi, np. klasy lekow, powinna by¢ doktadnie uzasadniona.

W przypadku pierwszej oceny, nawet jesli preferowane sa ostateczne punkty koncowe, zastepcze punkty koncowe
moga zosta¢ zaakceptowane, jezeli wazno$¢ zwiazku zastepczego/ostatecznego dla klinicznego punktu
koncowego zostata wczesniej wyraznie ustalona w odniesieniu do klinicznych punktéw koncowych bedacych
przedmiotem zainteresowania REA. Dostepnos¢ wystarczajagco duzej bazy danych nt. bezpieczenstwa jest
szczegblnie wazna. Zawsze nalezy zglasza¢ dowody dotyczace wynikow w zakresie bezpieczenstwa.

Podczas ponownej oceny nalezy zasadniczo wykazaé, kiedy jest to tylko mozliwe, skuteczno$¢ zwigzang
z przebiegiem/nasileniem choroby i $miertelnoscig (np. udar, zawal mig$nia sercowego, ztamanie).

Poréwnawcze dane kliniczne (lub dowod, ze takie dane zostang dostarczone w rozsadnych ramach czasowych)
dotyczace odpowiednich klinicznych punktéow koncowych i bezpieczenstwa pochodzacych z badan klinicznych
po wprowadzeniu do obrotu i innych Zrodet, nalezy w miar¢ mozliwosci dostarczy¢é przed dokonaniem
ponownej oceny.

Brak danych dotyczacych klinicznych punktéw koncowych istotnych dla REA moze by¢ akceptowalny,
gdy badanie klinicznego punktu koficowego jest trudne Iub niemozliwe (bardzo rzadkie wystepujace
lub opdznione w czasie), lub populacja docelowa jest zbyt mata, aby uzyskaé¢ znaczace wyniki w odniesieniu
do odpowiednich klinicznych punktéw koncowych, nawet po bardzo dlugim okresie obserwacji (bardzo powoli
postepujace i/lub rzadkie choroby). Jednak wyjatki takie nalezy doktadnie uzasadnic i uzgodni¢ przed REA.

Wymogi ponownej oceny w odniesieniu do dalszych danych dotyczacych istotnych klinicznych punktow
koncowych powinny by¢ jasno okreslone, gdy REA zostata wczesniej, dla pierwotnej oceny, sporzadzona
na podstawie zastepczych punktéw koncowych.

Akceptowalno$¢ zastepczego punktu koncowego jest rowniez oparta na innych wzgledach dotyczacych stosunku
korzysci do ryzyka i/lub korzysciach dla zdrowia publicznego, takich jak powazna choroba zagrazajaca zyciu
bez alternatywnej terapii, dostepna duza baza danych dotyczacych bezpieczenstwa, trudny do zbadania kliniczny
punkt koncowy (bardzo rzadki lub opdzniony w czasie).

W dziedzinie onkologii i hematologii, szczegélnie gdy istnieje duza niezaspokojona potrzeba i/lub brak jest
dostepnej alternatywy terapeutycznej, zastosowanie posrednich punktéw koncowych, takich jak przezycie
bez progresji choroby (PFS), wydaje si¢ dopuszczalne do przyspieszonego/warunkowego dopuszczenia do obrotu.
W ramach REA dopuszczalno$¢ posrednich punktow koncowych dla tych interwencji nadal jest r6zna w r6znych
krajach UE 1 jest przeprowadzana indywidualnie dla kazdego przypadku. W onkologii PFS jest posrednim
punktem koncowym, ktory jest istotny sam w sobie. Jednak dane dotyczace tylko PFS bez danych dotyczacych
przezycia catkowitego (OS) lub przynajmniej HRQoL lub innych punktéw koncowych istotnych dla pacjenta
uwaza si¢ za niewystarczajace dla REA. Ponadto wazny jest moment, w ktorym dokonuje si¢ REA; decyzje moga
si¢ rozni¢ w zalezno$ci od dojrzato$ci danych na temat koncowych punktéw koncowych, na przyktad, jezeli oceny
dokonuje sig, gdy nie ma wystarczajacych informacji na temat klinicznie istotnego punktu koncowego lub sa one
niewystarczajagce w poroéwnaniu z sytuacjami, w ktoérych istnieja dane dotyczace zaré6wno zastgpczego,
jak i ostatecznego punktu koncowego. Dopuszczalno$¢ przezycia bez progresji nie ma takiego samego znaczenia
w przypadku choroby adjuwantowej lub przerzutowej. W warunkach leczenia adjuwantowego PFS wydaje si¢
akceptowalny; w przypadku choroby przerzutowej sam PFS jest niewystarczajacy. PFS mozna rozwazy¢
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W potaczeniu z oceng jakosci zycia i danymi dotyczacymi przezycia, ktorych dojrzatos¢ zostanie rozpatrzona
indywidualnie dla kazdego przypadku (34).

Z1ozone punkty koncowego (ang. composite endpoint, CE)

Ztozone punkty koncowe zasadniczo nie powinny by¢ stosowane, jesli dostepny jest odpowiedni pojedynczy
pierwszorzedowy punkt koncowy. Jesli pojedynczy pierwszorzedowy punkt koncowy nie jest dostgpny
lub jesli ztozony punkt koficowy mozna uzasadni¢ jako bardziej odpowiedni (np. rzadka choroba/zdarzenie
kliniczne), mozna wybra¢ zlozony punkt zamiast pojedynczego pierwszorzegdowego punktu koncowego.

Powinny istnie¢ wczesniejsze empiryczne i kliniczne dowody nt. wartosci kazdego wybranego komponentu
ztozonego punktu koncowego. Liczba sktadnikow zlozonego punktu koncowego powinna by¢ ograniczona
do trzech lub czterech, aby unikna¢ probleméw w analizie i interpretacji.

Badania wykorzystujace ztozone punkty koncowe powinny by¢ przeprowadzane zgodnie z wytycznymi
CONSORT i powinno si¢ zglasza¢ wczeéniej okreSlone pierwszorzedowe i drugorzedne punkty koncowe,
aby umozliwi¢ odpowiednig ich interpretacje. Zmiany w definicji ztozonego punktu koncowego nie powinny
wystapi¢ podczas badania. Wszystkie sktadniki ztozonego punktu koncowego nalezy osobno zdefiniowaé
jako drugorzedowe punkty konicowe i raportowa¢ w wynikach pierwotnej analizy.

Najlepiej taczy¢ sktadowe o podobnym znaczeniu klinicznym i wrazliwo$ci na interwencj¢. Nalezy unikac
heterogenicznosci (potagczenia subiektywnych i obiektywnych punktéw koncowych). Nalezy takze unikad
wlaczenia sktadnikow, w przypadku ktérych wiadomo, ze wplyw interwencji jest niewielki lub matlo
prawdopodobny. Jesli jest to odpowiednie, nalezy jednak uwzgledni¢ $miertelno$¢é, gdy istnieje
prawdopodobienstwo, ze wplywa ona na cenzurowanie obserwacji innych sktadnikow. Ztozone punkty koncowe
mozna wykorzysta¢ do oceny nie tylko skutecznosci, ale takze negatywnych efektow technologii medycznych.

Efekty leczenia nalezy w pierwszej kolejnosci zglasza¢ dla CE. Wyniki nalezy réwniez podaé dla kazdego
sktadnika ztoZzonego punktu koncowego; w sposdb, w jaki przyczynit si¢ on do wyniku ogdlnego, ztozonego
punktu koncowego. Wszystkie wyniki nalezy zglaszaé osobno, nawet je§li nie majg one mocy statystycznej.
Lista wynikow dla wszystkich sktadnikow powinna by¢ przedstawiona w tabeli z podaniem odpowiednich
przedziatow ufnosci.

Poszczegodlne sktadniki CE mozna przedstawia¢ wedlug pozioméw dowodow, przyktadowo: L1, smiertelnosé
ogolna; L2, smiertelnos¢ z powodu okre§lonej przyczyny; L3, nieprowadzace do $mierci zdarzenia kliniczne;
L4, objawy choroby. W przypadkach, w ktoérych ztozony punkt koncowy obejmuje zdarzenia $miertelne
i nieprowadzace do zgonu, zaleca si¢ zgtaszanie wynikéw dotyczacych odpowiednich kombinacji sktadnikow CE.
Wszystkie dane powinny by¢ zglaszane. Nalezy szczegdtowo podaé liczbe pacjentdéw z czeSciowo brakujacymi
warto$ciami niektorych sktadnikéw CE. Jesli istnieja odpowiednie podgrupy lub specjalne populacje pacjentow
zwigkszonego ryzyka (takie jak osoby w podesztym wieku lub pacjenci z niewydolno$cia nerek),
nalezy przedstawi¢ wyniki dla tych podgrup.

Efekty leczenia nalezy interpretowac przede wszystkim na podstawie CE. Jednak nalezy roéwniez przeanalizowac
wplyw leczenia na kazdy sktadnik ztozonego punktu koncowego w sposob, w jaki przyczynit si¢ on do wyniku
ztozonego punktu koficowego, aby oceni¢, czy interwencja miata podobny wptyw na wszystkie sktadniki CE.

Zaleca si¢ sprawdzenie, czy leczenie nie wplywa negatywnie na wazne klinicznie sktadniki ztozonego punktu
koncowego, poniewaz niektore terapie mogg mie¢ negatywny wplyw na jeden sktadnik, ktory moze by¢
maskowany przez duzy korzystny wptyw pozostatych sktadnikow. W takich przypadkach moze nie by¢ mozliwe
stwierdzenie, ze leczenie ma klinicznie istotny wplyw na zlozony punkt koncowy jako cato$¢. Proces REA
powinien okresli¢ i/lub zidentyfikowac, ktory sktadnik jest glownie odpowiedzialny za ogolny efekt.

Jesli dostepne sa prawidtowe i porownywalne ztozone punkty koncowe z kilku badan, nalezy rozwazy¢ oparcie
ogolnego wniosku na wynikach metaanalizy. Jezeli wystepuje jeden istotny problem lub znaczna kumulacja
probleméw zwigzanych z danym CE, nalezy stwierdzi¢ znaczna niepewnos¢, co do istotnosci wynikow badania.
Pozycja tego badania w hierarchii dowodow i jego przydatnos¢ dla REA bedzie musiata zosta¢ obnizona (35).

HRQoL

Instrumenty HRQoL stosowane w kontekscie REA powinny przede wszystkim by¢ odpowiednie do celow, ktorym
maja stuzy¢. Osoby przeprowadzajace REA powinni zatem najpierw rozwazy¢, w jakim celu zostanie
przeprowadzona wzgledna ocena skutecznosci: podejmowania decyzji refundacyjnych lub decyzji klinicznych.

Ogolne zalecenie majace zastosowanie do wszystkich rodzajow REA, niezaleznie od ich szczegdlnego celu,
stanowi wymaganie wlaczenia specyficznej dla choroby lub populacji i generycznej metody pomiaru HRQoL
okreslonej choroby Iub populacji oraz ogoélnego pomiaru HRQoL w celu jak najbardziej odpowiedniego
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uchwycenia wplywu choroby na zycie codzienne. W przypadku potrzeby oszacowania QALY zaleca si¢ pomiar
uzytecznosci (metoda handlowania czasem lub metoda loterii) lub zastosowanie generycznego instrumentu
pomiaru HRQoL powiazanego z referencyjnym zestawem norm uzytecznosci.

W przypadku krajow, ktére wymagaja oceny ekonomicznej w celu zatwierdzenia decyzji o refundacji kosztow
technologii medycznych, zaleca si¢ stosowanie danych pochodzacych z generycznych instrumentow szacowania
uzytecznosci w ramach badan klinicznych. Wartosci uzytecznosci powinny pochodzi¢ od ogéhu spoteczenstwa
(posredni pomiar uzyteczno$ci) lub od pacjentow (bezposredni pomiar uzytecznosci). Wymagana jest
konsekwencja w stosowaniu wybranego zrodta wartosci uzytecznosci.

W krajach, ktore nie wymagajg oceny ekonomicznej w celu zatwierdzenia decyzji o refundacji kosztow technologii
medycznych, wystarczajace moze by¢ zastosowanie specyficznego dla choroby lub generycznego instrumentu
mierzenia HRQoL. W tym kontekscie przydatne pozostaja srodki oceny uzytecznosci dla REA, zwlaszcza
do szacowania QALY, ktore jest szczegdlnie przydatne do pordwnywania interwencji wptywajacych zarowno
na $miertelnos¢, jak i na przebieg/nasilenie choroby.

REA przeprowadzone w celu podejmowania decyzji dotyczacych alokacji zasobow pomigdzy réznymi
wskazaniami powinno przede wszystkim opiera¢ si¢ na danych HRQoL uzyskanych za pomocg generycznego
instrumentu mierzenia HRQoL, obejmujacego wszystkie wymiary HRQoL, w ktérych wykazana poprawa jest
uwazana za istotng przez og6t spoleczenstwa.

Jesli nie obserwuje si¢ poprawy w wynikach uzyskanych za pomoca generycznych instrumentdw mierzenia
HRQoL, domniemana korzys¢ z interwencji jest mniej prawdopodobna z punktu widzenia spoleczenstwa, biorac
pod uwagg zakres istniejacych probleméw zdrowotnych, miedzy ktorymi nalezy podzieli¢ zasoby publiczne.

REA przeprowadzone w celu informowania o decyzjach dotyczacych alokacji zasobéw w ramach wskazan moze
by¢ oparte na zweryfikowanych kompleksowych danych pochodzacych ze specyficznych dla choroby
instrumentéw mierzenia HRQoL, poniewaz poréwnywalno$¢ miedzy wskazaniami jest w tym przypadku
mniej istotna.

REA przeprowadzone w celu informowania pracownikow stuzby zdrowia i pacjentow moze byé oparte
na specyficznych dla choroby instrumentach mierzenia HRQoL. Instrumenty mierzenia HRQoL specyficzne
dla choroby moga by¢ przydatne do bardziej szczegotowej oceny ogodlnych wymiaréw HRQoL, na ktore wpltyw
ma oceniana interwencja.

Korzysci w zakresie HRQoL wynikajace z zastosowania interwencji nalezy wykaza¢ za pomoca powtarzanych
pomiaréw zardbwno w grupie interwencyjnej, jak i kontrolnej. Ocena pojedynczego wyniku HRQoL uwaza si¢
za niewystarczajaca do wykazania wzglednej skuteczno$ci, poniewaz podlega ona ryzyku btedu systematycznego
i czesto jest zbyt ograniczona, aby wykry¢ zmiany stanu zdrowia.

Mapowanie instrumentéw specyficznych dla choroby lub generycznych instrumentéw do instrumentéw opartych
na preferencjach w celu uzyskania warto$ci uzyteczno$ci zasadniczo nie jest zalecane w ramach REA.
Wtadze powinny zach¢cac badaczy, aby zawsze wiaczali instrument oparty na preferencjach do protokotu badania
klinicznego, aby unikna¢ konieczno$ci mapowania.

Nalezy przedstawi¢ dokumentacje procesu oceny istotnosci, wiarygodnosci, wrazliwosci na zmiany
i akceptowalno$ci instrumentéw oceny HRQoL stosowanych w REA, biorgc pod uwage zastosowang metode
zbierania wynikdéw i mozliwe adaptacje kulturowe i/lub jezykowe.

Ocena HRQoL przez petnomocnikow/opiekunow (z ang. proxy judge) nie jest zalecana. Akceptacja takiej metody
jest ograniczona tylko do przypadkéw, w ktorych pacjent nie moze wnie$¢ swojego wkiadu lub gdy uzycie
petlnomocnictwa moze by¢ uzasadnione charakterem wydawanych orzeczen.

Zaleca si¢ przejrzyste raportowanie w wyznaczonym czasie wynikow wszystkich pomiaréw HRQoL.
Jezeli wyniki nie sa (jeszcze) opublikowane, konieczne jest udostgpnienie ich organom HTA, aby umozliwi¢
krytyczna ocen¢. Gdy zmiany w przezyciu i HRQoL sa taczone w jedna miar¢ wynikow, taka jak QALY,
nalezy wymagaé osobnego zglaszania zmian w przezyciu i HRQoL oraz opisu metod taczenia pomiardéw,
aby umozliwi¢ odrebne rozwazenie obu punktow koncowych (36).
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4 Podsumowanie i wnioski

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne agencji i instytucji zwigzanych z HTA z 16 panstw.
W wigkszosci wytycznych omawiano punkty koficowe w kontek$cie oceny analizy ekonomicznej.

Wskazuje sig, ze wybor konkretnego punktu koncowego zalezy od takich czynnikow jak: populacja pacjentow
spetlniajacych kryteria kwalifikacji, stan zdrowia i cel leczenia. Punkty koncowe powinny odzwierciedlad
przydatno$¢ interwencji w zakresie opieki zdrowotne;.

Sposrod punktéow koncowych definiowanych jako istotne klinicznie najczesciej wymieniano: punkty koncowe
zwiagzane 7z przezyciem, przebiegiem/nasileniem choroby, jakoscia zycia zwigzang ze zdrowiem
oraz wystgpowaniem skutkéw ubocznych.

Zastosowanie zastgpczych punktow koncowych (surogatow) jest zasadne, gdy: nie jest mozliwe zastosowanie
klinicznie istotnych punktow koncowych oraz wykazano wptyw tego punktu na klinicznie istotne punkty koncowe.

Wykorzystanie ztozonych punktow koncowych jest zasadne, gdy uwzglednione skladowe zlozonego punktu
koncowego sg istotnymi punktami koncowymi powigzanymi klinicznie. Uzasadnieniem taczenia réznych miar
wynikéw jest zwickszenie mocy statystycznej badan, dla punktéw koncowych, ktorych czestotliwosé
wystepowania jest niska.

Odnalezione wytyczne agencji i instytucji zwigzanych z HTA w zakresie definicji istotnych punktow koncowych,
zastosowania zastgpczych punktéw koncowych oraz wykorzystania ztozonych punktéw koncowych sa spojne
z wytycznymi polskiej agencji HTA (AOTMIT) oraz EUnetHTA.
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