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SEZNAM POUZITYCH POJMU A ZKRATEK

BIA analyza dopadu na rozpocet, budget impact analysis

C naklad, cost

CBA analyza prospésnosti naklad(, cost-benefit analysis

CCA analyza nakladl a dopadd, cost-consequence analysis

CEA analyza nakladové efektivity, cost-effectiveness analysis

CEAC kfivka ndkladové efektivity, cost-effectiveness acceptability curve

CEP graf nakladd a prinos(, cost-effectiveness plane

CMA analyza minimalizace nakladd, cost-minimization analysis

col naklady vynakladané na nemoc, cost-of-illness

CUA analyza uzitecnosti nakladd, cost-utility analysis

E pfinos, efectiveness

FCA friction cost approach

HCA human capital approach

HTA hodnoceni zdravotnickych technologii, health technology assessment

ICER pomér inkrementalnich pfinosd a nakladl, incremental cost-effectiveness
ratio

LYG rok ziskaného Zivota, life-year gained

NHB net health benefit

NMB net monetary benefit

MWSA vicecestna analyza sensitivity, multi-way sensitivity analysis

OWSA jednocestna analyza sensitivity, one-way sensitivity analysis

QALY rok Zivota rok zZivota v pIném zdravi, quality-adjusted life-year

QoL kvalita zivota, quality of life

resource use Cerpani zdravotni péce

SG standard gamble

TTO time trade-off

VAS vizualni analogova stupnice, visual analogue scale

WTP, A hranice ochoty platit, willingness to pay
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UVOD/PREAMBULE

Zdravotné-ekonomické hodnoceni slouzi k nalézani objektivnich parametr(, které vyjadfuji
hodnotu medicinskych technologii. K medicinskym technologiim patfi |éCiva, zdravotnické pfistroje
a pomlcky, diagnostické a terapeutické postupy a také preventivni pristupy (napriklad screening
nebo ockovani).

Hodnotou (value) rozumime metodicky spravné a Uplné vyjadieni pfinosd medicinské technologie
ve vztahu k nakladm, které jsou v souvislosti s touto technologii vynalozeny v definovaném
Casovém horizontu z pohledu zvolené perspektivy.

V uzsim slova smyslu ekonomické analyzy typu analyzy nakladové efektivity fikaji, kolik penéz je
zapotrebi pro ziskani uréitého pfinosu (outcome) pri pouziti zkoumané zdravotnické technologie
(napfr. kolik stoji ziskani jednoho roku zivota v plném zdravi), a tyto Udaje byvaji zapotrebi pfi
rozhodovani o racionalnim vynakladani financnich prostfedk( z definovaného rozpoctu, napr.
z verejného zdravotniho pojisténi.

Zdravotné-ekonomické hodnoceni je integralni soucasti metodiky a systému hodnoceni
zdravotnickych technologii (HTA; Health Technology Assessment). Tento koncept, ktery je v celé
radé zemi Uspésné aplikovan na Siroké spektrum medicinskych technologii, je Sirsi nez prosté
zdravotné-ekonomické hodnoceni, z definice zahrnuje celospolecenskou perspektivu a hodnoti m;.
i etické, organizacni a pravni aspekty.

K datu vydani této smérnice se farmakoekonomické metody pouzivaji v Ceské republice v ramci
procesu stanovovani Uhrady IéCivych pripravk( a potravin pro zvlastni Iékarské Ucely. Principy jsou
zakotveny v zdkoné o verejném zdravotnim pojisténi (48/1997 Sb.), v jeho provadécich predpisech
a pfislusnych metodikach Statniho Ustavu pro kontrolu IéCiv.

Toto doporuceni slouzi jako obecné ramcové doporuceni, které definuje zakladni standard
zdravotné-ekonomického hodnoceni. Autofi hodnotici technologii ¢i technologie se samozrejmé
mohou v ramci konkrétnich analyz od doporuceni odchylit. Pokud vsak pfi tvorbé zdravotné-
ekonomického hodnoceni bude postupovano jinym zplsobem, mél by autor uvést zddvodnéni
volby odlisného postupu.

Tato doporuceni by méla byt chapana a interpretovana v kontextu legislativy Ceské republiky,
stejné jako doporucéeni mezindrodnich instituci, které jsou Ceskou farmakoekonomickou
spole¢nosti respektovany, napriklad ISPOR, EUNETHTA nebo HTA.I.
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KAPITOLA I: ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY

1 PREDMET A CiL ZDRAVOTNE-EKONOMICKEHO HODNOCENI

Ucel a cil zdravotné-ekonomického hodnoceni by mél byt jednoznaéné definovan v Gvodu analyzy.
Autofi by méli uvést, zda je analyza provedena z dlivodu zadosti o zafazeni do systému hrazené
péce, nebo zda je Ucel provedené analyzy odlisny (napf. védecko-vyzkumna publikace). Na pocatku
hodnoceni by mélo byt zcela jednoznacné definovano, pro jakou indikaci/cilovou skupinu pacient(
je urcena analyza, v rdmci niz jsou zdravotné-ekonomicka hodnoceni provadéna.

2 TYP ANALYZY A ZDUVODNENI METODIKY HODNOCENiI

Preferovanym typem analyzy je CUA, u které jsou prinosy vyjadreny ve forme QALY. Jestlize je uZiti
CUA nevhodné/neni z objektivnich divodi mozné, [ze vyuzit CEA s pfinosem vyjadrenym ve formé
LYG (nebo s jinym relevantnim parametrem). CEA mize CUA i doplriovat.

Metodika analyzy/hodnoceni musi byt zvolena s ohledem na prinosy (4c¢innost, bezpecnost, kvalita
Zivota) dané intervence. Existuji tyto hlavni typy analyz:

a) Analyza uzitec¢nosti naklada (Cost-Utility Analysis, CUA). CUA by méla byt pouZita, pokud
hodnocena intervence vyznamné ovliviiuje délku i kvalitu zivota nebo pokud je v ramci
intervence ovliviiovano vice parametrd Ucinnosti ¢i bezpecnosti. Inkrementalni naklady jsou
porovnavany s inkrementalnimi pfinosy. Pfinosy jsou vyjadreny nejcastéji pomoci hodnoty
souhrnného parametru QALY (Quality-Adjusted Life Year, rok Zivota v plném zdravi).

CUA s pfinosem vyjadrenym ve formé QALY by méla byt v rdamci zdravotné-ekonomického
hodnoceni uprednostiovanou metodou, protoze umoziuje srovnani intervenci napfic
diagnézami a terapeutickymi oblastmi, kdy spolecnym parametrem pfinosu ve vsech
oblastech je pravé parametr QALY.

b) Analyza nakladové efektivity (Cost-Effectiveness Analysis, CEA). CEA je obdobou CUA, ve
které jsou prinosy intervence vyjadieny jinymi parametry nez QALY. K méreni prinosl se
vyuzivaji jiné relevantni parametry, jako napf. snizeni krevniho tlaku v mm Hg, pocet prihod,
kterym se zabranilo, pocet zachranénych zZivotd ¢i pocet ziskanych rokd Zivota (life years
gained, LYG). Parametry odrazejicimi pfinos intervence mohou byt i ukazatele preferenci
pacientl (napf. klinické parametry HAQ, BASDAI, EDSS atd.). Tento typ analyzy je vhodny
pfi srovnani rdznych intervenci v ramci jedné zdravotni komplikace/onemocnéni, jeho
vyuzitelnost klesad pfi porovnavani napfi¢ jednotlivymi diagndézami. Tento postup je
preferovany (s vyjadrenim pfinosu predevsim ve formé LYG), pokud nelze z objektivnich
dlvod( pouzit analyzu s parametrem prinosu v podobé QALY, coz nastava napriklad u
vzacnych onemocnéni a jejich |é¢by (orphan drugs). Vyznamnéjsi parametry (tzv. ,hard-
endpoints”), jako je LYG, pocet klinickych prihod, kterym se zabranilo, nebo pocet
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zachranénych zivotu, by mély byt preferovany pred zastupnymi (tzv. ,surrogate endpoints”),
jako je snizeni cholesterolu nebo krevniho tlaku.

c) Analyza minimalizace nakladt (Cost-Minimization Analysis, CMA). Tuto metodu je
vhodné pouzit v pfipadé, kdy jsou pfinosy (U¢innost, bezpecnost, kvalita Zivota) hodnocené
a srovnavané intervence prakticky shodné. Na to Ize usuzovat napf. zjejich intervall
spolehlivosti, které se vyznamné prekryvaji. Spolecné s provedenou analyzou minimalizace
nakladl je nutné predlozit také dlkazy svédcici pro shodnou ucinnost a bezpecnost
napriklad dolozenim non-inferioritni klinické studie nebo studie prokazujici shodnou
ucinnost, resp. bezpecnost, popf. i vliv na kvalitu Zivota hodnocené intervence a
komparatoru. V takovém pripadé jsou relevantni pouze naklady.

V rdmci farmakoekonomického hodnoceni se jedna o analyzu malo vyuZivanou, protoze
intervence jsou zfidkakdy shodné ucinné a bezpecné. Vhodna je predevsim pro hodnoceni
vybranych zdravotnickych prostfedkl a chirurgickych intervenci.

d) Analyza dopadu na rozpocet (Budget Impact Analysis, BIA). V ramci zafazeni intervence
do seznamu hrazenych LP je nedilnou soucasti hodnoceni. Jedna se o metodu, ktera
vyjadfuje inkrementalni naklady vyplyvajici ze zavedeni nové intervence. Obvykle se provadi
v horizontu 3-5 let.

Metodika provedeni a hodnoceni analyzy dopadu na rozpocet je podrobnéji rozebrana
v nasledujici kapitole (viz kapitola Il: Analyza dopadu na rozpocet).

e) V praxi se vyuziva také analyza ,cost-of-illness” (COI, naklady vynakladané na nemoc).
Ackoliv se nejedna o komplexni zdravotné-ekonomické hodnoceni, vystupy z této analyzy
jsou zakladnimi vstupy do vyse zminénych analyz.

Pozn.: Existuji i dalSi metody, které se v praxi pouzivaji velice malo, at’ jiz z divodu neustalené
metodiky hodnoceni pfinost (Cost-Benefit Analysis, CBA) nebo z divodu omezené vyuzitelnosti
(Cost-Consequence Analysis, CCA):

e Analyza nakladui a pfinosa (Cost-Benefit Analysis, CBA). Finan¢ni naklady vynaloZené na
intervenci se porovnavaji s pfinosy vyjadfenymi rovnéz v penéznich jednotkach. CBA je
mozné provést pouze tehdy, pokud znadme konkrétni ocenéni pfinosu penéznimi
jednotkami (hranici ochoty platit).

e Analyza naklada a dopadii (Cost-Consequence Analysis, CCA). Naklady na intervenci a
pfinosy jsou prezentovany oddélené. Komplexni hodnoceni je tak preneseno na ctenére.
Tento typ analyzy je v podstaté mezistupném k provedeni analyz typu CEA nebo CUA.
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3 PERSPEKTIVA HODNOCENI

Analyza by méla byt v podminkdch Ceské republiky realizovdna z celospolecenské perspektivy, pokud
neni vyzadovdna perspektiva jind.

V analyze musi byt uveden pohled/perspektiva, ze které jsou zkoumany naklady a prinosy
hodnocené intervence. Doporucuje se provadét hodnoceni z celospolecenské perspektivy, kdy
nejsou uvazovany pouze naklady pfimé, generované v ramci zdravotniho rozpoctu, ale také naklady
nepfimé jako je ztrata pracovni produktivity pacienta. Pokud je hodnoceni soucasti zadosti o
zarazeni do seznamu technologii hrazenych z vefejného zdravotniho pojisténi v CR, je doporuceno
zohlednit predeviim perspektivu zdravotnich pojistoven v CR.

Naklady a pfinosy, které nejsou relevantni pro prijemce hodnoceni (napf. nepfimé naklady), mohou
byt soucasti komplexniho farmakoekonomického hodnoceni, musi byt oviem uvedeny oddélené.

Vice o perspektivé hodnoceni v kontextu zahrnuti konkrétnich relevantnich nakladd, respektive
pfinosy, v kapitolach 7 a 9.

4 DEFINICE CiLOVE POPULACE

Cilova populace musi byt jasné definovana a analyza realizovdna s relevantnimi udaji o ucinnosti a
bezpecnosti pro tuto populaci. V pripadé heterogenni populace lze definovat jednotlivé podskupiny a
provést analyzu podskupin.

Cilova populace musi byt plné v souladu s navrhovanou skupinou pfijemcd hodnocené technologie
a musi byt jasné definovana napf. navrhovanymi podminkami Uhrady (j. indikacnim, pfipadné
preskripénim omezenim). Obecné charakteristiky této populace se museji co nejtésnéji shodovat se
studovanou populaci, ktera byla zdrojem dat o Ucinnosti, pfipadné odliSnosti a jejich mozny vliv na
zkresleni vysledkd museji byt jasné diskutovany.

Pokud to okolnosti hodnocené intervence vyzaduji, méla by byt provedena i analyza podskupin,
nebot’ néktefi jedinci mohou byt vice vnimavi vidi intervenci, ¢i naopak. Podskupiny je treba
definovat jesté pred zapocetim ekonomické ¢asti analyzy. Pokud budou podskupiny definovany az
po provedeni studie, je nutno tuto skutecnost uvést.

5 POPIS A VYBER KOMPARATORU

Komparator predstavuje jednu nebo vice technologil Ci jejich sekvenci, které jsou v soucasné dobe
v klinické praxi rutinné pouzivany, a bude hodnocenou technologii nahrazovan. Kompardtorem mize
byt ( ,watch and wait” pFistup, kdy v soucasné dobé neni k dispozici zadna rutinné pouzivana
technologie vhodna pro cilovou populaci pacientt.

V ramci farmakoekonomického hodnoceni se nové vstupujici intervence/technologie, kterou lze
nové indikovat napf. u dalsi skupiny pacientd, porovnavaji v kontextu stavajici Iécebné (preventivni,
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diagnostické) praxe. Srovnavana intervence (komparator) je takova, kterd bude v praxi v ramci cilové
populace novou intervenci nahrazovana, tj. takové zdravotni sluzby, které jsou poskytovany pred
vstupem nové technologie.

Pokud je v praxi uzivano vice metod, je vhodné provést porovnani s takovymi komparatory, které
jsou v realné klinické praxi pouzivany nejcastéji (vybér a pfipadné zastoupeni komparator v ramci
jejich mixu by mély byt zdlvodnény). Rovnéz tak mize byt komparatorem soucasny standard lécby
v podobé zdravotni péce bez aktivni (farmakologické i jiné intervencni) terapie, pokud je takovy
pristup v praxi bézné pouzivan (napf. podplrna Ié¢ba nebo pristup ,watch and wait"); v takovémto
pripadé je hodnocena intervence povazovana za ,add-on therapy”.

6 CASOVY HORIZONT

Casovy horizont by mél byt dostatecné dlouhy pro zachyceni méfitelného rozdilu generovanych
ndkladii a prinosti mezi hodnocenymi technologiemi. Casovy horizont by mél byt jasné uveden a jeho
délka odiivodnéna.

Casovy horizont musi byt dostate¢né dlouhy, aby umoznil vyslovit spolehlivé a odtivodnéné zavéry
tykajici se pfinost a nakladl porovnavanych technologii. Tyto pfinosy zahrnuji jak prokazované
zamyslené Ucinky, tak i Ucinky nezadouci. Napfiklad pro chronicka dlouhotrvajici onemocnéni je
potieba zvolit delsi (mnohdy celoZivotni) horizont nez pro néktera onemocnéni akutni, ktera
nezanechavaji trvalé nasledky a neplsobi komplikace v budoucnosti.

Naklady i pfinosy museji byt vzdy méreny ve stejném obdobi.

JelikoZ v mnoha pfipadech neni mozné provadét dostatecné dlouhé klinické ¢i observacni studie,
Ize vyuzit zdravotné-ekonomického modelu k porovnani nakladové efektivity v dlouhodobém
¢asovém horizontu (viz kapitola 10). Casovy horizont musi byt v rdmci provedené analyzy Fadné
popsan tak, aby bylo zcela jednoznacné, na zakladé jakych podkladd, jakych odbornych materialQ
byl vytvoren, které klinické situace odrazi a zohlednuje. Zaroven by méla byt radné diskutovana a
zdlvodnéna extrapolace ucinnostnich dat za ¢asovy horizont provedené intervenéni studie (vice o
extrapolaci v kapitole 7).

ProtoZe pravé ¢asovy horizont je jednou z proménnych, které nejvice ovliviuji vysledky samotné
analyzy nakladové efektivity, doporucuje se prezentovat relevantni alternativni casové horizonty
v analyze senzitivity, resp. analyze scénarl (viz kapitola 13.4).
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7 VYSLEDKY HODNOCENE A SROVNAVANE INTERVENCE

Dikazy podporujici ucinnost a bezpecnost technologii by mely byt odvozeny ze systematického
prehledu vsech relevantnich Gdaji. Jsou-li dostupné Udaje z randomizovanych klinickych studii, je
Jejich pouZiti uprednostriovano. V opacném pripadé lze k syntéze poZadovanych udaji vyuZit
metaanalyzy ci neprima srovnani za predpokladu homogenity a kvality studii. Kvalitni data z redlné
klinické praxe jsou ddle preferovina jakozto vstupy do komplementdrni analyzy k analyzdm
Cerpajicim data cisté z registracnich (kontrolovanych) studii.

7.1 Vybeér a analyza klinické evidence

Systematicky prehled (systematicka review) dostupné literatury tvori zaklad pro sbér dikazl ve
zdravotné-ekonomickém hodnoceni porovnavanych technologii. Vzdy je nutné uvést popis
systematického procesu k ziskani relevantnich informaci.

Veskera evidence by méla byt uvedena, nasledné posouzena a roztfidéna v predem popsaném
procesu s cilem ziskat validni, kompletni a relevantni informace, pficemz metodiky pro systematické
tridéni jiz byly vytvoreny.

Popis systematického procesu by mél zahrnovat popis vyhledavaci strategie, vstupni i vyluCovaci
kritéria (inclusion and exclusion criteria) a aplikované restrikce (napf. jazyk, populace, obdobi)
s ohledem na cil vysledku hodnoceni.

K zajisténi maximalni transparentnosti je idealni pouzivat publikovana data (i kdyz by se jednalo jen
o sumarni Udaje). Nicméné k zajisténi robustnosti analyzy a k minimalizovani zkresleni vysledk
hodnoceni je mozné vyuzit i nepublikované nebo castecné publikované Udaje za predpokladu
aplikovani stejnych kritérii pro validitu.

7.2 Uéinnost

Data ziskana jako dikazy pro podporu ucinnosti hodnocené intervence by méla byt vysledkem
systematického prehledu vsech relevantnich dat, nikoliv jediné nebo nékolika studii s pozitivnimi
vysledky

V idealnim pfipadé maji zdravotné-ekonomickd hodnoceni poskytovat informace o nakladové
efektivité zalozené na Ucinnosti technologie uzivané v bézné/readlné klinické praxi (effectiveness),
prednostné pred Ucinnosti ziskanou z klinickych studii (efficacy), coz v praxi nebyva vzdy mozné.
Duvodem je, ze v dobé prvniho hodnoceni nové technologie (a dolozeni prvni analyzy nakladové
efektivity) nejsou data z realné klinické praxe jesté k dispozici. Je ovsem vzdy nutné mit na paméti,

vvvvvv

kvalitni a robustni evidence. Nelze tak jednoduse preferovat data z realné praxe v pfipadé jejich
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omezené vypovidaci schopnosti pravé s ohledem na kvalitu primarnich dat a dale omezené
schopnosti popisovat komparativni G¢innost a bezpecnost.

Doporucena hierarchie dikazl o ucinnosti (v odivodnénych pripadech je mozné odlisné poradi):
a) klinicka praxe v Ceské republice (registr, observa¢ni studie, studie faze IV),

b) klinicka praxe v jinych statech Evropské unie (registr, observacni studie, studie faze
IV) pfi zachovani pravidel prenositelnosti,

C) metaanalyza/systematické review publikované literatury,
d) klinické studie (randomizované, kohortové atd.).

Zdrojova data museji poskytnout robustni vysledky zdravotné-ekonomického hodnoceni
s ohledem na cilovou populaci. Metody, kterymi budou data kombinovana a analyzovana, museji
byt popsany a odlvodnény.

Béznymi vstupy do zdravotné-ekonomického hodnoceni jsou v pripadé absence jinych dat (podle
doporucené hierarchie dlkazd) vysledky klinickych studii.

Pokud Ize pouzit parametry Ucinnosti z klinické studie faze Ill, mély by se pouzit pro porovnani
ucinnosti jednotlivych intervenci. Jestlize takové pfimé srovnani neni k dispozici, nastupuje nepfimé
porovnani U¢innosti a bezpecnosti (viz kapitola 7.4.3)

Vstupy ziskané z kontrolovanych klinickych studii mohou vyznamné nadhodnocovat (napr.
s ohledem na inclusion/exclusion kritéria), ale i podhodnocovat (napf. vzhledem k omezenému
Casovému horizontu) redlnou nakladovou efektivitu. Je doporuceno srovnavat vzajemné data
sebrand podobnou metodikou, tedy srovnatelnym designem (prospektivni vs. prospektivni
sledovani, neintervencni vs. neintervencni sledovani apod.), a zaroven je nutné srovnavat i prislusné
populace zahrnuté do studii, které se mohou vlivem vstupnich kritérii velmi lisit.

V pripadé, ze jsou k dispozici metaanalyzy nebo data z redlné klinické praxe, je zadouci tyto vstupy
také zahrnout do analyzy a popsat metody jejich zpracovani a pouziti v ramci hodnoceni.

Zvlastni pozornost by méla byt vénovana posouzeni heterogenity studii (srovnani Gcinnosti
a bezpecnosti na zakladé studii rozdilné faze, metodiky ¢i homogenity populaci) a testovani
potencialniho zkresleni vysledkl (bias).

Nekonzistence mezi zdroji dat by méla byt uvedena, okomentovana a nepresnosti Ci nejistoty by
mély byt dale prozkoumany v analyze senzitivity.

Kazdé hodnoceni musi mit jasné stanoveny parametry Ucinnosti. Pfi vybéru se upfednostiuji
parametry ,tvrdé” (hard endpoints, tj. preziti, snizeni vyskytu relevantnich klinickych prihod) pred
parametry zastupnymi (surrogate endpoints). To znamena, Ze vyskyt zlomenin je preferovan pred
hodnotou kostni denzity, vyskyt kardiovaskularnich prihod pred hodnotou lipidového spektra atd.
Ucinek lé¢by mize byt uveden rdznymi zplisoby, a to jako absolutni (absolutni snizeni rizika, rozdily
v poctu potrebnych k Iécbé [NNT]) nebo relativni Ucinek (odds ratio, risk ratio) ¢i relativni snizeni
rizika (relative risk reduction).
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V nékterych pripadech analyzy vyzaduji dal$i dopliujici parametry (spiSe predpoklady), které
mohou byt pfimo nebo nepfimo spojené s Gc¢innosti. Hodnoty téchto parametrii mohou byt
zalozeny napf. na lokalnich datech nebo na nazorech expertl (expert opinions), a nejsou tedy
vysledkem systematického review. Takové pripady musi byt nalezité detailné odivodnény a riziko
zkresleni vysledk minimalizovano analyzou senzitivity.

7.3 Bezpecnost

Veskeré nezadouci Ucinky, které maji klinicky a ekonomicky vyznam, by mély byt zahrnuty
v hodnoceni vysledkl porovnavanych intervenci se zvlastni pozornosti zamérenou na ty, které
hodnocené intervence odlisuji. Jedna se zejména o nezadouci Ucinky ovliviujici kvalitu Zivota,
mortalitu, adherenci a perzistenci, stejné jako nezadouci Ucinky, které jsou spojeny s dalSim
vyuzivanim zdroji jako napf. prodlouzeni hospitalizace, nova hospitalizace, dalsi medikace,
navstévy lékare atd.

Jak je uvedeno v Uvodu této kapitoly, podklady pro hodnoceni dat o bezpecnosti by mély byt
ziskany strukturovanym a systematickym pristupem vSech typG zdrojovych dat, a to pro
hodnocenou i komparovanou intervenci napf. randomizované kontrolované studie (RCT),
pripadové zpravy, kohortové studie, registry pacientl, data z farmakovigilance nebo z
postmarketingovych spontannich hlaseni.

Syntéza, analyza dlkazl a jejich interpretace by mély byt spojeny s uvedenim zdroje a popisem
potencialni limitaci.

7.4 Metodika zpracovani dat

7.4.1 Systematickeé review literatury

Systematické review literatury je identifikovani, hodnoceni a interpretace vsech relevantnich zdrojli
za Uclelem sumarizace existujici evidence k danému tématu. Jednotlivé studie zahrnuté do
systematického review se nazyvaji primarni evidenci, systematické review je sekundarni evidenci.

Systematické review literatury probiha v 5 krocich, pficemz cely postup musi byt zaznamenan tak,
aby byla zajisténa reprodukovatelnost review:

e Formovani otazky: Jasné stanoveni cile (protokolu) je tfeba provést na zacatku prace
(populace, intervence, komparator, vystupy, design studie...), protokol by jiz nemél byt
ménén. Dale je potfeba stanovit vstupni (inclusion) a vystupni (exclusion) kritéria a urcit
databaze pro vyhledavani.

e Identifikovani relevantnich publikaci: Hledani by mélo byt rozsahlé, zahrnujici vice zdroja
(a to jak elektronickych, tak i tisténych). Studie by mély byt vyhledavany bez jazykového
omezeni. Vybérova kritéria pro zarazeni studie by méla vychazet pfimo ze stanoveného cile
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v kroku 1 a musi byt specifikovana a priori. Divody pro zarazeni nebo vylouceni studie musi
byt zaznamenany.

e Zhodnoceni kvality studii: Hodnoceni kvality studie probiha jiz v prfedchozich krocich pfi
stanoveni cile a kritérii zahrnuti studii. V tomto kroku by mély byt vybrané studie podrobeny
detailnéjsimu hodnoceni kvality a hodnoceni heterogenity jednotlivych zdroja.

e Shrnuti evidence: Vysledkem systematické review je tabelace charakteristik studie, jejich
kvality a Ié¢ebného efektu a vyuziti statistickych metod pro zkoumani rozdilé mezi studiemi
a kombinovani jejich ucinnosti (metaanalyza). Pokud nelze provést celkovou metaanalyzu,
muUze byt pro metaanalyzu uvazovana podskupina.

e Interpretace vysledk(: Na zavér je treba zhodnotit riziko publikacniho zkresleni (bias) a na
zakladé hodnoceni heterogenity urcit vérohodnost vysledkd. Veskera doporuceni by méla
byt odstupnovana v zavislosti na silnych a slabych strankach dakaz(.

7.4.2 Analyza preziti

Pri analyze preziti je zkoumana doba do vyskytu sledované udalosti, coz nemusi nutné znamenat
Umrti pacienta, ale jakoukoli udalost, ktera v case mize nastat, kuprikladu progrese onemocnéni,
odstoupeni z |é¢by ci vznik komplikace. Analyza preziti umoznuje odhadnout ¢as do dalsi udalosti
(time-to-event) nebo pravdépodobnost vyskytu udalosti v dalSim casovém uUseku. Metodika
provedeni analyzy preziti by méla odpovidat obecné uzndvanym standardim a méla by byt
dostatecné popsana. Zaroven by mélo byt diskutovano, zda analyza preziti vychazela z konkrétnich
podkladovych dat ze studie, nebo vznikla prepisem (digitalizaci) publikovanych Kaplanovych-
Meierovych kfivek. V neposledni fadé by svyse uvedenym méla byt prezentovana metodika
cenzorovani pacientl pouzita pfi analyze preziti, véetné popisu, jak byla zajisténa validni informace
o tom, ze pacient mezi posledni navstévou a datem uzavreni/exportu dat nezemrel. Pokud toto
ovéfovano nebylo provedeno, mély by byt Udaje pacienta cenzorovany k datu posledni navstévy
(poslednimu okamziku, kdy byl pacient prokazatelné ziv).

7.4.2.1 Extrapolace analyzy preziti

Data z klinické studie a z klinické praxe je obecné mozné extrapolovat za ¢asovy horizont provedené
studie za predpokladu pouziti vhodné metody. V pfipadé analyzy preziti se sestrojena Kaplanova-
Meierova kfivka proklada parametrickou funkci (napf. Weibullovou, exponencialni, log-normalni,
log-logistickou, Gompertzovou), pfitom metody Ize pouZzit nejen pro extrapolaci samotnou, ale také
pro popsani vlivu vysvétlujicich proménnych na vyskyt dané udalosti. Tyto analyzy se pouzivaji
k vyjadreni pravdépodobnosti na Case zavislych.

Vybér metody je treba vzdy fadné odivodnit. Podle Uplnosti dostupné krivky preziti (zda jiz je znam
témeér cely prabéh, nebo nikoliv) se vybér odlvodni predlozenim vysledki Akaikeho (AIC) a
bayesovského Schwarzova (BIC) informacniho kritéria, grafd pfilnavosti kfivek k redlnym datiim
(Kaplanovym-Meierovym krivkam) pro vsechny metody (prolozeni), analyzy Coxovych-Snellovych
rezidui atd. Pro vybér vhodné metody pro samotné extrapolovani (tzn. pro pribéh/tvar krivky za
Casovy horizont studie) se uprednostni takova krivka, kterd pokracuje v trendu zjisténém na realnych
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datech, at"uz pfi optickém zhodnoceni, nebo pfi pouziti jinych zplsobU. Vysledky upfednostiované
metody extrapolace by mély byt validovany s dostupnymi Udaji (napf. daty z observacnich
poregistracnich studii, daty z registru, panelem expert(l). Spole¢né s vysledky zakladniho scénéare
by mély byt také predlozeny vysledky dalSiho teoreticky prijatelného prolozeni (véetné vysledkd
probabilistické analyzy senzitivity).

7.4.3 Neprimé srovnani

7.4.3.1 Network metaanalyza

Network metaanalyza (NMA) je komplexni statisticka analyza odhadu relativni Ucinnosti |écby ze
studii na zakladé systematického review literatury, a to na zakladé kombinace pfimého i nepfimého
srovnani.

Vysledkem analyzy je relativni efekt |éCby, vyjadieny jako vazeny primérny rozdil, odds ratio,
relativni riziko nebo hazard ratio hodnotici vsechny |écby zahrnuté do analyzy navzajem. Vysledkem
by mélo byt rovnéz serazeni jednotlivych technologii na zakladé ucinnosti.

7.4.3.2 Mixed treatment comparison

SmiSené srovnani (Mixed Treatment Comparison, MTC) se pouziva v pfipadé, Ze pro danou indikaci
existuje vice moznych intervenci, pro zkoumani ucinnosti hodnocené intervence potrebuje platce
zdravotni péce srovnani této intervence se vsemi dalSimi. Pfimé srovnani na zakladé klinickych studii
ale nemusi existovat pro vSechny kombinace intervenci. Tento problém mdze byt vyfeSen metodou
MTC, kdy na zakladé pfimého srovnani intervenci A a B ve studii 1 a pfimého srovnani intervenci B
a C ve studii 2 mazeme nepfimo srovnavat chybéjici kombinaci A a C.

Ackoli se ¢asto argumentuje tim, Ze nepfimé srovnani je potiebné v pripadech, kdy pfimé srovnani
intervenci neni k dispozici, je tfeba si uvédomit, ze jak pfimé, tak nepfimé srovnani pfispiva
k celkovému souhrnu ddkaz(. Vysledky nepfimych srovnani v kombinaci s vysledky pfimych
srovnani mohou posilit a upresnit klinickou evidenci zjisténou vyhradné jen na zakladé prfimych
srovnani. | kdyz vysledky pfimych srovnani jsou presvédcivé, jejich kombinace s vysledky nepfimych
srovnani v ramci MTC analyz mdze pfinést presnéjsi vysledek srovnani nez samotné pfimé srovnani.
Dale, MTC rozsifuje populaci zafazenou do srovnani, jelikoz propojuje informace jiz existujici v siti
klinickych studii dalSimi vazbami. Nicméné vzdy je nutné pamatovat na cilovou populaci pacientd,
pro kterou je zdravotné-ekonomické hodnoceni provadéno, tedy i pro tuto populaci prebirat data
o ucinnosti a bezpecnosti v ramci syntézy evidence (NMA, MTC, STC, MAIC).

DulezZitou charakteristikou siti studii zafazenych do MTC je tedy ta, Ze existuje alespon jedna dvojice
srovnavanych intervenci, pro kterou plati, Ze intervence tvofici tuto dvojici lze srovnavat pfimo
i nepfimo. To znamend, ze sitovy graf studii zafazenych do MTC analyzy obsahuje smycku —
uzavreny okruh, ve kterém intervence A a B jsou srovnatelné jednak pfimo (jedna hrana cyklu),
jednak i neprimo pres sled dalSich uzl(i (ostatni hrany cyklu) a tyto dva typy spojeni uzlG tvori cyklus.
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Pojmy nepfimé srovnani (Indirect Comparison, ITC), smisené srovnani (MTC) a network metaanlyza
(NMA) jsou casto pouzivany nekonzistentné. Nazev network metaanalyza je vhodny pro srovnani,
ve kterém jsou dlkazy zalozeny na vice nez dvou randomizovanych klinickych studiich
srovnavajicich vice nez dvé intervence. Pokud sitova struktura studii zarazenych do srovnani
obsahuje alespon jeden uzavieny cyklus (existuje tedy kombinace intervenci, které lze srovnavat
pfimo i nepfimo), jedna se o smiSené srovnani (MTC).

Jako obecné u nepfimych srovnani, i u smisenych srovnani je dulezité, aby do srovnani nebyly
vybrany studie, které byly provedeny systematicky odliSnym zplisobem (jedna se hlavné o vybér
populace). Pokud charakteristiky populace, na niz byly srovnavany intervence A a B, a charakteristiky
populace pro srovnani intervenci A a C jsou systematicky odlisné, nepfimé srovnani mezi B a C (at’
uz je zalozeno jen na nepfimém, nebo na smiseném srovnani) bude s velkou pravdépodobnosti
nespolehlivé.

7.4.3.3 Simulated treatment comparison a Matching-adjusted indirect comparison

Simulované srovnani (Simulated Treatment Comparison, STC) je dalSim postupem pro srovnani
konkurencnich intervenci. Cilem STC je zjistit, jaky by byl rozdil mezi konkurencnimi intervencemi,
pokud by byly tyto intervence srovnavany pfimo v jedné klinické studii. STC je tedy zaloZeno na
jiném principu nez ostatni metody nepfimych srovnani. Zavéry STC nejsou formovany na zakladé
sitovych vztaht (at’ uz pfimych, nebo nepfimych), ale chybéjici rameno je pfimo vlozeno do studie
z jiného zdroje a vysledky pro tuto intervenci jsou simulovany ve spolecné studii. Metoda STC tedy
doplni chybéjici rameno do plvodni klinické studie a tak vytvofi studii, kterd pfimo srovnava
intervence, pro které plvodné neexistovala prima evidence.

STC vychazi z individudlnich Gdaji pacientd (Individual Patient Data, IPD) v klinické studii
(alternativné z publikovanych rozdéleni nékterych ukazatel(l stavu pacienta, jako OS a PFS) pro
hodnoceny pripravek A a ze souhrnnych dat z publikovanych studii (jedna nebo vice studii) pro
komparator. Cilem STC je tedy stanovit vystupy pfi intervenci B pro populaci studie intervence A a
vycislit rozdilové ukazatele mezi A a B.

Dalsi metodou nepfimych srovnani je MAIC (Matching-Adjusted Indirect Comparison). Pokud neni
mozné provést tradi¢ni nepfimé srovnani pomoci network analyzy, tj. pokud dostupné studie
nemaji jako komparator stejnou intervenci (napf. jsou-li k dispozici pouze jednoramenné studie
nebo v pripadé, ze by NMA/MTC interakce — kvili slozitosti ,smycky” — byly pfrilis vzdalené), je
mozné pro zvyseni validity provést nepfimé MAIC srovnani. Zahrnuti individualnich dat na drovni
pacientll do nepfimého srovnani prostrednictvim MAIC mUze napf. adjustovat rozdily v pocatecnich
charakteristikach populace v jednotlivych studiich, redukovat citlivost k mire efektu, vyresit rozdily
v definici mérenych vystupl nebo umoznit srovnani pouze klinicky relevantnich davkovani.

7.4.3.4 Propensity score

V soucasné dobé tvori zéklad pro medicinu zaloZzenou na dikazech (Evidence-Based Medicine)
randomizované klinické studie, nicméné ne vzdy jsou takové studie proveditelné nebo etické.
V takovych pfipadech je nutné vyuzivat data z observacnich studii, vyzkumnych databazi a registrd.
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Propensity skore (propensity score) se pouziva k redukci zkresleni a ke zvyseni presnosti vysledku
observacnich studii, které jsou potencialné zatizeny vlivem dalSich faktord. Nejcastéji pouzivanymi
metodami, jez pracuji s propensity skore, jsou parové vyvazovani (matching), stratifikace
a adjustovana regrese. Tyto techniky slouzi k ziskani adjustované vstupni proménné pro vypocet
efektu 1éCby. Vypocet propensity skore je totozny ve vsech zminénych metodach, nicméné jeho
odhad je pak aplikovan odlisSnymi zplsoby. Propensity skore je definovano jako podminéna
pravdépodobnost prislusnosti pacienta do IéCebného ramena studie na zakladé sady pozorovanych
velicin.

8 KVALITA ZIVOTA

Klinické efekty (ucinnost, bezpecnost) jednotlivych intervenci by mély byt oceneény pomoci QALYs.
Zpusob a metody slouZici k odvozeni utilit by mély byt dostatecné popsdny. K méreni utilit jsou
doporucovany neprimé metody mereni pomoci obecnych dotaznik( (EQ-5D, SF-6D).

Pri absenci Ceského value setu by mél byt patricné odiivodnén vyber value setu jiné populace (napr.
UK).

V ramci farmakoekonomického hodnoceni se nejcastéji pouziva na strané kalkulace prinos( 1écby
tzv. koncept QALY (Quality-Adjusted Life Years). QALY je funkci utility a ziskanych rokt zivota (QALY
= VY*V(Q)); jedna se tedy o ,genericky” vystup, ktery umoznuje porovnavat rozdilné intervence
napfi¢ nosologickymi jednotkami/rozdilnymi onemocnénimi. Aby bylo mozné tento koncept vyuZzit,
je nutné znat kvalitu zivota/preference pacient(i v jednotlivych stavech, ve kterych se béhem klinické
studie/v ramci onemocnéni nachazeji.

Pojem kvalita Zivota v sobé zahrnuje vice dimenzi nez pouze zdravi. V ramci zdravotni ekonomie se
vSak zamérujeme na definici kvality Zivota podminéné zdravim — tzv. Health-Related QoL (HRQol).

Kvalita zZivota podminéna zdravim je hodnota pfifazena délce zZivota, zménam zdravotniho stavu
danym postizenim, funkénimu stavu, vnimani a socialnim moznostem, které jsou ovlivnény nemoci,
zranénim, lécbou nebo politikou.

Pfi méreni HRQoL zkoumame komponenty, jako je fyzicky, funkcni, psychologicky/emocionalni a
socialni stav pacienta. Kvalita Zivota pacient(i je méfena pomoci stanoveni preferenci pacient(, kde
preference vyjadfuje hodnotu zkoumaného zdravotniho stavu. Preference jsou kvantitativné
vyjadieny pomoci tzv. utilit nebo values.

8.1 Metody méreni kvality zivota

K méreni kvality zivota Ize vyuzit pfimé metody méreni nebo generické, popf. i specifické dotazniky
kvality zivota. Nepfimé metody méreni jsou vhodné pro méreni kvality zivota u ,dlouhodobéjsich”
stavd, zatimco pfimé metody méreni mohou zachytit zménu kvality zivota u akutnich stavd (napf.
exacerbace u astmatik).
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8.1.1 Primé metody méreni

Nejcastéji vyuzivané metody méreni preferenci jsou vizualni analogova stupnice (Visual Analogue
Scale, VAS), Time Trade-Off (TTO) a Standard Gamble (SG). Tyto metody se lisi podle zplsobu
vyjadreni preferenci a zplisobu polozeni otazky.

Zpusob odpovédi Zpusob poloZeni otazky

(vyjadieni preferenci) | Jisty vystup (values) Nejisty vystup (utilities)
Skala Visual Analogue Scale -

Volba Time Trade-Off Standard Gamble

Pri jistém vystupu vybird tdzana osoba mezi jasné danymi vystupy, zatimco pfi nejistém vystupu
porovnava dvé alternativy, kde alespon jedna z nich obsahuje nejistotu (tj. pravdépodobnost, se
kterou nastane/nenastane).

VSeobecné jsou preferovany metody obsahujici volbu —tj. TTO, SG.

8.1.1.1 Visual Analogue Scale

K ohodnoceni zdravotniho stavu se pouziva vizualni nebo numericka skala (napf. 0-1, kde 0
predstavuje nejhorsi mozny zdravotni stav a 1 ten nejlepsi), na které tdzana osoba vyznadi svij
aktualni zdravotni stav.

V principu je pokladana otazka: ,Jaky je Vds dnesni zdravotni stav?”; ,Jak se dnes citite na skdle od
0-12"

Kalkulace: utilita = Gdaj vyznaceny na Skale

Jedna se o velmi jednoduchy nastroj, ktery oviem produkuje pomérné nekonzistentni vysledky,

nebot’ respondenti ¢asto nevyuzivaji krajnich hodnot skaly, a rozdily mezi jednotlivymi hodnotami
tak nejsou z pohledu pacienta shodné (tzn. values 0-0,1 # 0,1-0,2 #..... #0,9-1).

8.1.1.2 Time Trade-Off

Metoda TTO stavi pacienta (respondenta) pred volbu, ve které ma v sou¢asném stavu snizenou
kvalitu Zivota v dUsledku urcitého onemocnéni a vi, kolika let Zivota se s timto onemocnénim dozije
(jisty vystup). Pokud podstoupi Iécbu, mize dosahnout plného zdravi (jisty vystup), ale za tento zisk
musi obétovat roky Zivota.

V principu je pokladana otazka: ,Kolik let Zivota byste sménil/a za vyléceni?”
Kalkulace: utility = 1 — pocet obétovanych let Zivota/(predpokladany vek doZziti — soucasny vek)

Jedna se o spolehlivou a pomérné jednoduchou metodu méreni utilit, kterd byla vytvorena
specialné pro uziti ve zdravotnictvi a ktera je preferovana v riznych zemich (napt. Anglie/Wales,
Skotsko, Ceska republika nebo severské zemé). Jejim nejvétsim nedostatkem je ovlivnéni vysledku
volbou délky ¢asového horizontu a predpokladem, ze pacient voli mezi jistymi vystupy.
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8.1.1.3 Standard Gamble

Pfi pouziti metody SG je respondent postaven pred volbu s nejistym vystupem. Mize bud’ setrvat
v daném stavu (s uréitym onemocnénim snizujicim kvalitu Zivota), nebo mUlze podstoupit lécbu,
diky které by dosahl plného zdravi. Tato |é¢ba v sobé ale zahrnuje riziko okamzitého Umrti (nejisty
vystup).

V principu je pokladana otazka: ,Jak vysokd musi byt pravdépodobnost dosazeni plného zdravi (4.
preZiti), abyste lécbu byli ochotni podstoupit?”

Kalkulace: utility = 1 — akceptované riziko umrti (vyjadrené desetinnym cislem)

Vysledky této metody jsou znacné ovlivnény prirozenou averzi v0ci riziku vétsSiny populace.
Vysledné utility jsou proto vyssi nez pri pouziti metody TTO, nebot pacienti se pfirozené boji smrti,
a akceptované riziko Umrti tedy nebyva vysoké. Jedna se o pomérné casové narocnou metodu a
spravné pochopeni konceptu pravdépodobnosti mize byt pro nékteré respondenty naro¢néjsi. SG
je metoda podeprena ekonomickou teorii, ktera z uvedenych metod nejvice reflektuje skutecnost,
protoze pacienti Casto stoji pred volbou za nejistoty.

8.1.2 Nepirimé metody méreni

Neprfima metoda méreni utilit probiha pomoci dotaznikd, kdy respondenti tvofi ndhodny vzorek
Siroké verejnosti. Dotazovani klasifikuji nékolik zdravotnich stavli pomoci multidimenzionalniho
dotazniku. Ze sesbiranych hodnot jsou poté odvozeny hodnoty pro dalsi zdravotni stavy. Tato
metoda pracuje s predpokladem, Ze problémy specifické pro dané onemocnéni ovliviuji kvalitu
Zivota skrze efekty, které ma onemocnéni na jednotlivé domény.

Jednotlivé dotazniky se lisi poctem dimenzi (domén), poctem uvazovanych stavll, pouzitou pfimou
metodou méfeni utilit (TTO/SG/VAS), metodou odvozeni namérenych hodnot a délkou
pozorovaného Casového obdobi. Vysledna namérena hodnota kvality Zivota se tudiz muze [iSit
v zavislosti na zvoleném dotazniku, proto je tifeba béhem hodnoceni vyuzivat shodné metodiky a
shodné populace u studovanych stavd.

8.1.3 Obecné dotazniky kvality zivota

Obecné dotazniky kvality zivota postihuji kvalitu Zivota v co nejvétsi Sifi. Mohou byt proto pouzity
pro Siroké skupiny pacientd a dovoluji porovnavat kvalitu Zivota pfi jednotlivych typech
onemocnéni mezi sebou nebo v porovnani se zdravou populaci. Mezi doporucené dotazniky pro
obecné hodnoceni kvality zivota patfi zejména EQ-5D, SF-6D a SF-36 (USA), popfipadé HUI
(Kanada).

8.1.3.1 EQ-5D

Dotaznik EQ-5D obsahuje 5 dimenzi (pohyblivost, samostatnost, bézné aktivity, bolest/nepohodli a
Uzkost/deprese). Hodnoty jsou odvozeny pomoci TTO.

Existuji dvé verze dotazniku dle Urovné nabizenych odpovédi, EQ-5D-3L a EQ-5D-5L.
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Plvodni dotaznik EQ-5D-3L umoznoval respondentim vybér pouze ze tfi odpovédi u kazdé
dimenze - jedna se tedy o méné senzitivni dotaznik, predevsim u pacientl v relativné dobrém
zdravotnim stavu.

Dotaznik EQ-5D je zaroven velmi senzitivni u pacient ve Spatném zdravotnim stavu a je jedinym
nastrojem se zapornymi hodnotami (prfedpoklad, ze nékteré zdravotni stavy mohou byt horsi nez
smrt). Je tedy vhodny pro méreni utilit u tézkych stavd.

EQ-5D je dostupny v mnoha jazycich a v soucasné dobé jiz existuji value sety pro rlizné zemé, pro
CR ovéem stale nejsou. V CR jsou tak nyni bézné vyuzivany hodnoty utility naméfené/ocenéné
pomoci value setll ze zahranic¢i (UK, Némecko).

8.1.3.2 SF-6D (SF-36)

Dotaznik SF-6D obsahuje 6 dimenzi (fyzické funkce, omezeni, socialni funkce, bolest, mentalni
zdravi, vitalita) s riznym poctem moznych odpovédi v jednotlivych dimenzich. Vychazi z pivodniho
dotazniku SF-36, ktery je velmi komplexni. Hodnoty jsou odvozeny pomoci SG.

Dotaznik SF-6D je senzitivnéjsi u pacientl v lep$im zdravotnim stavu. Casto byvéa rovnou souasti
klinickych studii a je dostupny v mnoha jazycich. Je méné senzitivni u pacientt v horsim zdravotnim
stavu.

8.1.4 Dotazniky kvality Zivota specifické pro onemocnéni

V téchto typech dotaznikll jsou otdzky vztazeny k oblastem kvality Zivota, které jsou nejvice
ovlivnény danou chorobou. Pfikladem muze byt dotaznik pro zjiStovani kvality Zivota pacientl
s revmatickymi nemocemi, ktery u téchto pacientl citlivéji zkouma a ve vysledku zohlednuje
kvalitativni stranku zdravotniho stavu, nez by byl schopen obecny dotaznik. Specifické dotazniky
pochopitelné nemohou porovnavat kvalitu Zivota pacientl s riznymi typy onemocnéni (revmaticka
onemocnéni s onkologickymi ¢i  kardiovaskularnimi). Napriklad HAQ (Health Assessment
Questionnaire), DLQI (Dermatology Life Quality Index), AIMS (Arthritis Impact Measurement Scale),
DSQLS (Diabetes Specific Quality of Life Scale) a mnoho jinych.

Pro jednotliva onemocnéni existuje zpravidla vétsi pocet specifickych dotaznika.

Z divodu porovnatelnosti intervenci zminéné vyse a jejich zhodnoceni napfic zdravotnim systémem
je nutné tyto specifické dotazniky kvality Zivota zmapovat do obecnych dotaznikd kvality zZivota
zalozenych na preferencich, jako je EG-5D ¢i SF-6D. K tomu mohou slouzit pravé mapovaci studie,
v ramci nichz se paralelné sbiraji oba tyto typy dotaznikd, nebo mohou byt tyto dotazniky sbirany i
v ramci klinickych studii.

8.2 Pouziti a limitace

Nejpresnéjsich vysledkl je dosazeno pouzitim utility zjisténych lokalné v CR. Pokud nejsou lokalni
utility pro dané onemocnéni k dispozici, je mozné pro adaptaci zdravotné-ekonomickych modeli
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pouzit Udaje z jinych zemi, nejlépe z evropskych. Nejcastéji jsou vyuzivany britské utility (mérené
pomoci EQ-5D), resp. britské value sety, které jsou nejdostupnéjsi a diky Cetnosti jejich pouzivani
v CR také zarucuji vy$si srovnatelnost vysledkd. V ramci zdravotné-ekonomickych (HE) hodnoceni
by mély byt primarné pouzity utility (disutility) ziskané pomoci stejné metody.

Kvalita zivota je pouzivana jednak v ramci ekonomickych analyz, ale bézné je zarfazovana i do
klinickych studii bez ekonomickych aspektl. Jeji vyznam je patrny zejména u chronickych stavi
s nizkou mortalitou (napf. Parkinsonova choroba, roztrousena skler6za, asthma bronchiale a dalsi).
Jeji pfinos a dopad u stavd, pfi nichz jsou sledovany kratkodobé vysledky (napf. pouziti anestezie u
dentalnich vykonu) je problematicky.

9 NAKLADY

Ndklady, které jsou zahrnuty do CEA, by mély odrdzet zvolenou perspektivu hodnoceni. Spolecné
s celkovymi ndklady by mély byt prezentovdny i jednotkové ndklady a mnozstvi konkrétni
spotrebované zdravotni péce/sluzeb — tzv. resource use.

V pripadé potreby by mél byt vyuZit index spotrebitelskych cen pro ocisténi ndkladi o inflaci a
prevedeni na ceny aktudlniho roku.

Metodika pouzitd k vycisleni nakladi by méla byt jasné popsdna a oddivodnéna.

Bez ohledu na zvolenou perspektivu hodnoceni je nutné nejdrive identifikovat jednotlivé nakladové
polozky, resp. konkrétni spotfebovanou zdravotni péci (resource use), nasledné je vhodnym
zplUsobem zméfit a poté ocenit pomoci jednotkovych naklad(. Tento proces musi byt kompletné a
transparentné zaznamenan.

9.1 Identifikace nakladu

S ohledem na zvolenou perspektivu hodnoceni je tfeba radné identifikovat vsechny typy naklad
relevantni pro dané onemocnéni.

e Piimé naklady: Jedna se o naklady generované z perspektivy platct zdravotni péce, tedy
v CR z perspektivy zdravotnich pojistoven. Lze je dale rozdélit na:

o primé medicinské ndklady (napf. naklady na léky, spotfebovany material a pomicky,
tj. zdravotnické prostiedky, na hospitalizace v ramci diagnosticko-terapeutického
procesu);

o pfimé nemedicinské ndklady (napf. ndklady na prepravu pacienta, 1azné).

o Naklady vyvstavajici pacientovi (tzv. out-of-pocket money: napf. doplatky za
léky/zdravotnické prostredky, spolulcast pacienta);

¢ Neprimé naklady: jedna se o naklady souvisejici se ztratou produktivity, tzv. productivity
costs. Ke ztraté produktivity dochazi v rdmci pracovnich i volnocasovych ¢innosti. Na ztraté
pracovni produktivity se podili tzv. absenteismus (tj. zameskany cas pacienta v jeho
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zaméstnani kvlli jeho onemocnéni — to zahrnuje i zameskany cas v dlsledku invalidity,
predcasného umrti nebo odchodu do dlichodu) a presenteismus (omezeni vykonnosti nebo
produktivity pacienta béhem jeho prace v ramci pracovni doby kvdli pritomnosti
onemocnéni, které ma vliv jak na kvalitu, tak i kvantitu vykonané prace). Productvity costs
jsou relevantni z celospolecenské perspektivy.

Jako nepfimé naklady mohou byt také vyhodnoceny néaklady na vyplaceni invalidnich
dlchodl ¢i davek nemocenského pojisténi (tzv. welfare benefits). Ty Ize brat v potaz
v pfipadé vladni rozpoctové perspektivy (tzv. governmental perspective), v pfipadé
celospolecenské perspektivy je na tyto naklady nahlizeno jako na ,transfer payments”, a
proto nejsou do hodnoceni (v pfipadé celospolecenské perspektivy) zahrnuty.

Pri vyuziti Sirsi/jiné perspektivy, nez vyzaduje pfijemce zdravotné-ekonomického hodnoceni, musi
autor zietelné oddélit jednotlivé subanalyzy v zavislosti na typu zahrnutych naklad( (napf. pfi
perspektivé platce zdravotni péce se provede analyza zahrnujici pfimé medicinské a nemedicinské
naklady (hrazené z verejného zdravotniho pojisténi) oddélené od analyz zahrnujicich i dalsi typy
nakladu).

Jednotlivé nakladové polozky mohou byt identifikovany na zakladé udajd zjisténych z literatury,
doporucenych postup(l pro Iécbu daného onemocnéni, nazord odbornikl (expert panel), dotaznikd,
registr( pacient( ¢i databazovych udaja.

Polozky, které jsou stejné pro hodnocenou i porovnavanou technologii, mohou byt z analyzy za
jistych okolnosti vylouceny, nebot’ se vzajemné vykrati. V pfipadeé jejich vylouceni z analyzy by mély
byt i tyto patficné popsany a jejich vyfazeni by mélo byt jasné oddvodnéno.

9.2 Méreni cerpani zdroji
Cerpani zdrojii (resource use) je tfeba vyjadfovat pFirozenymi (primarnimi), nepenéznimi
jednotkami, napf. jednotlivymi vykony Iékare, zdravotni sestry, dny hospitalizace, preskripci 1éka,

dny pracovni neschopnosti, dny snizené pracovni vykonnosti atd.

Deskriptivni popis Cerpanych zdrojd a jejich Cetnosti v prepoctu na priimérného pacienta je Zadouci,
a to jak z hlediska transparentnosti hodnoceni, tak pro moznost prehodnoceni pfi zménach uhrad,
resp. jinych jednotkovych naklad.

Data sumarizujici konkrétni zdravotni sluzby poskytnuté pacientovi s danym problémem, ktera
slouzi ke kalkulaci prfimych nakladd, mohou byt Cerpana z databazi a registrG pacientd, z udajl
zdravotnich pojistoven, z Udajd zdravotnickych zafizenich, z prirezovych/longitudinalnich ¢i jinych
studii. V pripadé nedostatku Udaja tykajicich se cerpani zdroji péce z vyse definovanych zdrojl Ize
pro ziskani vstupl do analyzy vyuzit také panel expertl. Slozeni panelu expertq, stejné jako jeho
vyjadreni, museji byt dolozeny, pficemz by méla byt diskutovana i variabilita jednotlivych expertnich
odpovédi, kterou Ize nasledné otestovat v analyze senzitivity.
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Udaje popisujici ztratu produktivity pacienta pak mohou byt cerpany objektivnim zplisobem

pomoci databazi ¢i registr(l, nebo subjektivnim zplsobem pomoci pro nemoc specifickych a

nespecifickych dotaznikd.

9.3 Vyhodnocovani nakladu

9.3.1 Primé naklady

Prirozenym jednotkam nakladd se pfifazuji financni jednotky podle pfislusnych ciselnikl (napfr.

Seznam léciv a PZLU hrazenych ze zdravotniho pojisténi, Ciselnik nemocnicnich lécivych pFipravkd,

Ciselnik zdravotnickych prostfedkd, Ciselnik zdravotnich vykon(, Ciselnik relativnich vah) a vyhlasek

(napf. Vyhlaska o seznamu zdravotnich vykon(, ve znéni pozdéjsSich predpisu, Vyhlaska o stanoveni

hodnot bodu, vySe Uhrad hrazenych sluzeb a regulacnich omezeni). Vzdy je tfeba uvést datum

platnosti pouzitych ciselnikd nebo vyhlasek.

Je mozné pouzit i analyzu polozek konkrétné Gctovanych platcdm zdravotni péce (tzv. Ustavni Ci

ambulantni Ucty pojisténce).

9.3.2 Neprimé naklady

Pro vypocet nakladl souvisejicich se ztratou produktivity (productivity costs) existuji dva pristupy:

(¢]

~Human capital approach - HCA” méfi celoZivotni diskontovanou ztratu produktivity
zplUsobenou onemocnénim, kterd je kalkulovand do doby odchodu pracovnika do
starobniho dichodu. Vychazi z absolutni ztraty produktivity a nemoznosti jejiho nahrazeni
jinou pracovni silou. HCA predstavuje mikroekonomicky pohled na ztratu produktivity
(z pohledu jednotlivce), tato metoda je povazovana za konzervativni a spiSe mirné
nadhodnocujici skutecné celospolecenské naklady, konkrétné naklady souvisejici se ztratou
produktivity. Tato metoda nicméné zahrnuje nejen jednostrannou perspektivu pracovniho
trhu/zaméstnavatele, ale také pacienta, ktery si svou ztratu produktivity nese po celou dobu
svého Zivota, a pokud neni vylécen, nelze hovofit o obnoveni jeho produktivity prace.
.Friction cost approach - FCA" limituje ztratu produktivity na obdobi, nez dojde
k obnoveni plvodni Urovné produktivity (to miZze nastat napf. obsazenim pracovni pozice
jinym pracovnikem). Uvedené obdobi se nazyva frikéni (tzv. friction period), délka tohoto
obdobi zavisi na situaci na trhu prace, tj. na Urovni nezaméstnanosti a prdmérné dobé pro
zaplnéni volného pracovniho mista. Frikéni perioda by méla byt zjisténa individualné
s ohledem na typ pracovniho mista, aktualni podminky a legislativu na trhu prace, pficemz
tuto periodu nelze pausalizovat. Metoda FCA je kritizovana, Ze nezahrnuje ztratu
produktivity i z neplacené prace a dale predpokladé pouze pohled pracovniho trhu, a nikoliv
zameéstnance, ktery si svou ztratu nese i za ¢asovy horizont frikéni periody.

Pro kalkulaci naklad( souvisejicich se ztratou produktivity se doporucuje pouzit metodu HCA, ktera

podava lepsi a komplexnéjsi pohled na ztratu produktivity. FCA maze byt uvedena komplementarné
s patricnym zddvodnénim predpokladané doby frikéni periody.
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Pokud je pouzita jina metodika pro vycisleni nepfimych nakladd, je nutno jeji pouziti odUvodnit
vcetné konfrontace s aktualni svétové uznavanou praxi.

Pro monetarni ocenéni ztraty produktivity je pak nejéastéji pouzivana hruba mzda, a to bud
primérna hrubd mzda, nebo mzda specifickd dle pohlavi, vékového intervalu, sektoru ¢i typu
povolani, ve kterém pacient pracuje/pracoval. Uziti hrubé mzdy specifické ke konkrétnimu
pacientovi se nedoporucuje.

9.4 Inflace

Naklady pouzité z odlisnych casovych obdobi (napf. z roku 2015 a 2005), které vstupuji do analyzy,
by mély byt ocistény o inflaci, a prevedeny tak na ceny téhoz roku. Preferuje se nejzazsi rok smérem
k provedenému hodnoceni. Ocisténi o inflaci by mélo byt idealné provedeno mirou inflace
specifickou pro zdravotnicky systém. Tato mira je vSak zkoumana velmi ojedinéle, proto se
doporucuje ocistit nadklady o obecnou miru inflace, kterd je nejlépe a nejkomplexnéji mérena
pomoci indexu spotiebitelskych cen.

10 EKONOMICKE MODELY

Ekonomické modely slouzi k matematickému modelovani ndakladi a prinosti daného onemocnéni, a
tedy ke zhodnoceni ndkladové efektivity, pficemz umozriuji zahrnuti veskerych dostupnych klinickych
dat, dat o kvalité Zivota, mortalité a rovnéz ndkladi spojenych s jednotlivymi zdravotnimi stavy a
udalostmi, které u pacient( nastanou.

V souvislosti se zvysujici se komplexitou jednotlivych fesenych problém, které vyvstavaji v ramci
HE hodnoceni jednotlivych intervenci, je dnes jiz bézné tyto otazky resit pomoci nastrojl, které
umoznuji obsahnout veskeré aspekty, projektovat ocekavané dopady do budoucna a zaroven pak
predkladat vysledek, ktery je jednoduchy pro interpretaci a nasledné rozhodovani.

Toto vSe umoznuji matematické zdravotné-ekonomické modely, jejichZ vyznam a uplatnéni stoupaji
v Case. Modely (ostatné jako veskeré HE analyzy) musi byt vytvareny pro prostredi lokalniho
systému (Ceské republiky), nebo na né zcela adaptovéany (pfi zachovani pravidel pfenositelnosti dat,
viz kapitola 14).

Modely se tak maji maximalné pfriblizit (na zakladé dostupné evidence, popfipadé oddiskutovanych
relevantnich predpoklad(l) situaci, ktera odrazi realitu v pfipadé uziti hodnocené a porovnavané
technologie. Modely jsou dnes jiz rutinné vyuzivany v téchto (zékladnich) pfipadech:

- Pokud je nezbytna extrapolace dat pro delSi casovy usek, nez byla délka sledovani v
podkladové studii (klinické studie zachycuiji jen kratké ¢asové obdobi celého onemocnéni,
které ma byt pfislusnou terapii ovlivnéno).

- Pokud je nezbytné kombinovat data rizné povahy a kvality (pfinosy v ucinnosti, pfinosy v
bezpecnosti, vliv na kvalitu Zivota), a tak zahrnout veskerou dostupnou evidenci.
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- Pokud je nezbytné modelaci ziskat vysledny parametr prinosu s vyssi vypovidaci hodnotou
pro dané onemocneni (QALY nebo LYG), v pfipadé, ze mame k dispozici pouze zastupny
parametr (surrogate, intermediate endpoints); Biochemické zmény (HbA1., HDL-cholesterol,
LDL-cholesterol, triacylglyceroly), progrese, odpovéd’ na terapii, vyse FEV1 apod.

- Pfi porovnani nakladové efektivity jednotlivych intervenci napfic jednotlivymi diagnézami,
COZ je umoznéno pfi pouziti spolecného parametru pfinosu v podobé QALY.

Nejjednodussim typem modell jsou Rozhodovaci stromy (decision trees). Tyto modely obsahuji

pouze jednosmérny prechod mezi jednotlivymi zdravotnimi stavy. Jsou vyuzivany pro kratkodoba
onemocnéni a neopakujici se stavy/komplikace (napf. antibiotika, akutni prihody), popfipadé jsou
pouzivany jakozto Uvod slozitéjSich modelaci v podobé Uvodniho rozdéleni pacientd (napf.

vvvvvv

Dale existuji tfi zakladni typy modeld, které jsou vyuZivany pro komplexni a dlouhodobé hodnoceni
jednotlivych onemocnéni:

1) Modely pracujici se zdravotnimi stavy (state transition models, prevazné Markovovy modely)

Konceptem téchto modeld je pfislusné zjednoduseni priibéhu onemocnéni/zdravotnich komplikaci
na jednotlivé zdravotni stavy (health states). Jedna kohorta pacientd (napf. 1 000 pacient() se v
modelu pohybuje v cyklech mezi jednotlivymi zdravotnimi stavy, které se v Case fetézi a opakuiji.
Tyto zdravotni stavy jsou pak ocenény prislusnou vysi nakladd a prisluSnym prinosem (outcome;
napr. délka zivota, QALY apod.).

Jedna se nejcastéji o Markovovy kohortové modely, dale o modely postavené na zakladé
individualnich dat (Markovovy mikrosimulaéni modely, téz nazyvany jako Monte Carlo simulace
prvniho fadu [first order Monte Carlo simulation]). Tento typ modeld je v soucasnosti
nejvyuzivanéjsi a autoritami v oblasti HTA je obycejné pfijiman. Jejich koncept a postup pro
spravnou konstrukci je podrobnéji popsan nize. Existuji rovnéz tzv. partitioned survival modely (téz
semi-Markovovy modely), které nepracuji s jednotlivymi cykly, ale odhaduji kohortu pacientd pfimo
na zakladé podilu pacientl v jednotlivych jasné definovanych a vzajemné se vyluCujicich stavech
(napr. onkologické modely: stav bez progrese, progrese a umrti).

2) Discrete event simulation models; DES modely

Na rozdil od Markovovych kohortovych modell, modelace typu DES pracuje na Urovni kazdého
pacienta, podobné jako Markovovy mikrosimulacni modely. Na rozdil od Markovovych modelq,
které pracuji s fixnim obdobim (délka jednoho cyklu), DES modely pracuji s flexibilnim ¢asovym
obdobim a odhaduji ¢as do vzniku dalsi udalosti individudlné u kazdého pacienta (tzv. time-to-
event estimation). Tyto modely l1épe popisuji jednotlivé interakce mezi pacienty (individui), populaci
a prostredim. Jsou vyrazné naroc¢néjsi na vstupni data a také na software. DES jsou Casto vyuzivany
v pfipadé, ze nelze prislusny zdravotni problém popsat v ramci izolovanych zdravotnich stavd
(jejichz pocet je obvykle omezeny), mize nastat vice udalosti v jeden cas, jde o vzajemné se
ovliviujici stavy, nebo kdyz minulé udalosti pfimo ovliviuji budouci udalosti, protoze v téchto
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pripadech jsou Markovovy modely limitujici. Atraktivita DES modell a jejich vyuziti v ramci
zdravotné-ekonomického hodnoceni stoupaji v case.

3) Dynamic Transmission models

Jedna se o populaéni model hodnotici vétSinou vyvoj infekénich onemocnéni, zplsobu nakazy a
prenosu infekce v populaci a preventivni programy — predevsim ockovani apod.

10.1 Markovovy kohortové modely

V ramci konstrukce Markovovych kohortovych modelt existuje nékolik krokd, s nimiz je tfeba se pfi
tvorbé modelu vyporadat.

1. Viybér zdravotnich stavd, které nejlépe popisuji onemocnéni a vysledek modelovanych intervenci
(health states) a struktury modelu

Konkrétni zdravotni stavy a jejich pocet jsou zavislé na komplexnosti onemocnéni, resp. hodnocené
a porovnavané technologie. Je treba pamatovat na to, aby se jednotlivé stavy vzajemné vylucovaly
a aby se odliSovaly co do nakladd a pfinost (outcomes), které se v pfislusném zdravotnim stavu
realizuji.

2. Urceni sméru prechodu mezi témito zdravotnimi stavy (transition)

Pro usnadnéni a lepsi predstavu si lze za timto Ucelem vytvorit tabulky prechodovych
pravdépodobnosti a graficka znazornéni (diagramy) jednotlivych stav(.

3. Vybér délky cyklu a celkového poctu cykld, tedy casového horizontu

Cyklus by mél byt adekvatné dlouhy, aby dostatecné dokazal popsat jednotlivé zmény, které se
béhem této doby (délky jednoho cyklu) stanou. Casovy horizont by pak mél byt adekvétni k povaze
onemocnéni; v dnesni dobé se jiz zcela jednoznacné preferuje celozivotni pohled na dané
onemocnéni v ramci zdravotné-ekonomického hodnoceni, pokud je onemocnéni chronické,
nevylécitelné nebo ovliviujici budouci zdravotni stav pacienta. Na druhou stranu je rovnéz nutno
brat v potaz nejistotu spojenou s extrapolaci dat za casovy horizont dostupné klinické evidence.

4. Pravdépodobnost zmény zdravotnich stavi (transition probabilities)

Zdrojem pro tyto Udaje pak byvaji samotné RCT, resp. metaanalyzy, a nepfima srovnani (MTC,
NMA). V pripadé uziti pravdépodobnosti na ¢ase zavislé jsou krivky prezentujici vyskyt sledované
udalosti, Kaplan-Maierovy krivky, parametrizovany a projektovany do delsiho horizontu pomoci
analyz preziti (viz kapitola 7.4.2).

Pri uzit konkrétnich vstupnich hodnot (pravdépodobnosti prechodu) je nutné odliSovat mezi
pravdépodobnosti vyskytu za urcité Casové obdobi (tzv. ,probability” — ¢islo od 0 do 1) a
mirou/intenzitou vyskytu urcité udalosti (tzv. ,rate” — jakékoli Cislo vyjadfujici pocet udalosti za
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urcité obdobi). Na rozdil od pravdépodobnosti mohou byt ,rates” jednoduse scitany ¢i nasobeny,
protoze ve jmenovateli obsahuji Udaj o Case (tzv. pacientoroky), na rozdil od pravdépodobnosti.

5. Identifikace ndklad( a prinost (outcomes) pro kazdy zdravotni stav

Jiz pti tvorbé samotné koncepce Markovova modelu a jednotlivych zdravotnich stavi je treba
pamatovat na to, abychom tyto stavy uméli popsat pravé s ohledem na jejich ndkladovost a pfinosy
(outcomes) — nejcastéji pomoci kvality zivota (Qol).

6. Vybér pocdtecni distribuce pacientu v jednotlivych stavech

Dulezitym krokem pfi tvorbé Markovova modelu je urceni pocatecni proporce pacientd
v jednotlivych stavech, coz je casto dano vychozi charakteristikou pacientské populace, na kterou
analyzu/modelaci provadime. Vsichni pacienti mohou zacinat v jednom stavu (u onkologickych
modell napf. ve stavu bez progrese), nebo mohou pacienti zacinat proporéné v jednotlivych
stavech napriklad dle rozvrstveni pocatecni zavaznosti onemocnéni (napf. dle HAQ) nebo dle
vysledk(l z provedené klinické studie (napf. dle miry odezvy na lécbu, ACR20/50/70 nebo
PASI50/75/90/100 aj.).

11 DISKONTACE

Naklady a prinosy by mély byt za horizontem jednoho roku diskontovany pomoci diskontni miry,
ktera je nejcastéji uvazovana ve vysi 3 %.

Diskontace je metoda pouzivand k Upravé budoucich nakladd a pfinost na jejich soucasnou
hodnotu. Divodem pro diskontovani je skutecnost, Ze jednotlivci i lidstvo jako celek preferuji
soucasnost pred budoucnosti (tzv. casova preference), a odlozeni ,dnesnich” pozitki na Ukor
pozitk(l budoucich ma svoji cenu. Je nutné rozliSovat mezi diskontaci, kterd vychazi z preference
soucasnosti nad budoucnosti, a odliSnosti cenovych hladin (inflace) v jednotlivych Casech, ktera se
upravuje ocisténim o inflaci na financni ¢astky v daném roce (viz kapitola 9.4).

Duvod pro diskontovani nakladd byl nastinén vyse, je jim predevsim odména za vzdani se soucasné
spotreby. Nicméné u pfinosi nemusi byt smysl diskontovani na prvni pohled jednoznaény. Hlavnimi
dlvody pro diskontovani pfinost jsou predevsim: i) zbohatnuti budoucich generaci a moznosti
dovolit si vice drazsich a ucinngjsich technologii, ii) technologicky pokrok, kdy bude mozné
v budoucnu 1€éCit stejné obtize Gcinnéji, a iii) preference pacientll samotnych, ktefi si svého
budouciho zdravi vazi méné nez dnesniho (viz prevalence koureni, konzumace alkoholu, epidemie
obezity aj.).

Diskontni mira se nejCastéji odvozuje z bezrizikové Urokové miry (napf. u statnich dluhopist).
Obvykla vyse diskontni sazby je 3 %, pficemz diskontace naklad( i pfinost byva na stejné drovni.
Pouzije-li se jina mira diskontace, je tfeba ji zdlvodnit. V analyze senzitivity se zmini vliv diskontace
(uvedou se vysledky pfi uziti nulové diskontace a 5% diskontace). V ¢asovém horizontu krat$im nez
jeden rok se diskontace neprovadi.
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12 VYSLEDKY ZDRAVOTNE-EKONOMICKEHO HODNOCENI

Viysledky zdravotné-ekonomickych analyz by mély byt prezentovdny transparentné. Je treba popsat
vsechny vyznamné vstupy do analyzy, metodiku jejich zpracovani, dilci vysledky, kompozitni vysledek
(inkrementdlni pomér ndkladd a prinost a zjistéenou nejistotu analyzy. Autor by mel oteviené
diskutovat nedostatky a limitace analyzy.

12.1 Prezentace vysledkui/transparence

Vsechny vysledky musi byt uvedeny nejprve v detailech bez sumarizace, poté sumarizované a az
Uplné nakonec musi byt uvedeno hodnotové sumarizované vyjadreni (Tabulka 12-1). Je vyhodou,
kdyz pro relevantni alternativy je uvedena pravdépodobnost, se kterou se jednotlivé klinické
vysledky dostavi. Vysledky nakladové efektivity jsou predkladany ve formé prirstkové analyzy
ICER/ICUR (incremental cost-effectiveness ratio/incremental cost-utility ratio).

Zprava ma byt sepsana pfimérené podrobné, jasné a transparentné, aby byl pfijemce schopen
presné a spravné sledovat, co a proc bylo uc¢inéno v jednotlivych krocich, a aby byl popfipadé
schopen analyzu sam reprodukovat. Vzdy by méla byt uvedena c&ast ,Diskuse”, vénovana
jednotlivym omezenim/limitacim vyhodnoceni pro jednotlivé metody a predpoklady. Nakonec musi
byt jasné uvedeno, kdo a kdy studii provadél a kdo jeji provedeni financoval.

Tabulka 12-1 Priklad prezentace vysledki analyzy nakladové efektivity

Scénar XXX

Naklady Hodnocena intervence Komparator 1 Rozdil

Farmaceutické
Symptomaticka |é¢ba
Navstévy lékare
Diagnostika
Hospitalizace
Nezadouci Gcinky

Lécba po progresi

Celkem naklady

QALY

Stav 1
Stav 2

Stav 3

Celkem QALY
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LYG

Stav 1
Stav 2

Stav 3

Celkem LYG

ICER (K&/QALY)

Cela struktura zpravy hodnoceni nakladové efektivity by méla logicky nasledovat postup pfipravy a
sestaveni vstupnich dat. Nize je obecny navrh usporadani zpravy. V kazdé kapitole by mél autor
zdlvodnit, proc zvolil pravé tento postup a jaké jsou pripadné alternativy.

Cil hodnoceni

Cilovd/hodnocena populace

Perspektiva analyzy

Typ analyzy (popis metodiky, pouzity software, délka cyklu, apod.)
Hodnocena intervence a komparator(y)

Format vysledkd (outcomes)

Casovy horizont

© N o vk W o=

Zdrojova data Ucinnosti

©

Kvalita zivota/utility

—_
o

. Naklady (resource use, costing)

—_
—_

. Diskontace

—
N

. Vysledek (cost-consequence, ICER)

—_
w

. Analyza senzitivity

—
N

. Limitace analyzy, diskuse

12.2 Zakladni scénar ICER/kvadranty

12.2.1I1CER

Vysledky nakladové efektivity se nejcastéji prezentuji ve formé inkrementalnich nakladl (C) versus
inkrementalnich pfinosti (E) — tzv. incremental cost-effectiveness ratio (ICER) je kalkulovan
nasledovné:

Costsy—Costsg _ ACosts _ Ac
Effectivenessy—Ef fectivenessk - AEf fectiveness T AE!

ICER =

kde H oznacuje hodnocenou a K porovnavanou intervenci.

ICER je interpretovan jako dodatecné naklady za zisk jednoho dodatecného QALY.
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Vysledek mize byt prezentovan numericky, vyjadreno v K¢ za QALY, nebo graficky, pomoci tzv.
incremental cost-effectiveness plane s pfislusSnou numerickou hodnotou ICER.

12.2.2 Cost-effectiveness plane - kvadranty

V ramci incremental cost-effectiveness plane (Obrazek 12-1) rozliSujeme 4 kvadranty, kam muze
vysledek nakladové efektivity nalezet. V praxi se Ize setkat s riznym oznacenim téchto kvadrantl —
podle svétovych stran (north-east [NE], south-east [SE], south-west [SW], north-west [NW]), nebo
numericky (I.-1V. kvadrant). V ¢estiné se také ¢asto pouziva oznaceni pravy horni, pravy dolni, levy
dolni a levy horni kvadrant.

Obrazek 12-1 Incremental cost-effectiveness plane

250 000 KE
NW NE
>0
i AC>0&AE<0 H AC>08AE>0
c 150 000 KE ;
T — 5
)
Y3
0
c .
R Cost-effectiveness plane
L (—E} & QALY
-50000 K2
>0
8, N AC<0&AE<D AC<0&AE>0
*Q -150 000 KE
v
&
swW @ SE
-250 000 KE
-03 02 01 0 01 02 0,3

T wlf
mene ucinny ucinné&jsi

12.3 Nakladové efektivni intervence - shrnuti

Vysledky vyskytujici se v pravém dolnim kvadrantu jsou vzdy nakladové efektivni, respektive
dominantni, nebot" hodnocena intervence je Ucinnéjsi a zaroven méné nakladna nez porovnavana
terapie. Vysledky v levém hornim kvadrantu znaci, ze je hodnocena intervence méné Ucinna a
zaroven nakladnéjsi nez porovnavana terapie — vtomto kvadrantu oznacujeme hodnocenou
intervenci za nakladové neefektivni, respektive dominovanou. V ostatnich pfipadech rozhoduje o
nakladové efektivité pouzita hranice ochoty platit. Mozné vysledky jsou shrnuty na Obrazek 12-2, v
Tabulka 12-2 a nize:

e AC<O0; AE>0
= intervence je jednoznacné nakladové efektivni, resp. je dominantni
e AC>0; AE<O
- intervence je jednoznacné nakladové NE-efektivni, resp. je dominovana
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e AC>0; AE > 0neboAC<0; AE< O
- nelze jednoznacné rozhodnout o nakladové efektivité — rozhodnuti zavisi na prahové
hodnoté A (hranici ochoty platit)
e AC>0;4E>0

- intervence je nakladové efektivni, jestlize % <A

—intervence je nakladové NE-efektivni, jestlize % > A

e AC<KO0; AE<O

- intervence je nakladové efektivni, jestlize j—; > 2

- intervence je nakladové NE-efektivni, jestlize % <A

Obrazek 12-2 Grafické znazornéni moznych vysledku

250 000 KE
NW NE
—
Ll AC>08& AE<0
>
— 150 000 K& dominovana
T —
T
—
~(0
c
50000 KE
B < - ia QALY I—.—)

50000 KE
N7
— AC<0&AE>0
>U | |-150 00O KE
c —
=
g

SW SE
-250 000 KE
-0,3 0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,3

,r. v
meéné ucinny ucinnéjsi

Tabulka 12-2 Shrnuti interpretace vysledku
Scénar KVADRANT AC AE AC/AE ~ A

SE AC<0 AE>0  Nakladové efektivni, resp. dominantni intervence
2 NE AC>0 AE>0 ICER<A néakladove efektivni intervence
3 SW AC<0 AE<O ICER>A, nakladové efektivni intervence — viz kap. 12.4
4 NE AC>0 AE>0 ICER>A, nakladoveé NE-efektivni intervence
5 SW AC<0 AE<Q0 ICER<A, nakladové NE-efektivni intervence
6 NW AC>0 AE<O0  Nakladové NE-efektivni, resp. dominovana intervence
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12.4 Levy dolni kvadrant

ICER v levém dolnim kvadrantu interpretujeme jako Usporu za ztratu jednoho QALY (tzv. savings
per QALY lost). Hranice ochoty platit v tomto kvadrantu bude spise: hranice urcujici, jak vysoka musi
byt Uspora nakladl plynouci ze ztraty 1 QALY (Obrazek 12-3).

Vzhledem k tomu, Ze lidé jsou vice odmitavi ke ztraté néceho, co jiz jednou ziskali, Uspora plynouci
ze ztraty 1 QALY by méla byt vyssi nez naklady, které je spole¢nost ochotna vénovat na zisk 1 QALY.
Hranice ochoty platit (ztratit) v levém dolnim kvadrantu bude vys$si nez hranice ochoty platit u
uc¢inngjsich terapii; tedy ne ,o tolik” nizsi E, a naopak ,spise” vyraznéji nizSi C u hodnocené
intervence. V této situaci vsak Ize aplikovat teoreticky Kaldor-Hickslv kompenzacni princip, kdy ac
si pacienti vlivem zavedeni nové intervence mirné pohorsi, systém vlivem vysokych Uspor mize
kompenzovat jejich ztratu jinymi zdravotnimi intervencemi.

Obrazek 12-3 Levy kvadrant a hranice ochoty platit
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12.5 Net monetary a health benefit

Vysledky analyzy ndkladové efektivity Ize snadno interpretovat také za pouziti tzv. net monetary
benefitu (NMB) nebo net health benefitu (NHB). Jedna se o nastroj, ktery kombinuje naklady (C),
prinosy (E) a hranici ochoty platit (A\) do jednoho parametru.

ANMB = A« AE — AC
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AC
ANHB = AE_T

Pokud je ANMB, ANHB > 0, pak intervenci oznacujeme jako nakladoveé efektivni.

Tato metoda vyjadreni vysledku umoziuje porovnat vice intervenci mezi s sebou. Intervence
s nejvyssim NMB/NHB je nejvice nakladové efektivni. (NMB1> NMB2 >NMBs3-> intervence 1 je
nakladové efektivnéjsi nez intervence 2 a 3).

13 VALIDITA A PRESNOST VYSLEDKU

Soucdsti farmakoekonomického hodnoceni je zhodnoceni nejistoty matematického (ekonomického)
modelu. Nejistota mize plynout z pouZitého typu modelu, jeho struktury a predpokladd, ale rovnéz i
ze vSech pouZitych proménnych v hodnoceni pouZzitych (tj. ucinnost, bezpecnost, ndklady, utility,
demografické charakteristiky aj.). Nejistota by méla byt zhodnocena jak jednocestnou zménou, tak i
zmeénou vsech téchto parametru najednou (simulace Monte Carlo).

Ve farmakoekonomickém hodnoceni musi byt dobre popsan problém nejistoty (vstupnich dat), a
to zejména jaké chyby mohly pfi vybéru pacientl nebo pfi definovani predpoklad(, které mohly,
ale nemusely byt spravné, ovlivnit vysledky. Chyby ve vstupnich datech se mohou zohlednit pomoci
intervald spolehlivosti (napf. 95% intervaly spolehlivosti) nebo smérodatné chyby prdméru
(S.E./S.E.M.) pfislusnych priimérnych hodnot. Je doporuceno, aby autofi hodnoceni pouzivali takové
metody, pfi kterych se méni vSechny vstupujici faktory, napf. simulace Monte Carlo.

Analyza senzitivity je zpUsob, jak zkoumat dopad nepresnosti na vysledky farmakoekonomického
hodnoceni. MGze byt zkouman vliv jedné proménné (jednocestna analyza senzitivity, one-way
sensitivity analysis, OWSA), dvou a vice proménnych (vicecestnd analyza sensitivity, multi-way
sensitivity analysis, MWSA), vSech proménnych na zakladé priiméru a rozlozeni dat (Monte Carlo
simulace), nebo mze byt zkoumano odlisné nastaveni, predpoklady a struktura modelu (analyza
scénafl). Méné vyuzivanou analyzou senzitivity je poté prahova analyza (threshold analysis), ktera
zkouma, pfi jakém nastaveni je jesté vysledek zdravotné-ekonomického hodnoceni nakladové
efektivni.

13.1 Pravdépodobnostni analyza senzitivity

Pravdépodobnostni analyza senzitivity (téz simulace Monte Carlo) predstavuje analyzu, béhem
které je zkouman vliv vice proménnych najednou (idealné vsech). Proménné vychazeji z primérnych
hodnot a danych rozlozeni (distribuci), které by mély brat v potaz smérodatné chyby (S.E.)
primérnych hodnot; pfi nedostupnosti S.E. Ize pouzit predpoklad o rozlozeni dat (napf. +20 %).

Vybér distribuci pro jednotlivé proménné by mél odpovidat béznému pribéhu danych proménnych
a jejich logickym ohranicenim. Pfirozené se vzdy nabizi normalni distribuce, ta vsak m{ze znamenat
nabyti nesmysinych hodnot (napf. zadporné hodnoty u nakladd, utility vyssi nez 1 aj.). Napfiklad pro

33/47



s

CFES

kvalitu zivota (utility) by mély byt vybirana distribuce beta, ktera je ohrani¢ena mezi 0 a 1, pro
naklady by méla byt vybirana distribuce gamma, ktera nabyva hodnot od 0 do nekonecna, nebo u
dat o ucinnosti, bezpecnosti pouzivajici logistickou regresi mizeme pouzit logaritmickou distribuci.
U parametrl, mezi kterymi existuje vyznamna korelace (napf. analyza preziti), je vyhodné jejich
smérodatné chyby odistit pomoci tzv. Choleského dekompozice, jinak dochazi k vyznamnému
nadhodnoceni nejistoty v modelu (S.E. jsou pfrilis velké). Pfi tvorbé PSA by mél byt vzdy vybér
jednotlivych distribuci zdlvodnén a diskutovan.

Kazda jednotliva simulace vybere na zakladé nahodného ¢cisla a zvolené distribuce hodnotu kazdé
proménné vstupujici do PSA. Takto se provede alespon 1 000, ale spiSe vice simulaci tak, aby bylo
dosazeno stability vysledk( a vysledek nebyl ovlivnén vybérem nahodnych Cisel. Vysledek kazdé
simulace je zobrazen na grafu inkrementalnich nakladd a pfinosu (cost-effectiveness plane, CEP),
v podobé inkrementu QALY a nakladl. Takto jsou CEP zobrazeny vSechny provedené simulace,
pficemz by zde méla byt i pfimka hranice ochoty platit, ktera vizualné ukaze, kolik priblizné simulaci
je nékladové efektivnich. Na zakladé provedenych simulaci se vygeneruje krivka nakladové efektivity
(cost-effectiveness acceptability curve, CEAC), ktera udava, s jakou pravdépodobnosti je hodnocena
intervence nakladové efektivni v porovnani s komparatorem ¢&i komparatory pfi zvolené hranici
ochoty platit (willingess-to-pay, WTP/Value of Ceiling Ratio).

Dale by mél byt v analyze ukazan pridmérny ICER (tzv. stochasticky) ze vsech provedenych simulaci,
vypocteny jako podil priimérnych inkrementalnich nakladi a primérného inkrementalniho QALY
(nikoliv ICERU jednotlivych simulaci, protoze ty mohou nabyvat kladnych hodnot i pfi zapornych
inkrementalnich nakladech a QALY). Tento stochasticky ICER by mél byt porovnan s vysledkem ze
zakladniho scénare, tzv. deterministicky ICER. Pokud se tyto dvé hodnoty odlisuji, mél by tvirce
analyzy popsat, pro¢ se odlisuji (napf. z dlivodu Sikmosti dat) a zda nenastala pfi vypoctech chyba.

13.2 Jednocestna analyza senzitivity

Nejjednodussi formou analyzy senzitivity je jednocestna analyza. To znamena, Ze se postupné méni
kazdy klinicky i ekonomicky relevantni parametr vstupujici do hodnoceni v urcitém intervalu,
idedlné ve svych 95% konfidencnich intervalech. Pfi nedostupnosti dat o presnosti priméru Ize
pouzit i pfedpoklad o rozpéti (napr. £30 %). Kazdy takovy zvoleny interval musi vykazovat klinickou
i ekonomickou relevanci. Vysledky se prezentuji ve formé tornddového grafu, ale mohou byt
znazornény i pomoci tabulky, kde budou uvedeny konkrétni hodnoty pro horni a dolni mez
zvolenych rozpéti.

13.3 Vicecestna analyza senzitivity

Dalsi moznosti je vicecestna analyza senzitivity (dvou a vice parametr(), kdy jsou tyto parametry
postupné ménény, a jednotlivé vysledky tak predstavuji tésnou zavislost na zvolenych parametrech.
Tyto parametry, a predevsim jejich rozmezi, pak musi byt voleny velice citlivé s racionalnim
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klinickym a ekonomickym odGvodnénim. V ramci vicecestné analyzy Ize provést i analyzu nejlepsiho
a nejhorsiho scénare (tzv. best-case nebo worst-case scenario), tato metoda nicméné neni pfilis
vyuzivana, protoze vyskyt takovychto situaci je vysoce nepravdépodobny.

13.4 Analyza scénaru

Analyza scénai ma za cil zhodnotit efekt odliSného nastaveni zdravotné-ekonomického hodnoceni
a jeho vliv na vysledky ze zakladniho scénare. Mize se jednat napfiklad o odlisSnou strukturu modelu
(vynechani/zahrnuti zdravotniho stavu), jinou volbu kfivek v analyze preziti, pouziti odliSného zdroje
dat (napfiklad utilit, nakladd, klinické studie) a jinych klicovych skute¢nosti modelu.

13.5 Validace vysledki

Zdravotné-ekonomického hodnoceni by se rovnéz mélo vénovat validaci vysledk(, predevsim
interni a externi validaci. Interni validace zkouma, zda model pracuje tak, jak je zamysleno, a
nevznikaji nerealné nebo nesmysiné vypocty a nasledné i vysledky. Externi validace poté zkouma,
zda jsou vysledky daného modelu v souladu s klinickou praxi (napf. skute¢nym prezivanim
pacientl) nebo s vysledky dfive vytvorenych modeld u stejnych intervenci. Pokud jsou nalezeny
vyznamné odlisnosti napfiklad v zisku QALY/LYG, mély by byt tyto odliSnosti diskutovany a
zdlvodnéno, proc nastaly.

14 PRENOSITELNOST ZDRAVOTNE-EKONOMICKEHO HODNOCENI

Zdravotne-ekonomickd hodnoceni jsou obecné neprenositelnd. Za prenositelné lze povaZovat
vysledky klinickych a empirickych studii, hodnoty utilit ¢i vybrané charakteristiky pacientt, za zcela
neprenosné potom jednotkové ndklady ci cerpdni zdroji zdravotni péce.

Mechanické prenaseni vysledk( zahranicnich zdravotné-ekonomickych hodnoceni do podminek
Ceské republiky je velice nevhodné. PFi adaptaci zahrani¢nich hodnoceni je nezbytné zohlednit
charakter klinické praxe, intenzitu Cerpani péce a vysi naklad(, definici cilové skupiny a dalsi klicové
predpoklady. Tudiz neni mozné aplikovat a prejimat zavéry o pozitivnim Ci negativnim rozhodnuti
o nékladové efektivité v jinych systémech jinych agentur bez adaptovani globalniho zdravotné-
ekonomického hodnoceni s lokalnimi vstupy, ¢i alespon bez podrobné rozvahy.

Za prenositelnd data se obecné povazuji vysledky klinickych a empirickych studii, dale jsou
prenositelné hodnoty utilit, avSak preferuje se pouziti hodnot utilit z geograficky a socio-
ekonomicky nejblizsich zdrojli/statu (v ramci zemi EU, UK je preferovano).

Za data obecné neprenositelnd se povazuji vychozi charakteristiky cilové populace (mortalita,
morbidita, dalsi epidemiologické ukazatele), klinicka praxe (napf. sekvence lécby, pouziti léCivych
pripravk(), jednotkové naklady a ¢erpani zdrojll (resource use).

V pfipadé prenosu jakychkoliv zdrojovych dat ze zahranici je zfejmou povinnosti predkladatele
studie takovy postup podrobné odivodnit a diskutovat v analyze/analyzach senzitivity.
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KAPITOLA II: ANALYZA DOPADU NA ROZPOCET
1 PREDMET A CiL EKONOMICKEHO HODNODENI

Analyza dopadu na rozpocet (BIA) je nedilnou soucasti komplexniho farmakoekonomického
hodnoceni nové technologie pred jejim vstupem na trh, resp. zafazenim do Uhradového systému.
Tato analyza stanovuje v daném ¢asovém obdobi financni dopad nové (ale i stavajici) technologie
na zdravotni systém s omezenymi zdroji, Konkrétné definuje, jak se zméni Cerpani zdrojU, resp.
celkové naklady, po zavedeni nové technologie na trh nebo pfi zménach spojenych s odliSnym
pouzitim technologie u specificky velké cilové populace pacientd, ktera ma byt [é¢ena.

V rdmci rozhodovaciho procesu o zarazeni nové technologie do systému Ghrad ma analyza dopadu
na rozpocet vyznamné postaveni a je typem analyzy, ktery zajima platce (tj. zdravotni pojistovny) i
ostatni osoby odpovédné za rozpocet.

V neposledni fadé je nutné poznamenat, Ze BIA neni variantou k analyze nakladové efektivity, nybrz
ji dopliuje a vyuziva rovnéz i nékteré spolecné zdroje vstupnich Udajd (napf. naklady).

2 PERSPEKTIVA HODNOCENI

Zvolena perspektiva hodnoceni by méla odpovidat ucelu, tedy rozpoctové perspektivé, a muze

vvs

zahrnovat jak celospolecenskou, tak také uzsi perspektivu (napriklad platce zdravotni péce).

Analyza pro ucely zafazeni do thrad by méla byt v podminkdch Ceské republiky realizovdna
z perspektivy platcti zdravotni péce.

Perspektiva analyzy by méla odrazet jeji Ucel, definuje pfitom spotifebovavané zdroje cilovou
populaci pacientd, resp. prislusné naklady. V kontextu Uhrad je obecné doporucovana perspektiva
platce zdravotni péce, v podminkach Ceské republiky se tedy jedna o perspektivu vefejného
zdravotniho pojisténi. Analyzu je mozné realizovat i zjinych perspektiv (napf. statu,
celospolecenské, pacienta, nemocnice), to je vsak nutné patricné odlvodnit a prezentovat vsechny
Udaje oddélené.

3 DEFINICE CiLOVE POPULACE

Cilova populace by méla byt definovana na zdklade indikace/indikaci, kde je ocekdvané misto
v terapii hodnocené intervence, zdroven pro tuto populaci musi existovat dikazy o bezpecnosti a
ucinnosti dané technologie.

Cilova populace je definovéna jako skupina osob s uréitym zdravotnim problémem a se svymi
charakteristikami (vék, pohlavi, komorbidity, zavaznost/stadium onemocnéni aj.), pro kterou je dana
technologie v daném casovém horizontu uréena.
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Odvozeni velikosti vhodné populace pro danou technologii musi byt podlozeno verifikovatelnymi
zdroji (napt. publikovanymi [epidemiologickymi]) Udaiji z literatury, Udaji z registrli nebo databazi Ci
odbornym posouzenim klinickych expert) a musi odrazet skutecnou velikost populace (se vsemi
restrikcemi), ktera bude danou technologii v daném casovém horizontu zasazena. Pro odhad cilové
populace lze tedy vyuzit tzv. top-down pfistup, kdy je velikost vhodné populace odvozena
s vyuzitim epidemiologickych udaji ,seshora” z celé populace, kterd se nasledné omezuje dle
jednotlivych charakteristik pacient(, a to na zakladé prevalence, incidence a mortality aj. Cilovou
populaci Ize také odvodit s vyuzitim tzv. bottom-up pfistupu, kdy je velikost vhodné populace
z databazi/registrd znama (na zakladé poctu pacientd, ktefi jiz obdrzeli stavajici technologii).

V neposledni fadé, je nutné odhadnout dynamiku penetrace hodnocené technologie do
soucasného trhu, resp. urcit, jak bude hodnocena technologie nahrazovat stavajici alternativu.
V pfipadé, Ze zde existuji obdobné konkurencni technologie, které maji nahradit stavajici
alternativu, Ize kalkulovat s jejich specifickym podilem na trhu. Pokud je nova technologie prevratna
napf. v 1éCbé dané populace pacientl, méla by dynamika pronikani na trh odpovidat i potiebé a
vysoké poptavce po takovéto technologii.

4 POPIS INTERVENCE/TECHNOLOGIE

Technologie by méla byt popsdna v dostatecném detailu, aby ji bylo mozné odlisit od komparované
technologie a byl tak dan kontext celé analyze.

Hodnocena technologie by méla byt dostatecné popsana, co se tyCe jejich technickych
charakteristik, zplsobu aplikace, indikace, Uhradového statusu a davkovaciho rezimu, tak, aby ji
bylo mozné odlisit od stavajici alternativy a posoudit pro BIA vyznamné odlisnosti

5 POPIS A VYBER KOMPARATORA

Preferovanym kompardatorem by mél byt standardni pFistup v terapii, diagnostice aj. v zavislosti na
typu hodnocené technologie.

V analyze dopadu na rozpocet by méla byt srovndvana situace, kdy studovana technologie je soucasti
terapeutického mixu, se situaci, kdy studovana technologie soucasti terapeutického mixu neni, a to
vse v kontextu zvolené perspektivy analyzy.

Komparatorem je obvykle rutiné poskytovana péce (terapeutickd/diagnosticka/terminalni aj.) Siroce
vyuzivana v klinické praxi u cilové skupiny pacientlv ramci zvolené perspektivy. Pro BIA vsak mUze
existovat vice nez jeden relevantni komparator, a ten by mél korespondovat
s komparatorem/komparatory v analyze nakladové efektivity (neni to vsak pravidlem; jestlize v CEA
existuje hlavni komparator, pak BIA spise castéji tihne k vyjadieni komparatoru jakozto
terapeutického mixu - dle zastoupeni na trhu u cilové populace pacientd). Vybér
komparatora/komparator(i by mél byt jasné a dostate¢né oddvodnén.
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Komparatorem miize byt technologie, ktera je v dané indikaci v podminkach Ceské republiky
hrazena z prostredk(l verejného zdravotniho pojisténi (trvale, docasné, individualné — pokud je to
dostate¢né zdlvodnéno).

6 CASOVY HORIZONT

BIA by mela hodnotit rocni financni dopad dané technologie idedlné v ramci pétiletého casového
horizontu.

BIA by méla byt realizovana po dobu relevantniho casového horizontu, ktery je spojen
s planovanim. Obvykle se voli pétilety casovy horizont s rocni stratifikaci jednotlivych vstupnich
Udajh, potazmo i vysledkd analyzy, ale nékteré analyzy pracuji i s tfiletym casovym horizontem,
nebo naopak s delSim ¢asovym horizontem, nez je pravé 5 let.

Pro Ucely analyzy senzitivity/scénarli se mlze pfi prijeti jistych predpokladd zvolit i delSi ¢asovy
horizont k dosazeni ustdleného stavu, ve kterém se teprve napf. projevi mozné Uspory dané
technologie v disledku vyvarovani se urcitym udalostem.

7 NAKLADY

Ndklady, které jsou zahrnuty do BIA, by mély odpovidat zvolené perspektivé zdravotne-ekonomického
hodnoceni. Metodika, pomoci které byly naklady odvozeny, by méla byt jasné popsdna.

V souvislosti se zvolenou perspektivou BIA, tedy perspektivou platce, by mély byt identifikovany a
zahrnuty vSechny relevantni naklady, tedy ty pfimé, souvisejici s vyuzitim hodnocené a porovnavané
technologie a také s predmétnym onemocnénim. Konkrétné jsou zahrnuty naklady na Iéky zalozené
na pramérné délce podani ¢i dobé do progrese, ale také naklady na aplikaci, 1écbu nezadoucich
uc¢inkd nebo na indukovanou ambulantni ¢i nemocnicni péce souvisejici napfiklad s progresi
nemoci a dalsi. Pokud jsou ostatni naklady (napf. na ambulantni péci) stejné u hodnocené a
porovnavané technologie, pak lze konzervativné uvaZzovat pouze naklady na hodnocenou a
porovnavanou intervenci.

Metodické pozadavky na kalkulaci nakladd jsou shodné s témi, které byly diskutovany v analyze
nakladové efektivity.

V pfipadé, ze je osvojena jina perspektiva nez perspektiva platce, je nutné zohlednit pro ni
relevantni naklady, napriklad u celospolec¢enské perspektivy se do kalkulace zahrnuji i naklady

nepfimé.

Obecné se v ramci BIA doporucuje neprovadét diskontaci naklad, protoze tvirce rozpoctl zajima
skutecny financ¢ni dopad na rozpocet v jednotlivych ¢asovych bodech (v rocnich intervalech v rdmci
pétiletého horizontu).
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8 MODEL DOPADU NA ROZPOCET

Pouzity model by mél byt jasné popsdn vcetné vsech predpokladii a vstupnich udaji. Mély by byt
modelovdny dvé situace: prvni, kterd odrazi soucasny stav, a druhd, kdy se novad technologie dostavad
k pacientiim/cilové populaci.

Podobné jako u analyzy nakladové efektivity byva ke stanoveni dopadu na rozpocet vyuzito
modelovani, protoze tak Ize l1épe definovat cilovou populaci, zahrnout relevantniho komparatora i
relevantni néklady, provést modelaci v rdmci vhodného ¢asového horizontu, rdzné scénére aj,

Model by mél byt dostatecné popsan se viemi svymi predpoklady, v analyze senzitivity/scénard by
mél byt testovan dopad zmén vstupnich parametrd na vysledky.

Obvykle jsou modelovany dvé situace, tedy stavajici stav (svét bez dané technologie) a situace, kdy
dochézi k osvojeni si hodnocené technologie u dané skupiny pacientl (svét s danou technologii).
Oba pripady jsou v Case spojeny se zménami velikosti cilové populace, podilu na trhu jednotlivych
technologii nebo zménami v Cerpané péci apod. Nasledné muze dojit k vycisleni naklad(i a
k vyjadreni rozdilu nakladl spojenych s hodnocenou a porovnavanou technologii.

9 VYSLEDKY

9.1 Prezentace vysledku

Vysledky analyzy by mély byt prezentovany ve formé inkrementu/dekrementu nakladd, ktery je
generovdn po pfipadném zavedeni nové technologie do systému uhrad i pfi zmeéndch, které jsou
spojeny s jejich novym pouZzitim.

V ramci vysledkd BIA by mél byt prezentovan dopad do rozpoctu vyjadreny v penéznich jednotkach
(tj. v Ceské republice v K¢) v jednotlivych letech oddélené pro obé vyse popsané situace, tedy pro
stavajici stav a situaci, kdy dochazi k osvojeni si hodnocené technologie. Jednotlivé naklady mohou
byt prezentovany i ve vétsi mire detailu (jako naklady na léciva, naklady na podani, naklady na
nezadouci Ucinky, naklady na komplikace atd.). Soucasné by v kazdém roce mél byt zachycen pocet
pacientl, u nichz byla pouzita dana technologie.

Vysledek analyzy je opét prezentovan oddélené pro kazdy rok zvlast' a je vyjadren ve formé cistého
dopadu na rozpocet, ktery je dany jako rozdil mezi naklady na novy stav véci a néklady na stavajici
stav véci.
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9.2 Validita vysledku

Analyza scénadrd, resp. deterministickd analyza senzitivity, by méla byt vyuZita k posouzeni nejistoty
spojené se vstupnimi udaji ¢i samotnym designem modelu dopadu na rozpocet. Rozsah jednotlivych
udaju by mél byt jasné uveden a od(ivodnen.

Za Ucelem vyhodnoceni nejistoty by méla byt provedena deterministicka (jednocestna/vicecestnd)
analyza senzitivity, resp. analyza scénard, kterd ur¢i minimalni a maximalni mozny cisty dopad na
rozpocet platct. Do této analyzy vstupuji klicové proménné vyuzité pfi odvozeni velikosti cilové
populace, jednotlivych nakladovych polozek, penetrace a jiné, a je tak testovana parametricka,
metodologicka i strukturalni nejistota. Rozsah jednotlivych udajl Ci alternativni Udaje by mély byt
jasné uvedeny a odtvodnény.

Pro deterministickou analyzu senzitivity, resp. analyzu scénarq, plati stejnd doporuceni, jaka byla
uvedena v ramci analyzy nakladové efektivity (viz kapitola 13).

10 TRANSPARENTNOST

BIA je obecné neprenositelnd. Za prenositelné [ze povaZovat epidemiologické udaje geograficky a
socio-ekonomicky obdobnych populaci (t. v rdmci zemi EU), vybrané charakteristiky pacientu
klinickych studii ci vysledky klinickych a empirickych studii.

Pro moznost ovéreni zdrojovych dat (napf. populacni charakteristiky, nahrazované
intervence/technologie, popis nakladd, vyuziti panelu expertl) plati pro BIA stejné obecné
pozadavky na transparentnost, resp. snadnou dohledatelnost vstupnich Gdajli jako v pfipadé analyz
nakladové efektivity (viz kapitola 14).
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11 PRILOHA

Celkova populace

Incidence, prevalence | >
Populace
nemocnych
Diagnostikovanost, ‘
prolécenost
Cilova populace
Zpusob lécby | —

Stavajici standard

SpotFebovand péce, naklady |

i vySatieni, testy gj.)

Cisty dopad na
rozpocet

Obrazek 11-1 Schematické znazornéni analyzy dopadu na rozpocet (vlevo:

bottom-up pfistup).

Hodnocena

intervence/technologie

Pocet ‘

Cilova populace

Zpisob lécby | . .

Hodnocena

Stavajici standard intervence/technologie

Spotiebovand péce, naklady > -

i vySetieni, testy oj.)

Cisty dopad na
rozpocet

top-down pristup, vpravo:

Tabulka 11-1 P¥iklad prezentace vysledkii analyzy dopadu na rozpoéet

Rok

1

2

3 4 5

Pocet pacientd

Market share T 1
Market share T 2
Market share T 3
Market share T 4

Naklady T 1
Naklady T 2
Naklady T 3
Naklady T 4

Scénar bez XXX

Celkem (Kc)

Market share T 1
Market share T 2
Market share T 3
Market share T 4

Naklady T 1
Naklady T 2
Naklady T 3
Naklady T 4

Scénar se XXX

Celkem (K¢)

Cisty dopad na rozpodet (K¢&)
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KAPITOLA Ill: ZDRAVOTNE-EKONOMICKE HODNOCENi V SIRSIM
KONTEXTU

1 HRANICE OCHOTY PLATIT

Hranice ochoty platit je mezni hodnota inkrementalniho pomeru nakladd a prinosd, pri které je mozné
hodnocenou technologii jesteé povazovat za ndkladové efektivni. Tato hodnota je specifickd pro kazdy
zdravotni systém a méla by vzniknout konsenzudlni dohodou.

Pri interpretace vysledku zdravotné-ekonomické analyzy a jeji aplikaci do rozhodovaciho procesu
je velmi Casto urcujici tzv. hranice ochoty platit (willingness-to-pay threshold, WTP). Tato hranice
urcuje, zda je mozné hodnocenou intervenci povazovat za nakladové efektivni, ¢i nikoliv, a tento
zavér sraznou vahou promlouvd do rozhodovani o zarazeni hodnocené technologie mezi
intervence hrazené z verejnych zdrojl. Podle soucasnych zkuSenosti je pro uplatiovani hranice
ochoty platit vhodna jen analyza cost-utility, vyjadrujici pfinosy ve formatu QALY.

Hranice ochoty platit se v inkrementalnim cost-effectiveness plane zobrazuje pfimkou protinajici
bod 0 a je oznacovana A.

Obrazek 1-1 Grafické zobrazeni hranice ochoty platit na inkrementalni cost-effectiveness plane

250 000 Ki
NW NE
:% AC>0&AE<0 A g AL 0
_g 150 000 K& dominovand ozhoduje WTP 4
o
= (&)
]
C
50000 K&
L <1- A QALY
-50000 K o
N
— Ac<0&Ap€o AC<0&AE>0
v -150 000 k¢
c — Rozhod WTP A
>
E \
sw g SE
-250 000 K¢
03 02 01 0 01 02 03

méné ucinny

Bylo popsano nékolik metod, jak stanovit hranici ochoty platit v rdznych ¢asech a zemich. Jednou
z moznosti je analyzovat minuld doporuceni/rozhodnuti na zakladé jednoznacné metodiky a
z kladnych ¢i negativnich zavérd vysledovat hranici. Tento zpUsob byl aplikovan na hodnoceni NICE
a vysledkem bylo rozmezi £25 000 az £35 000. Pod dolni hranici je vysoka pravdépodobnost pfijeti
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dané technologie do systému hrazené péce a nad horni hranici pravdépodobnost prijeti klesa. Tyto
hranice byvaji oznacovany jako A1 a A2. Metodu dvou hranic ochoty platit uplatiuje napfriklad
legislativa na Slovensku. Velmi bézné je stanoveni hranice ochoty platit podle vyse hrubého
doméciho produktu (HDP) na jednoho obyvatele. Tuto metodiku doporu¢enou WHO aplikuje
v soucasnosti mnoho zemi stfedni a vychodni Evropy véetné Ceské republiky. Uréeni hranice
ochoty platit dle HDP ma oproti fixni hranici ochoty platit nékolik vyhod. Primarné nominalni HDP,
od kterého je A odvozena, v sobé zahrnuje i obecny narlist cenové hladiny (inflaci), tedy i cen novych
zdravotnich technologii; druhou vyhodou je vtéleni ekonomické kondice dané zemé do
rozhodovaciho procesu, kdy pfi zlepsSujici se hospodarské situaci se zvySuje i hranice ochoty platit,
a naopak pfi stagnaci stagnuje i hranice ochoty platit.

2 DALSi KRITERIA PRI VYHODNOCENi VYSLEDKU ZDRAVOTNE-
EKONOMICKYCH ANALYZ

Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet je soucdsti komplexniho posouzeni
zdravotnické technologie, jeji klinické potreby a ocekdvani pacientt, miry inovace, celospolecenskych
a socidlnich dopadd, stejné jako etickych kritérii. Zdravotné-ekonomické hodnoceni by z tohoto
kontextu nemélo byt vytrhovdno.

Pfi hodnoceni vysledk( zdravotné-ekonomickych analyz je mozné zohlednovat kromé vysledného
pomeéru piinost a naklad{ (ICER) nebo Cistého dopadu do rozpoctu i dalsi kritéria. Je vSak nutné
zminit, Ze néktera dalsi kritéria mohou byt jiz inherentné obsazena v samotnych analyzach, a mlze
tak dojit do jisté miry k dvojimu zapocteni.

Jednim z feSeni, které umoznuje vtélit ostatni kritéria do analyzy nakladové efektivity nad ramec
bézné analyzy, a tedy i do rozhodovaciho procesu o novych technologiich, je tzv. Value-Based
Pricing (VBP). Ve zkratce, VBP nepracuje s fixni hranici ochoty platit, ktera je napriklad odvozena od
HDP, ale s flexibilni hranici ochoty platit, ktera je zavisla na predem definovanych kritériich nad
ramec CUA/CEA. Napfiklad, s rostouci vzacnosti daného onemocnéni, nenaplnénou potiebou lécby
nebo moznosti Uplného vyléceni daného onemocnéni roste i hranice ochoty platit dané
technologie. Naopak, pokud je onemocnéni dnes jiz Uspésné l1écené, je hranice ochoty platit za tuto
intervenci niz$i. Podobny systém je dnes velmi dobfe etablovan napfiklad ve Svédsku nebo
Nizozemsku. Naopak, ve Velké Britanii tento systém nebyl zaveden, nebot nebylo mozné mezi
odlisnymi zajmovymi skupinami dojit ke koncensu.

Hodnoceni ostatnich kritérii, vyjma vyse zminény VBP, je vhodné pouzit predevsim v situacich, kdy
neni mozné provést relevantni analyzu nakladové efektivity, a to napriklad u vzacnych ci vysoce
vzacnych onemocnéni, u kterych nejsou dostupna data o tvrdych hodnocenych ukazatelich
(outcomes), jako jsou kvalita zivota, mortalita pacientd aj., nebo v situacich, kdy neni dostatecné
dobre prozkouman nebo neni zjistitelny vztah mezi zastupnymi klinickymi parametry a tvrdymi
outcomes.
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Je vSak nutné uvést, ze u vétSiny onemocnéni Ize, a¢ obcas s pouzitim urcitych predpokladd,
vytvorit relevantni analyzu nakladové efektivity. Analyza nakladové efektivity oproti jinym analyzam
(napf. multikriterialni analyza pro rozhodovani — multi-criteria decision analysis [MCDA]), poskytuje
jasnou odpovéd na to, jaka je hodnota (value) daného léku, a Ize ji srovnat s ostatnimi intervencemi.
Toto srovnani je dlezité i v kontextu pravniho ramce CR, konkrétné zakona ¢. 48/1997 §15, odst. 8,
ktery fika, ze intervence s vyssimi naklady a vyssim terapeutickym ucinkem by mély mit tento pomér
nakladl a prinost srovnatelny s jinymi terapeutickymi postupy hrazenymi z prostredk( verejného
zdravotniho pojisténi. Tento vysledek ¢i srovnani nemGze MCDA z definice rozhodovateli o Uhradé
nabidnout.

2.1 Vzacnost onemocnéni

Jednim z kritérii, ktera neni mozné kvantifikovat ani zahrnout do vysledku analyzy nakladové
efektivity je vzacnost onemocnéni. Lék na vzacné onemocnéni (tzv. orphan drug) je definovany
prevalenci daného onemocnéni nizsi nez 1 : 2 000 a lék na vysoce vzacné onemocnéni (tzv. ultra-
orphan drug) poté prevalenci onemocnéni nizsi nez 1 : 50 000 (pouzivano napf. v UK).

Dadvodem vyssi nakladnosti téchto |écivych pripravkl je mensi pocet [é¢enych pacientd, pricemz
naklady na vyzkum a vyvoj léku byvaji obdobné bez ohledu na incidenci/prevalenci onemocnéni. U
ultra-orphan léki mdze nastat dokonce situace, kdy klinické studie nového Iéku znamenaji odléceni
vyznamného poctu pacientd s danym onemocnénim, a tedy dalsi snizeni pacientské zakladny.

Naopak, vzacnost onemocnéni se casto mize projevit pravé v analyze dopadu na rozpocet, ktery
je vlivem malého poctu pacientl snizen. V tomto ohledu ale hraji zdsadné roli i samotné naklady
na danou terapii. V soucasnosti se proto objevuji ndzory, Ze by se kromé nakladové efektivity 1ékd
na vzacna onemocnéni mél hodnotit ruku v ruce i dopad na rozpocet.

2.2 Nenaplnéna potreba lécby

Nenaplnéna potreba IéCby je definovana jako neexistence alternativni terapie ¢i nemoznost lécby
daného onemocnéni v dobé prichodu nového léku na trh. Nenaplnéna potreba by méla byt
CasteCné zahrnuta ve vysledcich analyzy nakladové efektivity (ICER), kde existuje vyssi lé¢ebny
potencial, a tedy i zisk QALY. Je ovsem ziejmé, Ze potieba lécby je vyrazné vyssi pravé v oblastech,
kde zadna Ucinna a kauzalni terapie neexistuje, nez v oblastech, kde se jiz onemocnéni Gcinné |éci.

2.3 Socialni disledky onemocnéni a dopad na rodinu a pecovatele

Jak jiz v téchto doporucenych postupech opakované zaznélo, CFES doporucuje pfi tvorbé analyzy
nakladové efektivity a dopadu na rozpocet pouzivat celospolecenskou perspektivu nakladd
(kapitola 9 u analyz nakladové efektivity nebo kapitola 7 u BIA), kterd vsobé jiz zahrnuje
ekonomickou kvantifikaci, i socialnich disledkdi onemocnéni a dopad na pacientovo okoli (napf.
snizenou produktivitu prace (absenteismus, presenteismus), schopnost o sebe pecovat aj.). | presto
je dosud jen mensi mnozstvi [ékovych agentur, které celospolecenskou perspektivu vyZzaduji (napf.
Svédsky TLV ¢i norsky Legemiddelverket).
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Socialni dlsledky se vSak neprojevuji pouze ve zvySenych nepfimych nakladech, ale mdze v urcitych
pripadech nastat i vyznamné snizeni kvality Zivota rodiny a pecovatelll o pacienta s urcitym typem
onemocnéni (napf. détsti pacienti). U rodiny a pecovatell se vlivem nedostatecné |écby mohou
rozvinout jiné zdravotni obtize (napf. deprese, socialni vylouceni). | tyto aspekty je nutno pfi
hodnoceni nakladové efektivity dané intervence zvazit.

Pokud nejsou socialni disledky onemocnéni zahrnuty v rdamci analyzy nakladové efektivity (at'jiz ve
formé nakladl nebo pfinost) a dopadu do rozpoctu, je potieba tyto dlsledky zdlraznit a
prihlédnout k nim pfi hodnoceni analyzy nakladové efektivity.

2.4 Dalsi kritéria

V kontextu farmakoekonomického hodnoceni Ize zvazovat i dalsi kritéria. Témito kritérii jsou
zavaznost Ci tize daného onemocnéni, vyznamna klinickd ucinnost a moznost Uplného vyléceni,
terapie na konci zZivota a patient access schemes (napf. Scottish Medicines Consorcium a jejich
iniciativu Patient and Clinician Engagement [PACE]).

Prvni tfi parametry jsou do velké miry obsazeny jiz ve vysledném ICER (ndklady za QALY/LYG), ale
Ize na né pohlizet i zjiné perspektivy. Prikladem tize onemocnéni mize byt fakt, ze nékteré
dotazniky kvality Zivota nemusi byt pfilis senzitivni k urcitym zdravotnim a jinym komplikacim.

Bonifikace terapii pro zavaznéjsi onemocnéni ale rovnéz pfinasi otazku ,vazeni” QALY, kdy nutné
fikdme, Ze zvySeni QALY napf. z 0,3 na 0,4 ma vétsi hodnotu (vahu) nez zvyseni napfiklad z 0,7 na
0,8, pficemz tento problém je velmi sloZité metodologicky uchopit. Podobné je tomu i u vyznamné
klinické ucinnosti, kdy by znamenalo zvyseni QALY napfiklad z 0,3 na 0,8 vice nez z 0,3 na 0,4 pfi
zvazeni proporcné nizsich nakladd (v tomto prikladu 5x nizsich).

Dle dostupnych studii preferuje vyznamna cast pacientl prodlouzZeni Zivota na jeho konci pred
zvySenim kvality Zivota v jeho priibéhu. Pfi preferenci terapii na konci Zivota z definice plyne, zZe je
ziskané jedno QALY odlisné, ziska-li ho v pribéhu Zivota, nebo na konci Zivota. | k tomuto hledisku
Ize pfi hodnoceni pfihlédnout.
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