RECENZJA ,WYTYCZNYCH”

W moim przekonaniu ,,Wytyczne” sa zle napisane i w przedstawionej formie nie
moga, nie powinny ujrze¢ Swiatta dziennego. Z cata pewnoscia, skoro jestem
wyznaczony do recenzji, musz¢ swoje stanowisko przedstawi¢ 1 uzasadni¢ tak
aby bylo jasne, ze moje nazwisko nie powinno figurowa¢ pod dokumentem jako
tego, ktory zaproponowany tekst zaakceptowat.

»Wytyczne” sa napisane jezykiem, ktéry nosi nazwe ,,Penglish” 1 ktérego istota
to spolszczenie terminow, stow 1 zwrotow angielskich. Jezyk ,,Wytycznych”
jest bardzo wazny z nast¢pujacych powodow:

o Wytyczne” musza by¢ zrozumiate przez przysztych wykonawcow
analiz; tak jak podrgcznik do matematyki czy liczenia, ,,Wytyczne” nie
moga ,,Sciemnia¢”, bo czytelnik nie zrozumie,

o _Wytyczne” sa niejako wizytdéwka Agencji a Penglish 1 pretensjonalnos¢
zwrotow dobra wizytowka nie sa.

Oto niewybaczalne btedy jezykowe 1 logiczne.

1.

Autorzy wytycznych postuguja si¢ terminem ,,efektywno$¢” technologii
medycznej lub terapeutycznej lub ,,efektywnos$¢” kliniczna. Z dwdch powodow
nie powinno si¢ stosowac ,,efektywnosci’:

e mamy w j¢zyku polskim doskonate okreslenie znane w medycynie,
»skutecznos¢” technologii, ,,skuteczno$¢” kliniczna, ,,skutecznos¢” leku
czy postepowania ,,terapeutycznego” — ,,skutecznos¢” jest powszechnie
przyjeta przez $wiat medyczny, p. np. ,,Kryteria wyboru badan 1
stownik..” w Medycynie Praktycznej 3/2007, str. 114; czy tez Wulff 1
Gotzsche: Racjonalna diagnoza i leczenie AKTIS, 2005;

o cfektywnos¢” moze by¢ mylgca: w jezyku angielskim i w literaturze
EBM (badania kliniczne przywedrowaty po wojnie z Anglii) dla
okreslenia skutku leczniczego stosuje si¢ dwa okreslenia: ,,efficacy”, co
oznacza skutecznos¢ leku (procedury, technologii) w kontrolowanych
warunkach klinicznych (w warunkach idealnych) 1 ,,effectiveness”, co
oznacza skutecznos¢ w warunkach zwyklej, realnej praktyki (pierwsze
odpowiada na pytanie: ,,czy badanych lek/procedura moze dziata¢”,
drugie na pytanie ,,czy badany lek/procedura dziata); bardzo czgsto w
naszym pisSmiennictwie stosuje si¢ ,,skuteczno$¢” jako odpowiednik
»efficacy” 1 ,,efektywnos$¢” jako odpowiednik ,.effectiveness”. W
recenzowanych ,,Wytycznych” autorzy stosuja ,,efektywnos¢ dla
oznaczenia jednym razem ,,efficacy” a w innym przypadku
»effectiveness”. Stad wydaje si¢ duzo bezpieczniej stosowac termin
bardziej ogdlny ,,skutecznos¢”.



2.

Inna niezrg¢eznoscia, ktdra jest trochg §mieszna to uzywanie terminu
»technologia zdrowotna”, zamiast ,,technologia lecznicza”. R6znica w znaczeniu
jest olbrzymia. ,,Zdrowotny” moze by¢ spacer, witaminy, itd. ale nie powiemy,
ze balonikowanie tetnic wiencowych jest technologia ,,zdrowotng”. Tymczasem
okreslenie ,,lecznicza” ma bardziej swoiste znaczenie i1 bardziej przystaje do
technologii, ktore beda przedmiotem ocen.

3.

Bardzo czgsto w tekst ,,Wytycznych” wkrada si¢ zaklinanie czytelnika,
,mantra”. Zamiast pisania ,,Wytycznych” mozna byto zazada¢ od przysztych
wykonawcow analiz (do ktorych ,,Wytyczne” sa adresowane) aby je robili:
dobrze, rzetelnie, solidnie, systematycznie, przejrzyscie, (p. 1.1. pierwszy
akapit) itd, innymi stowy nie trzeba catego dokumentu, wystarczy jedno zdanie.
Podobnie, zamiast X Przykazan wystarczyto napisa¢ czlowiekowi, ze ma
postgpowac: dobrze, uczciwie, przyjacielsko — po co wymieniac ,,nie kradnij”,
,hie cudzoldz”, po co pisac caty dokument? W kazdym podrgczniku,
zaleceniach, wskazowkach jest napisane jak czytelnik ma postepowac nie na
zasadzie ,,dobrze”, ,,rzetelnie” ale co ma wlasnie zrobi¢, konkretnie, aby w
rezultacie uzyskana praca cechowata si¢ ,,rzetelnoscia”, ,,solidnoscia”, itd Jesli
np. ,,Wytyczne” beda zawieraty doktadne wskazdwki jak nalezy wybrac
populacje w danym zagadnieniu to w rezultacie ta populacja bedzie dobrze
wybrana.

4.(do 1.1.)

Nadzwyczaj wazna jest definicja. W kazdej dziedzinie nauki zaczyna si¢ od
definicji po prostu po to aby ustali¢ stownictwo. Tymczasem ,,Wytyczne” nie
daja definicji ,,oceny technologii medycznej”. ,,Wytyczne” méwia o ,,pojgciu”,
ktory to termin nie odpowiada ,,definicji”. ,,Pojgcie” to rzeczownik od ,,pojac”
lub sktadnik procesu myslenia a takze wyobrazenie, pogla — ale nie definicja.
Tymczasem my musimy by¢ Scisli.

Caly pierwszy akapit ,,Pojecia” jest dostownym ttumaczeniem z EUnetHTA
paragrafu ,,What is HTA?” I nie byto by w tym nic ztego, gdyby nie fakt, ze
,»What is HTA?” jest przeznaczone dla laikow btadzacych po internecie.
Tymczasem definicja w ,,Wytycznych” powinna by¢ przeznaczona dla ludzi,
ktorzy maja wykonywac analizy dla potrzeb Agencji i nie moga to by¢
przypadkowi laicy ale lekarze, farmaceuci, badz ekonomisci. Stowem
profesjonalisci, ktorym nie obca jest terminologia lekarska 1 farmaceutyczna.
Proponuje:

,Ocena technologii medycznej jest postgpowaniem w ktorym porownuje si¢
oplacalnos¢ dwoch lub  wigcej sposobow  postgpowania leczniczego,
poréwnaniem przeznaczonym dla pacjenta i(lub) systemu opieki zdrowotne;.



Poréwnanie to dokonuje si¢ na drodze potaczenia analizy skutkow leczniczych
dwoéch (lub wigcej) sposobdw postegpowania z analiza ekonomiczna kosztow
dwoéch (lub wigcej) sposobow postepowania oraz ocena ich wplywu na budzet
panstwa.”

W 1.1. pominigto definicj¢ ,,Technologii medycznej”. Jesli podajemy definicje
oceny tej technologii to rowniez musimy poda¢ definicj¢ samej technologii. Oto
ona:

»lechnologia medyczna obejmuje wszystkie sposoby 1 metody shluzace
poprawieniu stanu zdrowia w tym leki, wyroby medyczne, $rodki
diagnostyczne, procedury lecznicze 1 chirurgiczne, ktorych zastosowanie
prowadzi do diagnozowania, zapobiegania i leczenia choroby.”

5. (do 1.1.)

»Wytyczne” sa ,,przegadane”: wiele powtdrzen i niepotrzebnych zdan. To, wg
mojej oceny, ma by¢ dokument bardzo $cisty, jak podrgcznik matematyki,
dajacy bardzo S$ciste, okreslone wskazéwki wykonawcom analiz. Latwo —
przyjmujac taka zasade — okreSli¢ co jest niepotrzebne. Ano, wszystko to bez
czego ,,Wytyczne” moga si¢ obejsc.

Caly trzeci akapit zaczynajacy si¢ od stow ,,Mozliwie..” jest niepotrzebny a
twierdzenie, ze (cytuje): ,,. dostepnych $wiadczen tych, ktérych stosowanie
bedzie najlepszym wykorzystaniem posiadanych $rodkéow, zaréwno pod
wzgledem zdrowotnym, spotecznym, jak i ekonomicznym..” jest btedne bo nie
sposob uzyska¢ réwnoczesnie najlepsze wykorzystanie dla wszystkich trzech
elementow.

6.(do 1.4.)
Cele ,,Wytycznych”.

,Celem wytycznych jest wskazanie jednakowych zasad i metod wykonywania
ocen technologii medycznych zapewniajacych im wysoka jakos¢ 1
powtarzalno$¢ wynikow.” Jest to w mojej opinii jedyna, potrzebna definicja.
Zostanie ona w dalszej czesci ,, Wytycznych” podana w szczegdtach, tam gdzie
bedzie si¢ méwic o konkretnych zapisach dotyczacych zasad i metod. Akapit,
cytuje: ,,.ograniczenie mozliwosci wyciagania odmiennych wnioskow przez
roznych analitykoOw oceniajacych t¢ sama technologig..” rozbraja swoja
naiwnos$cia — §wiat jest peten tych samych wynikow 1 réznych wnioskow, ktére
przeciez zaleza od ludzi.



7.(do 1.5.)

Stowko ,,gtéwny” juz wyszto z mody 1 raczej nie stosuje si¢. Mozna zacza¢ od
stowa ,,Odbiorca..”. Cate zdanie od ,,Wytyczne moga..” jest niepotrzebne. Czy
,»Wytyczne” straca na tym, ze pominie si¢ kto jeszcze moze z nich korzystac?
Przeciez moze kazdy. Jesli ja, Sptawinski, wykonam na czyjes$ zlecenie analizg
wg ,,Wytycznych” to bed¢ ukarany?

8.(do 1.6.)
Trzeba po prostu wziaé jaki§ wzor zachodni 1 doktadnie przepisac.

9.(do 2)

Zamieni¢ ,,efektywnos$¢” na ,,skutecznos¢” — p wyze;j.

Upieram sig przy zmianie ,,wynikow zdrowotnych” na ,,wynikow leczniczych” z
powodow wymienionych w punkcie 2 — p. wyzej. W akapicie .. systematycznym
przegladzie Sswiatowej naukowej literatury medycznej, baz danych i1 innych
zrodet informacji.. warto dodaé, ze chodzi o dane recenzowane i cieszace si¢
mig¢dzynarodowym uznaniem. Bez tej uwagi, kto§ moze postuzy¢ si¢ pdinocno-
koreanskim pis$miennictwem (na marginesie: mozna napisac, ze chodzi o
»solidne” dane ale wtas$nie taka jest istota ,,Wytycznych” przez wskazanie skad
maja pochodzi¢ te dane zapewniamy im ,,solidno$¢” — por. z komentarzem w
punkcie 3, powyzej).

10. (do 2.1.)

Nie ,,definiowanie problemu decyzyjnego” bo to i nie po polsku i co najwyzej
moze odnosi¢ si¢ do szczegolnej analizy, mianowicie analizy decyzyjne;j.
Powinno by¢: ,,Definiowanie problemu” lub ,,Definiowanie pytania” — chyba to
ostatnie jest najlepsze 1 zgodne z naukami Jaeschkego — p. Instytut EBM.

Nie ulega watpliwosci, Ze definiowanie pytania jest najwazniejsze i jest
najlepszym podej$ciem. Jesli analizujacy nie moze zdefiniowac pytania to catas
analiza na nic. To wlasnie pytanie, zadane na poczatku analizy, napedza cata
analizg 1 to pierwsze pytanie jest wazne w kazdym momencie analizy. Od
pytania zalezy czy analiza dotyczy skutecznosci klinicznej (efficacy) czy tez
efektywnos$ci w praktyce (effectiveness). A badania w tych dwoch dziedzinach
sa calkiem rozne. Na koniec, warto wypomnie¢ Autorom, ze nie ma PICO jest
PICOT, czyli, ze zgubili ,,timing”. Wazne, bo trzeba okresli¢ w jakim czasie po
interwencji ocenia si¢ jej korzys¢.

11. (do 2.1. 1 catego tekstu)

,Komparator” zgodnie ze stownikiem oznacza przyrzad stosowany w fizyce lub
urzadzenie stosowane w komputerach. Wystepuje tez w naszym srodowisku ale
jest to czysty zargon i nie wolno uzywac go w dokumentach. Zastosowanie
tego stowa w ,,Wytycznych” jest klasycznym przyktadem ,,Penglishu”. Trzeba
uzy¢ omowienia: technologia poréwnywalna, por6wnawcza?



12. (do 2.1.1.)
Nie sposob zrozumie¢ dwa zapisy:

e 7e populacje ,,mozna” okresli¢.. otdz nie ,,mozna” a ,,nalezy”, i

e 7e dopuszcza si¢ wskazania nie zarejestrowane, ktoére maja stuzy¢ do

okreslenia populacji.

W zadnym dokumencie czy pracy naukowej nie ma wskazan nie
zarejestrowanych wzigtych z powietrza. Okres$lenie populacji dla analizy
HTA jest waznym zagadnieniem i wlasnie dlatego aby analiza byta zrobiona
dobrze ta populacja musi by¢ okreslona precyzyjnie (wtedy nie trzeba
,»zaklina¢”). Kazda nowa technologia jest poréwnywana ze stara, stanowiaca
obecna praktyke. Wobec tego, wskazania dla tej starej, ktora ma by¢ zastapiona,
okreslaja populacje badana. Jesli takiej technologii nie ma (lek lub technologia
sa po raz pierwszy stosowane) to populacja jest okreslona przez badanie
kliniczne w ktorym lek okazat si¢ skuteczny.

13. (do 2.1.3.)

,Komparator” — nie do przyjecia !! (p. wyzej)

Bedzie tych analiz sporo — kto to wszystko przeczyta, jesli wykonawca
przedstawi analiz¢ HTA poréwnujaca planowana technologi¢ z najlepsza
obecnie stosowang a takze z najtansza, najcze¢sciej stosowana, najbardziej
skuteczna 1 zgodna z zaleceniami lekarskimi. Razem 5 analiz !!

14. (do 2.1.4)

W ,,Wytycznych” dopuszcza si¢ surogaty ..”tylko wtedy..w analizie przedstawi
si¢ udowodniony naukowo zwigzek mig¢dzy uzytym surogatem a twardym
punktem koncowym..” W ch. Alzheimera nie ma udowodnionego naukowo
zwiazku pomigdzy surogatami stuzacymi do oceny skutecznos$ci np. donepezilu
a twardym punktem koncowym.

Ostatni akapit zaczynajacy si¢ od ..”Zaleca sig..” niezrozumiaty.

15.(do 2.2.)

Mozna by stosowac ,,skutecznos$¢” 1 efektywnos¢” — to ostatnie dla praktyki.

16. (do 2.2.1.)

..’Proces wyszukiwania danych nalezy szczegdétowo opisac..” — po co, jesli

dwie linjjki wyzej zapisano, ze: .. Wyszukiwanie 1 selekcja danych powinna
odbywa¢ si¢ w oparciu o szczegdtowy protokot opracowany przed
przystapieniem do wyszukiwania i zestawiania danych.

Zrédlem danych nie moga by¢ streszczenia i doniesienia z konferencji !

Absolutnie protestuje !! Kiedy id¢ do czytelni i szukam piSmiennictwa to nie
jest to ,,wyszukiwanie reczne” — chcecie, zeby si¢ z nas $miali?



Powolujac si¢ na poz. 11 1 12 w ,,Wytycznych” twierdzi sig, ze uwzglednianie
danych wylacznie opublikowanych moze prowadzi¢ do wypaczenia wynikow.
To prawda, ale chyba jeszcze wazniejsze jest to, ze nie ma bardziej
wiarygodnych danych ! Dopuszczenie badan nie publikowanych,
anegdotycznych to zabojstwo dla wytycznych. Najwigksze machlojki w
analizach dotycza wlasnie danych skutecznos$ci a nie kosztowych ! Stwierdzenie
o wadach danych opublikowanych nalezy usuna¢ bo to zachgta do postugiwania
si¢ danymi natnej jakosci.

17. (d0 2.2.2.)

W drugim zdaniu: ..”Strategi¢ taka nalezy projektowac iteracyjnie..” ??! Nie
wolno tak waznego dokumentu pisa¢ jezykiem ,,Penglish”.

Przypominam, ze ,komparatory” to czysty zargon ! Moze catos¢ tak napisac i
zamiast ,,wyniki” pisa¢ ,,attkamy” ?

18. (do 2.2.3.)

..’Na wszystkich etapach selekcja badan klinicznych do  przegladu
systematycznego powinna by¢ wykonywana, przez co najmniej dwoch
pracujacych niezaleznie analitykdw, przy czym preferowana metoda w
przypadku niezgodnos$ci jest uzyskiwanie konsensusu...” Jednak ,altkamy”
bylyby na miejscu, pasowalyby do ,konsensusu”, ktéry wpisano w miejsce
,porozumienia”. Poza tym nie pozwolmy Zzeby nas obSmiano — czy w
regulaminie ministerstwa napisano, ze ,,preferowana” metoda przy dyskusji jest
szukanie ,,konsensusu’ a nie r¢koczyny ??!

19. (do 2.2.4.)

W pierwszym ,bulet poincie” jest precyzja badania potaczona z wielkoscia
probki. Zrezygnowaé z ,,precyzji badania” poniewaz réznie wileko$¢ probki
wplywa na btad badania. I tak, to zalezy od rodzaju badania; np. wielkos$¢ probki
zwigksza blad typu I a zmniejsza typu II 1 zaleznie od badania raz ktadziemy
nacisk na to, drugi raz na co$ innego.

A najlepiej to skorzysta¢ z wiedzy Haynes’a 1 wsp. (,,Clinical Epidemiology:
How to Do Clinical Practice Research”) 1 przekaza¢ kilka waznych uwag i
bazujac na nich zada¢ nastepujace pytania:

e jaka byla liczba zdarzen (,,bezwgledne ryzyko”) w badaniu (,,nie wazna
jest uczestnikow a liczba zdarzen, ktére si¢ obserwuje’)?

e jaka byla sita badania?



e czy migdzy ,,podgrupami” wystepowaty réznice ilosciowe lub jakosciowe
w odpowiedzi na leczenie?

e czy badanie RCT dalo wynik negatywny i stanowi podstawe do uznania,
ze nie ma roéznicy mig¢dzy badanymi technologaimi?

e czy informacja o danych z rzeczywistej praktyki pochodzi od sponsora
leku?

e czy drogie technologie, dotychczas nie testowane, byly dostgpne poza
RCT?

e czy dla kazdego badania obliczono znamienno$¢ statystyczna?

e czy przeprowadzono test heterogennosci pomigdzy badaniami? I czy
potaczono wyniki?

e co bylo grupa kontrolna?

e jaki byt typ badania klinicznego: ,,superiority” czy ,,non-inferiority”?

20. (do 2.2.5.)

Pierwszy akapit: ..” Nalezy zestawi¢ wszystkie badania odnoszace si¢ do
okreslonego problemu klinicznego, podajac charakterystyke kazdego z nich:
czas, osrodki wykonujace, sponsoréw, stan upublicznienia, ..” Ten ko$lawy
jezyk polski, ktoéry nie przystoi czlowiekowi wyksztalconemu mozna
znakomicie potaczy¢ z ,,Pinglishem” 1 napisa¢, ze ,stan upublicznienia
artykulow wyszukiwanych re¢cznie za pomocg iteryzacji komparatorow w
obszarze HTA..” — i1 wszystko jasne !

Koniecznie w tabeli 1 rozr6zni¢: badanie typu ,,superiority” 1 badanie typu ,,non-
inferiority”.

21 (do 2.5.)

Ocena bezpieczenstwva musi by¢ napisana od nowa. Pomija wszystkie
mig¢dzynarodowe ustalenia, zawarte w licznych dokumentach EMEA. Musza
by¢ wymieniuoine migdzynarodowe bazy danych zbierajacych ADR (réznego
typu) a takze nalezy zazada¢ od wnioskodawcy (najczesciej producenta) PSUR-
Ow 1 rocznych raportow.

I to jest wszystko. Poniewaz to juz moja druga recenzja a z pierwszej nie wiele
uwzgledniono, w obecnej bytem bardzo oszczgdny i1 ograniczytlem swoje uwagi
do zmian, ktore sa niezbedne !

Jacek Splawinski



