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PREAMBULE

Uvod a cil prace

Vakciny, pfestoze jsou povinné registrovany centralizovanou procedurou Evropské Iékové agentury EMA
a pohlizi se na né v mnoha aspektech jako na lé¢ivé ptipravky, nejsou v CR cenové a Uhradové
regulovany Casti Sestou zakona 48/1997 Sb. Neprochazi proto systematickym hodnocenim ucinnosti,
bezpecnosti, nakladové efektivity a dopadu na rozpocet podle metodickych standard( Statniho Ustavu
pro kontrolu Iéc¢iv (SUKLu). Kazdy novy typ vakciny musi byt legislativnim procesem zacdlenén
individualné do zdkona o vetrejném zdravotnim pojisténi, pficemz pro tento proces nejsou definovdna
Zadna odbornad a procesni pravidla.

Ministerstvo zdravotnictvi se zacatkem roku 2023 rozhodlo pro hodnoceni novych polyvalentnich
vakcin proti pneumokokovym infekcim zahdjit pilotni proces, ktery napodobuje medicinsko-
ekonomické hodnoceni |écivych pfipravk( pod odbornym hodnocenim SUKLu za poufZiti souc¢asnych
metodik. Vyvstala tak potreba zjistit, zda je existujici metodicky rdmec pro ambulantni léky dle ¢asti
Sesté pro vakciny vhodny a pfipraveny.

Cilem pracovni skupiny CFES bylo vytvofit dokument, ktery by dovozoval a p¥ipadné pro specifickou
skupinu vakcin doplfioval zakladni Doporuéené postupy pro zdravotné-ekonomicka hodnoceni v CR
zroku 2020 (https://farmakoekonomika.cz/2020-doporucene-postupy-pro-zdravotne-ekonomicka-
hodnoceni-v-cr-ceska-spolecnost-pro-farmakoekonomiku-a-hodnoceni-zdravotnickych-technologii-

cfes/index.htm).

CFES pro tento Gcel ustanovila pracovni skupinu, ktera si poloZila tii zakladni otazky:

1. Existuji metodické odliSnosti v HTA hodnoceni standardnim lécivych pfipravk( a vakcin?

2. Jak je v soucasnosti aplikovano HTA v jinych zemich naseho kulturniho okruhu (Evropa, zemé
standardné pouzivajici HTA)?

3. Jev CR pro kvalitni hodnoceni metodami HTA dostatek dat?

K prvnim dvéma okruh@m CFES pfistoupila prostfednictvim systematické literarni reSere a nasledné
analyzy a deskripce nalezenych zdroju. Treti problematika byla vedle obecné ¢asti ilustrovana pravé na
prikladu hodnoceni vakcin proti pneumokokim.

Zakladni vystupy z projektu

Metodické odlisnosti vs. standardni |éCiva (Kapitola 1)

Detailni analyzou 23 relevantnich zdroja (indexovanych publikaci) v celkem 11 kategoriich skupina dosla
k zavéru, Ze ve vétsiné pripadl lze aplikovat jiz existujici metodicka doporuceni. Specifika hodnoceni
vakcin lze charakterizovat nasledovné: (1) pro hodnoceni je upfednostiiovana celospolecenska
perspektiva zachycujici vsechny populaéni pfinosy a naklady vakcinaénich program(, (2) pouziti
dostatecné dlouhého casového horizontu pro zachyceni vSsech dopadd vakcinace, (3) zahrnuti i
nevakcinované populace, kterd mlZe mit zvakcinace benefit, (4) preference vyjadieni pFinosl
v parametru QALY, (5) zvaZena by méla byt vyssi diskontace naklad( neZ pfinosl s ohledem na Gvodni
jednorazové naklady vakcinace a naopak dlouhodobé prinosy vakcinace smérem do budoucnosti a (6)
neni standardné uplatfiovana fixni hranice ochoty platit. V neposledni fadé se metodické publikace
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shoduiji, Ze (7) by mély byt pouzity tzv. dynamické modely pro odhad nakladu a pfinost (deterministické
¢i stochastické).

Mezinarodni aplikace HTA (Kapitola 2)

Pracovni skupina nalezla a analyzovala doporucené postupy pro HTA ze 12 zemi (Francie, Némecko,
Nizozemsko, Spanélsko, Belgie, Rakousko, Irsko, Velkd Britdnie, Spojené staty, Australie, Kanada, Cina).
V nékterych statech (napfiklad Belgie, Nizozemsko) jsou pro vakciny uplatfiovany stejné guidelines jako
pro jiné zdravotni technologie, v jinych (napt. Spanélsko, Velka Britanie, Kanada) jsou guidelines pro
hodnoceni vakcin odlisné od postupll pro hodnoceni jinych technologii (napriklad 1é€Civych pfipravkd).
Guidelines jsou v kapitole 2 souhrnné popsany s ohledem na doporuceni v 11 kategoriich podobné jako
metodicka literatura v kapitole 1. Tato kapitola se dotyka také postaveni klinicko-ekonomického
hodnoceni v celém procesu posuzovani a zafazovani vakcinacnich programi do péce hrazené ze
solidarniho verejného zdravotniho pojisténi. Ve vétsiné systému, ze kterych se podafilo ziskat popis, je
toto hodnoceni zasadnim podkladem pro jednani narodnich komisi sloZzenych ze zastupcd ministerstev,
zdravotnich pojistoven a odbornych spolecnosti, které nakonec vydavaji zavazna doporuceni.

Zdroje a dostupnost dat (Kapitola 3)

Pracovni skupina dosla v tomto bodé k ocekdvatelnému zavéru, ze dostupnost narodnich dat z oblasti
epidemiologie (prevalence/incidence pripadd vyvolanych pfislusnym infekénim agens) je spoleéné
s daty o frekvenci a intenzité Cerpani zdravotnich sluZzeb s jejich jednotkovymi naklady nezbytnou
podminkou k provedeni kvalitni HTA analyzy. Ceskd republika disponuje informaénimi systémy, které
mohou byt zdrojem téchto dat (napf. Informacni systém infekénich nemoci, Narodni registr
hospitalizovanych, Narodni registr zemrelych, Narodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb). Bohuzel
case study HTA pro nové pneumokokové vakciny ukazala, Ze vétSina téchto dat neni pro Ucely provedeni
HTA analyzy (zejména lokalizace globalnich CEA modeld a vytvoreni narodni BIA) dostupna a je nutno
je nahrazovat publikovanymi daty ze zahranici, pfipadné kvalifikovanymi odhady z expertnich paneld.
Tyto zdroje dat jsou vSak vZdy v hierarchii evidence niZe nez kvalitni lokalni epidemiologicka data.
Vzhledem k tomu, Ze aktualni nedostupnost dat je pro HTA limitujici, vznasi pracovni skupina apel na
to, aby byla data systematicky sbirdna a poskytovana pro ucely hodnoceni.
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KAPITOLA 1: METODICKE ODLISNOSTI VE SROVNANI SE STANDARDNIMI LECIVY

Uvod a cile

Cilem predkladané prace byla analyza relevantnich parametr( farmakoekonomickych analyz, kterymi
se vakciny odlisuji od standardnich IéCivych pripravk( a jinych technologii, a to na zakladé publikované
(tj. indexované) literatury.

S ohledem na vyse uvedeny cil bylo nutné provést nejdfive systematické review literatury (SLR) HTA
vakcin a nasledné v publikacich cilené vyhledat jednotlivé parametry zdjmu, které bylo nutné taktéz
identifikovat.

SLR tedy mélo za cil vyhledat vSechny relevantni indexované recenzované publikace vénujici se
specifikdm HTA vakcin s akcentem na analyzu nakladové efektivity. Provedené SLR je detailné
popsano v Priloze 1 tohoto dokumentu. Celkem bylo identifikovano 277 zaznam( v NCBI a dale 212
zaznamU v Casopise Value in Health. Z tohoto poctu bylo identifikovano celkem 54 publikaci jako
relevantnich, po dalSim zkoumani bylo celkové zahrnuto do review 23 publikaci.

Paralelné bylo nutné identifikovat parametry zajmu, které budou z relevantnich publikaci extrahovany
a déle zkoumany. Byly zkoumany 4 parametry tykajici se charakteru samotnych publikaci (metody,
zahrnuté studie v pfipadé, Ze se jednalo o review, cil autor(, vysledky a zavéry). Poté bylo zkoumano
celkem 11 parametrd, které byly identifikovany jako relevantni smérem k HTA vakcin a analyzam
nakladové efektivity: perspektiva analyzy, ¢asovy horizont, diskontace, cilova populace, metodologie
(tj. predevsim typ modelu nakladové efektivity), jaké zahrnout outcomes, jaké zahrnout naklady,
analyza nejistot (uncertainty analysis), rozhodovaci proces (decision making, napt. MCDA aj.), hranice
ochoty platit (WTP), ostatni relevantni.

Je tfeba zdUraznit, Ze v rdmci literarniho review (tj. indexovana literatura) byly identifkovany taktéz
doporucené postupy WHO.(1) Tyto doporucené postupy maji mirné odliSnou strukturu nez bézna
publikovana literatura (rozsah, rozhodovaci flowcharty, hloubka zkoumané problematiky), a proto se
autoti tohoto dokumentu rozhodli WHO guidelines popsat ve vétsim detailu samostatné do pfilohy
(viz Pfiloha 2 tohoto dokumentu).

Vyhodnoceni jednotlivych parametr( je provedeno analyzou cetnosti danych odpovédi. Vysledkem je
také analyza samotnych typl odpovédi (napf. typ modelu dynamicky, staticky aj.).

Jak pracovat s timto dokumentem a jeho vyuziti

Jak bylo uvedeno vyse, primarnim cilem této prace bylo prozkoumani odlisnosti HTA u vakcin vs.
ostatnich IékG/zdravotnickych technologii a jak na né nahlizi publikovana literatura. Tento dokument
tak nabizi predevsim vyhodnoceni jednotlivych zkoumanych parametr(i. Naptiklad v pripadé
diskontace je u b&Znych technologii (1ék() zpravidla doporu¢ovana v Cesku diskontace 3 %. V pfipadé
vakcin, kde jsou vysoké jednorazové naklady na pocatku vakcinace (high upfront costs), Ize uvaZzovat i
o odlisné diskontaci, napf. celkové nizsi diskontaci nebo odlisné diskontaci pro naklady a pfinosy (nizsi
diskontace pro pfinosy, které jsou nasledné realizovany po cely ¢asovy horizont).

Vyhodnoceni zkoumanych parametrd tak bude moci byt vyuZito pti tvorbé prilohy k doporucenym
postuptim CFES specificky pro HTA vakcin jako inspirace a vstup do diskuse.
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Vysledky: vyhodnoceni zkoumanych parametr( ze systematického review literatury
V ramci vyhodnoceni jednotlivych zkoumanych parametr( bylo autory rozhodnuto, Ze v ramci popisu
jednotlivych publikaci budou popsany pouze metody zafazenych ¢lank(l a zarazené studie do review.
Cil studii a vysledky by znamenaly pfiliSnou granularitu a tézko by se hodnotily ve smyslu jednotlivych
Cetnosti, nebot kazda ze studii byla unikatni.

Nasledné bylo vyhodnoceno vsech 11 zkoumanych parametri zajmu, tedy

1) perspektiva analyzy

2) casovy horizont

3) diskontace

4) cilova populace

5) metodologie (tj. predevsim typ modelu nakladové efektivity)
6) jaké zahrnout outcomes

7) jaké zahrnout naklady

8) analyza nejistot (uncertainty analysis),

9) rozhodovaci proces (decision making, napi. MCDA aj.)
10) hranice ochoty platit (WTP)
11) ostatni relevantni.

Metody zarazenych publikaci

Nejvétsi ¢ast zafazenych publikaci c¢itala systematicka review literatury a review literatury (n=6).(2-7)
Druhou nejvyznamné;jsi metodou ¢lankd byly expertni panely (n=4).(8—11) Celkem tfi publikace
vyuzivaly kombinaci téchto pfistupd, tedy inicidlni review literatury s naslednym expertnim
panelem.(12-14) Ostatni zafazené publikace se tykaly cost-utility/cost-benefit analyz, pfehledu a
popisu farmakoekonomickych modell nebo se jednalo o doporuéené postupy/komentére ¢i tyto
publikace nebyly relevantni.

Nazev n (N=23)
Systematické review literatury/review literatury 6
Expertni panely 4
Systematické review literatury/review literatury - expert panel 3
Cost-utility/cost-benefit analysis 2
Pfrehled a popis modell 2
Ostatni 2
Komentaf/nazor 2
Doporucené postupy 2
Seznam publikaci z review
Search Publication Reference

Annemans (2021) (8)

Beck (2022) (14)

Bell (2021) (12)
pubmed Bloom (2015) (7)

Bothwright (2021) (15)

Gilbert (2014) (16)

Heath(2017) (6)
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Jit (2016) (17)
Kim and Goldie (2008) (18)
Mauskopf (2012) (5)
Mauskopf (2018) (19)
Mauskopf (2021) (20)
Nymark (2017) (4)
Park (2018) (21)
Postma (2022) (10)
Richardson (2018) (9)
Stawasz (2020) (2)
Ultsch (2016) (13)
Walker (2010) --> WHO update 2019 (1)
Luyten (2021) (22)
VIH Sandmann (2021) (23)
Sim (2019) (3)
Pearl grow Jit (2015) (12)
companion Pitman (2012)* (24)

*zminéna v rdmci extrakce udajii, nezafazena do review

Vyhodnoceni zkoumanych parametr(

1 Perspektiva

V pripadé perspektivy analyzy ndkladové efektivity existuje cela rada pfistupq, které vsak kopiruji
literaturu i u ostatnich zdravotnickych technologii (Iék(l), kdy taktéz existuje celad fada pristupl napftic
jednotlivymi zemémi vyuzivajicimi HTA. Nejc¢astéji byla doporucovana perspektiva Sirsi nez platci
zdravotni péce, ktera dale mlze byt rozdélena na i) celospolecenskou véetné kvality Zivota pecovatel(l
(8,17), ii) celospolecenskou perspektivu (1,13) a iii) kvalita Zivota peCovatell a zahrnuti produktivity
pacienta i peCovatele (12,14). Ostatni publikace doporucovaly perspektivu platce i celospolecenskou,
platce, byt v souladu s ndrodnimi guidelines a u ostatnich studii tento bod nebyl relevantni.

Nazev n (N=23%)
Perspektiva Sirsi nezZ platci 7
Z toho: celospolecenskad véetné kvality Zivota pecovateli | 2
Celospolecenskd perspektiva | 3**
Kvalita Zivota pecovatell, produktivita pacienta i pecovatele | 2
Platci a celospolecenska perspektiva 1
Platci 1
Meéla by odrazet narodni guidelines (alternativné celospolecenskad) 1**
Neni relevantni/nebylo diskutovdano nebo diskutovano jinak 14

*U jedné publikace explicitné uvedeno ,,pokud to neodporuje lokdInim guidelines”. ** WHO guide - duplicitni.

2 Casovy horizont

Casovy horizont by mél byt dostateéné dlouhy, aby byly zachyceny véechny zmény v zahrnutych
nakladech a pfinosech (1,19). Dle Ultsch et al 2016 se uplatnény ¢asovy horizont odviji od pouZitého
modelu.(13) V pfipadé statického modelu je doporucen celoZivotni horizont dané kohorty pfipadné
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specificky ¢asovy horizont, ve kterém se projevuje dané onemocnéni. V ramci dynamickych
populaénich modell uvazujicich celou populaci ma casovy horizont t¥i faze (run-in phase, evaluation
phase, steady-state phase), pricemz ¢asovy horizont by mél byt tak dlouhy, aby bylo dosaZzeno steady-
state faze. Dle Nymark et al 2017 (4), ktefi analyzovali modely CEA vakcinacénich programd, se ¢asové
horizonty pohybovaly mezi 1 rokem azZ celoZivotnim, rovnéz v zavislosti na typu pouzitého modelu.

Z analyzy vyplyva, Ze dynamické modely spise uplatfiuji dlouhodobéjsi casové horizonty na rozdil od
staticky modeld. Sandmann 2021 hovofi o pouZiti dlouhodobého ¢asového horizontu a re-evaluaci po
Uspésném snizeni miry vyskytu daného onemocnéni.(23)

Nazev n (N=23)
Dostatecné dlouhy na to, aby byly zachyceny vSechny relevantni 4
pfinosy a naklady

Casovy horizont v zavislosti na typu modelu 3
Dlouhodoby ¢asovy horizont a reevaluace po snizeni miry vyskytu 1

Neni relevantni/nebylo diskutovano 15

3 Diskontace

Autofi diskutujici problematiku diskontace se shoduiji, ze diskontace ma vyznamny vliv na odhad
pfinosu hodnocené intervence. Mauskopf et al 2018 doporucuji diskontaci, ktera se uplatriuje pro
ostatni intervence v dané zemi.(19) V analyze senzitivity je doporuceno otestovat odlisné diskontace
pro prinosy a ndklady, nizsi diskontaci pfi pouZiti ¢asového horizontu delSiho nez 30 let a Zadnou
diskontaci. Pouziti odlisné diskontace pro pfinosy a naklady v delSim ¢asovém horizontu (20+ let) je
doporuceno i autory Ultsch et al 2016.(13) Rovnéz uvadi, Ze by v pfipadé delsiho casového horizontu
neméla byt uplatnéna konstantni diskontace. Dalsi vyzkum je doporucen pro tzv. time-shifted
discounting. Vzhledem k velkému vlivu na vysledky by méla byt diskontace dlkladné otestovana

v analyze senzitivity. WHO doporucuje uplatnéni miry diskontace v dané zemi. Pokud tyto nejsou

k dispozici, doporucuje provedeni dvou analyz — 1) diskontace 3 % pro naklady a 0 % pro pfinosy; 2) 3
% diskontace naklad(l i pfinosU. V rdmci analyz zahrnutych do literarniho review byla pouZzita
diskontace 3.5 % pro pfinosy i naklady (8,21).

Nazev n (N=23)
Stejna diskontace jako u ostatnich intervenci 1
Odlisna diskontace pro pfinosy a naklady 1

Optimalni provedeni tti analyz: Dle narodnich guidelines (jako ostatni | 1*
intervence) a (i) 3% naklady; 0% ptinosy (ii) 3% ndaklady i pfinosy

3.50 % pro prinosy a naklady 2
Obecny popis vlivu diskontace 2
Neni relevantni/nebylo diskutovano 15

* WHO recommend schemes of (i) 3% and 0% discounting for consumption and health respectively in the base case, (ii) 3%
discounting for both health and consumption

4 Cilova populace

Autofi se shoduiji, Ze pfinosy ockovani presahuji do celé populace a z o¢kovani tedy tézi nejen
ockovani ale i neoc¢kovani. Ekonomické hodnoceni by tedy mélo zohlednit tzv. populaéni efekty a
populacni imunitu (herd effects a herd immunity). Autofi Bell et al 2021 vyzdvihuji vliv na kvalitu
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Zivota pecovatell a na pracovni produktivitu pacientl a pecovatel.(12) Ultsch et al 2016 uvadi, Ze je
vhodné pouZit tzv mixing data zaloZena na prizkumu, pokud jsou k dispozici.(13) Doporuceni WHO
uvadi, Ze cilova populace by méla byt prfedevsim dobfe popsdna. V pfipadé potieby by méla byt
populace rozdélena na podskupiny a analyza provedena také pro tyto podskupiny.

Nazev n (N=23)
Efekt na celou populaci/presah Gc¢inku mimo cilenou populaci 9
Vakcinovana populace 3

V zavislosti na typu modelu/metodé 2
Stratifikace do podskupin (pokud relevantni) 1

Dobre popsand, podskupiny, analyza podskupin 1*

Neni relevantni/nebylo diskutovano 7

*WHO guidelines.

5 Metody modell nakladové efektivity

Statické modely mohou podhodnocovat vliv vakcin ve smyslu efektl souvisejici s prenosem infekéniho
onemocnéni. (12) Deterministické nebo stochastické dynamické modely pfenosu byly navrzeny ci
doporuceny v 9/23 publikacich. (1,4,8,13,16,17,19,20,22), Zadny z autor( nedoporucoval jiny typ
modelu. Modely by mély zohlednovat zmény v populaéni dynamice onemocnéni pfi zavedeni
ockovaciho programu bud primarné, nebo jako analyzu citlivosti (véetné kolektivni/stadni imunity,
vymeény sérotypl a zmén ve vékovém rozloZeni pfipadd v ¢ase). Poutziti stochastického modelu by
mélo byt zdlvodnéno (13). K dispozici je globalné uzndvany doporuceny postup pro vybér modelu a
pokyny pro tvorbu modelu (1,13,24). Z hlediska bezpecnostniho profilu je tfeba zvazit dopad
negativnich ucinkd vakciny, a to jak na individudlni drovni (tj. nezaddouci ucinky), tak na Urovni
populace. Pfipady onemocnéni, kterym lze pfedchazet ockovanim, a pfipady nezadoucich ucinkl jsou
stejné relevantnimi vysledky (13).

Nazev n (N=23)
Deterministické nebo stochastické dynamické modely 9
Neni relevantni/nebylo diskutovano/guidelines 14

6 Outcomes/pFinosy

U oc¢kovacich programi se modeluji rizné vystupy (outcomes) a vétsina autorl se shoduje na tom, Ze
by se mély zvaZovat najednou. Nej¢astéji uvadénym primarnim vyslednym ukazatelem byly roky
Zivota v plném zdravi (QALY), které uvedlo 13/23 publikaci (1-5,9,11-14,19,20,22), nasledovala
ztracena léta Zivota v dlsledku nemoci (DALY), roky Zivota (LY) a pocty pfipadd (4). Kromé zdravotnich
pfinost pro ockované jedince byly v publikacich popsany tyto vystupy: Uspory pfimych nakladd na
|éCbu, spolecenskych zdravotnich pfinost mimo ockované jedince (napf. kolektivni imunita),
nepfimych zdravotnich a ekonomickych pfinost pro pecovatele a rodinu/domacnost, zdravotnich
pfinosd produktivity pro o¢kované jedince, spolecenskych zdravotnich pfinosi mimo ockované
jedince (napf. vymyceni nemoci), ochrany pred financnimi riziky zpisobenymi oc¢kovanim,
spolecenskych zdravotnich pfinosti mimo ockované jedince (napf. sniZzeni antimikrobialni rezistence,
posileni zdravotniho systému, odolnost a bezpeénost, pohoda jednotlivce a rodiny/domacnosti,
naplnéni spolecenskych preferenci, snizeni uhlikové stopy v diisledku prevence infekci a nemoci,
prevence ztraty volného Casu, politicka stabilita, instituciondalni naruseni, hodnota umoznéni, védecké
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pokroky a objevy, potlaceni reprodukéniho &isla, hodnota realné opce, makroekonomické zisky,
spolecenska spravedlnost a etické zisky. (14,16,19) Néktefi autofi navrhli, Ze vysledky (pfinosy) lze
usporadat do ¢tyr skupin: internalizované zdravotni pfinosy, externalizované zdravotni pfinosy,
internalizované nezdravotni pfinosy a externalizované nezdravotni prinosy. (2). Jini autofi je rozdélili
do nasledujicich kategorii: zatéZ zplsobena onemocnénim, naklady na investici, dopad investice
(pocet odvracenych umrti, priristkovy pomér nakladové efektivity, sniZzeni zdravotnich a
socioekonomickych nerovnosti) a dalsi hlediska pro implementaci (kapacita zdravotniho systému,
prostredi pro financovani vakcin). (3) BCA se upfednostriuje pred CEA (7), protoze umoZzniuje zohlednit
rlizné zdravotni a nezdravotni vysledky a umozniuje integrovat zdravotni a nezdravotni intervence. V
CUA by mél byt zohlednén zisk QALY v dlsledku ptimé i neptfimé ochrany a ztrata QALY v dlisledku
nezadoucich ucinkd (22). Ve dvou publikacich bylo navrZeno diferencované vazeni "katastrofickych"
vysledk( (17,20) tak, aby jejich relativni dopad byl umocnén.

Nazev n (N=23)
(vice odpovédi)
QALYs 13t
DALYs 2t
Jiné/viceéetné 3*
Odlisna kategorizace/pohled na outcomes/ptinosy 2
Benefit-cost analyza 1
QALY v SirSim pojeti 1**

* Savings in direct medical costs, societal health gains beyond vaccinated individuals (e.g. herd immunity), indirect health
and economic gains for caregivers and family/household, health-related productivity gains for vaccinated individuals,
societal health gains beyond vaccinated individuals (e.g. disease eradication), vaccine-attributable financial risk protection,
societal health gains beyond vaccinated individuals (e.g. decrease in antimicrobial resistance, health system strengthening,
resilience and security, peace of mind for the individual, and family/household, fulfilment of societal preferences, reduction
in carbon footprint due to prevention of infection and disease, prevention of loss of leisure time, political stability,
institutional disruptions, enablement value, scientific spillovers, reproduction number suppression, real option value,
macroeconomic gains, social equity and ethical gains were published

** QALY gain due to both direct and indirect protection and QALY loss due to side effects should be accounted for.

1 QALY a pokud nelze, tak DALY.

7 Naklady

Spolecenskou perspektivu (5,7-9,12,13,17,19,20) pro naklady véetné dopadu na produktivitu
pacientd, dopadu na produktivitu pecovatell a makroekonomickych dopadd navrhlo 9/23 publikaci. Z
pfimych nakladd by naklady roz¢lenéné podle ockovaciho programu mély zahrnovat naklady na
pofizeni vakciny, jeji dodani, zavedeni a Udrzbu chladiciho fetézce, infrastrukturu programu a dosazeni
vysoké miry pokryti. Mély by byt uvedeny Uspory z rozsahu (napf. souvisejici s dodanim vice vakcin pfi
jedné navstévé poskytovatele), mira znehodnoceni vakcin (napft. v dlisledku selhani chladiciho
fetézce) a mira vyskytu nezadoucich ucinkl souvisejicich s ockovanim pro danou kohortu nebo
populaci ve zvoleném casovém horizontu. Naklady na srovnavaci programy jiné nez oc¢kovaci
programy mohou zahrnovat naklady na infrastrukturu programu, jeho realizaci a zasobovani (napt.
lGzkové sité pro prevenci malarie). Naklady souvisejici s onemocnénim mohou zahrnovat naklady na
hospitalizaci, ambulantni navstévy a dlouhodobé nasledky a také hodnotu ztraty produktivity
pacientl a pecovatel(. (19)

Nazev | n (N=23)
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Celospolecenskd perspektiva 9
ZaleZi na zvolené perspektivé 1*
Neni relevantni/nebylo diskutovano 13

*WHO guidelines.

12



S

CFES CFES, HTA vakciny, zaFi 2023

8 Analyza senzitivity

vvvvvv

senzitivity v praxi. Obecnymi doporucenimi pro analyzu senzitivity se zabyva pouze WHO (2019),
Ultsch (2016) a Mauskopf (2018).(1,13,19) Autofi se shoduji v nutnosti osetfit metodickou nejistotu
analyzou scénard. Mauskopf (2018) dale preferuje zejména jednocestnou analyzu sensitivity (OWSA)
(19), WHO (2019) a Ultsch (2016) se priklanéji hlavné k pravdépodobnostni analyze sensitivity (PSA).
(1,13)

Nazev n (N=23)
OWSA a/nebo PSA a/nebo alternativni scénare — obecna doporuceni 3

OWSA a/nebo PSA a/nebo alternativni scénére aplikovano na 5
konkrétni pfipad

Neni relevantni/nebylo diskutovano 15

OWSA = jednocestnd analyza sensitivity, PSA = pravdépodobnostni analyza sensitivity.

9 Decision making

Nejcastéji zminovanym rozhodovacim kritériem je nakladova efektivita (potazmo hranice ochoty platit
— WTP). Ultsch (2016) dale vyzdvihuje zohlednéni celkového dopadu na rozpocet zdravotniho
systému.(13) Annemans (2021) zddrazruje nutnost zahrnuti rovnosti pfistupu ke zdravotni péci a
komunitni pfinosy.(8) Botwright (2021) prezentuje novou metodu CAPACITI zaloZenou na metodach
vicekriterialniho rozhodovani.(15)

Nazev n (N=23)
Nakladova efektivita, WTP

CAPACITI (nastroj vytvoreny autory)

Equity issues, community benefits

Rozhodovaci proces odlisny napfi¢ jednotlivymi zemémi
Musi zohledriovat rozpocet zdravotniho systému

Neni relevantni/nebylo diskutovano 13

RlIR|R|R|o

10 Hranice WTP pro vakciny

Konkrétni hranici WTP (20 000, 30 000 £) aplikuje pouze Luyten (2021).(22) Dle Richardson (2018)
neni rozhodovani v USA zaloZeno na formalné stanovené hranici WTP.(9) Ultsch (2016), Mauskopf
(2018) a Bell (2021) zminuji hranici ochoty platit pouze v obecné roviné.(12,13,19)

Nazev n (N=23)
Doporucena, pouZita konkrétni hranice 1
Diskutovana v obecné roviné 3
Nedoporucena, nepouziva se 1

Neni relevantni/nebylo diskutovdno 18
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11 Ostatni relevantni

V pripadé, Ze autofi této prace béhem extrakce informaci z publikace narazili na dalsi skutec¢nosti,
které povaZovali za dileZité, ale které nespadaly do plvodné hledanych kategorii, zaznamenali je do
kolonky ,,Ostatni relevantni”. Vzhledem k rozmanitosti publikaci zahrnutych do resSerse a
subjektivnimu vyhodnoceni diileZitosti byly do této kategorie zafazeny réiznorodé vystupy. Cetnost je
v tomto pfipadé nejednoznaénym parametrem, nebot autofi nebyli piedem instruovani, jaké vystupy
je tfeba hledat a je tedy velmi pravdépodobné, Ze by ¢etnost vyskytu byla pfi opétovném zkoumani
vyznamné vy$si. Ctyfi publikace zdGrazfiovaly ddleZitost hodnoceni vakein v kontextu presahu jejich
vlivu do dalsich sektor( (8,11,12,17). DlleZitym aspektem v hodnoceni vakcin je také jejich vyznamny
vliv na Ucinnost a ndkladovou efektivitu dalSich hodnocenych (non-vaccine) intervenci (12,17).
Tématem k zamysleni je rovnéz, jakym zpGsobem by mély byt méfeny preference, nebot

z dosavadnich pozorovani je zfejmé, Ze vahy, které pripisuje spole¢nost nezddoucim ucinkdim
spojenymi s vakcinaci a Ucinnosti vakciny u déti vyznamnym zplsobem ovliviuji vysledky analyz (22).

Nazev

Zdudraznéni vlivu vakcinace na dalsi sektory — benefity, savings 4
Validace modell (expertni, interni, externi) 1
Méreni preferenci u vakcinace (vyznamné odlisné vahy nez u 1
béZnych 1ék)

Hodnoceni vakcinace spolecné s jinymi intervencemi 2
Problém s volbou kompardtora a reevaluace 1
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Priloha 1: Systematické review literatury

Search terms in PubMed

Date of search

15/05/2023

Inception date restriction

None

String #1

("Health Policy/economics"[MeSH] OR "Technology
Assessment, Biomedical"[Mesh] OR ( "Cost-Benefit
Analysis/economics"[Mesh] OR "Cost-Benefit
Analysis/methods"[Mesh] OR "Cost-Benefit
Analysis/standards"[Mesh] )) AND ("Immunization
Programs"[MeSH] OR "Vaccines"[MeSH])

Hits:

277

NCBI Filters:

None

Abstracts taken for further inspection
based on screening of titles

Reviewer 1: 47
Reviewer 2: 47

Abstracts preselected

Reviewer 1: 24
Reviewer 2: 23
Total reconciliated: 30

Titles excluded with reasons

e 3inltalian
e 5 outdated
e 1 other (specific population, country spe-

cific)
e 1 (not vaccine specific)
Full-texts taken for inspection 20
Excluded after reading 1 (irrelevant)
Full-texts included to review 19
Searches in VIH journal
Date of search 06/05/2023

Inception date restriction

Last 5 years

String #1 Within article title “Vaccine”
All content “guideline” OR “recommendation”
Hits: 212
VIH Filters: "Research article”, “Review article”, “last 5 years”
Hits: 18
Titles excluded as irrelevant 11
Deduplicated with NCBI 1
Abstracts taken for further inspection 6

Full-texts taken for inspection

5(1 fulltext could not be downloaded)

Excluded after reading

2 (irrelevant)

Full-texts included to review

3

Pearl grow complementary

Articles identified

Full-texts included to review
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Eligibility criteria:

e No particular indication

e No specific population

e Not country specific

e Publication in English language

e Indexed in the NCBI or VIH as full-text article or Guideline

e Published in the last 5 years (VIH only, no restriction for PubMed)

[ Identification of studies via databases and registers
Records removed from NCBI hits
_g based on title screening:
® Records identified from: (n =230)
i'g NCBI (n = 277) || Records removed from VIH using
t VIH journal (n = 212) filters and title screening:
§ (n =205)
—/
Records excluded**
Records screened >
(n=254) VIH (n = 0); NCBI (n= 17)
l Reports excluded:
Abstracts screened, deduplicated . 3in Italian
—>
g (n=37) . 5 outdated
§ . 1 specific population
1
o
(77} . 1 not vaccine specific
. 1 deduplicated
Report ht f trieval
eports sought for retnieva R Reports could not be retrieved
(n =26) (n=1)
e’/
) i
Pearl grow articles identified
Full reports assessed for
eligibility < | =1
(n = 25)
\ Excluded as irrelevant
i (n=3)

Included

19 Studies included in review

(n =23)

Reports of included studies

(Nn =228 + 1 ~roomnbpanion Pitman at
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Pfiloha 2: WHO guide for standardization of economic evaluations of immunization
programmes (edition I, October 2019) (1)

Dokument popisuje obecna doporuceni pro ekonomicka hodnoceni vakcin.(1)

Jaky typ ekonomické analyzy zvolit?

Pokud nds zajimaji pouze dopady na zdravi, finance a produktivitu, nej¢astéji se pouziva cost-utility
analysis. V nékterych pfipadech mize byt vhodnéjsi cost-benefit, cost-consequences, MCDA nebo
makroekonomicka analyza (napfiklad pokud se na otazku vakcinace divdme z pohledu vlady i
ministerstva financi). Viz flowchart Fig.2 a tabulka Table 2.

Fig. 2. Appropriate type of economic analysis to use for a vaccine evaluation
(Note that this flow diagram only discusses the economic analysis; the choice
of epidemiological model to capture the health impact of vaccination should
follow the guidelines in Chapter 6.)

2a Consider macroeconomic evaluation such
as computable general equilibrium model
(when inter-sectoral interactions are
important) or production function

1 |Istheimpact of vaccination on the wider
economy besides the individuals protected
(either directly or indirectly) and their
families important to consider?

2b Will vaccination be compared to non-health
interventions and funded from a general
budget rather than to health interventions
anly and funded from a healthcare-specific
budget?

3a Cost-benefit analysis

3b Are the broader effects of vaccination on
welfare beyond health, financial impact and

productivity important to consider for the
specific analysis?

4b Are the economic effects of vaccination
related to disease in individuals protected,
beyond the payer or budget holder
important?

5a Cost-utility 5b Cost-utility
analysis analysis
(societal (payer
perspective) perspective)

19

4a Will the analysis be used to maximise
allocative efficiency, rather than to consider
multiple priorities besides efficiency?

6b Cost-consequences or
multi-criteria decision
analysis within a
deliberative process




s

CFES

CFES, HTA vakciny, zafi 2023

Table 2. Examples of interventions and appropriate choice of analytic methodology for
each according to the flow diagram in Fig. 2

Decision maker Intervention(s) Analytical choice

Cabinet Stockpiling a pre-pan- 13 2a

(government demic influenza vac- An influenza pandemic will have a multi-sectoral

asawhole) cine (27) impact beyond the individuals and households infected,
50 macroeconomic evaluation , for instance by using
acomputable general equilibrium model or production
function approach.

Ministry of Funding a seasonal 1>2b>3b > 4b » 5a

Health influenza vaccinefromthe  seasonal influenza vaccine will affect health, health care

healthcare budget (43) expenditure and productivity of individuals and their

families, so cost-utility analysis (societal perspective).
If the decision maker is only interested in economic ef-
fects on the health care payer then a payer perspective
should be used instead (5b).

Ministry of Fi- Priority setting about the 1+ 2b-> 3a

nance overall budget allocation

forimmunisation (44)

Immunisation programmes are being compared to
non-health interventions, so cost-benefit analysis.

National health
insurer

Choosing from a package
of interventions to include
in a basic benefits pack-

1+2b=+3b+ 4a 3 6b

Multiple criteria such as efficiency, equity and accepta-
bility are important to consider, so cost-

age (45) consequences or multi-criteria decision analysis.

Perspektiva

Analyza musi reflektovat perspektivu osob a instituci, kterych se rozhodnuti tyka. V pfipadé, ze
analyza slouZi jako podklad pro rozhodnuti na narodni Grovni, perspektiva by se méla fidit narodnimi
guidelines. Je-li to moZné, zvolena perspektiva by méla byt co nejsirsi (idealné celospolecenskad)

v zavislosti na konkrétnim pfipadu (v nékterych pfipadech miize byt vyznamnym faktorem napriklad
ztrata produktivity). Vysledky by mély byt prezentovany v disagregované formé (jednotlivé nakladové
kategorie zvlast).

Casovy horizont

Musi byt jasné popsano. Volba ¢asového horizonu zavisi na konkrétnim typu vakciny: kratkodoby pro
vakciny s kratkou dobou ochrany — napf. 1 rok pro vakcinu na sezénni chfipku, nekonecny v pripadé
trvalého vymyceni onemocnéni.

Naklady

Metody odhadu nakladd musi byt jasné popsany. Naklady pro pacienty a jejich rodiny souvisejici se
ztratou produktivity (jsou-li zahrnuty) by mély byt reportovany oddélené. Budouci nesouvisejici
naklady by nemély byt zahrnuty (pokud jsou zahrnuty museji byt reportovany oddéleng).

Pfinosy

Doporucenou jednotkou pro méreni pfinost v ekonomické analyze jsou QALY. Neni-li mozné pouzit
QALY, alternativné Ize pouzit DALY. U¢innost vakciny by méla byt podlozena systematickym review
literatury a méla by zohlednovat vSechny dostupné poznatky. Skute¢né pokryti by mélo vychazet

z uc¢innosti vakciny a mélo by zohledriovat non-compliance a ztratu Ucinnosti (napt. pfi nevhodné
manipulaci s vakcinou) v realné klinické praxi. U¢innost vakciny v populaci by méla vychézet
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empirickych dat a méla by zohlednovat viechny pfimé i nepifimé efekty. Nezadouci Ucinky by mély byt
zahrnuty (pokud maiji vliv na vysledek).

Typ farmakoekonomického modelu

Pouzity model musi byt transparentni, vSechny predpoklady musi byt popsany. Typ modelu je tfeba
zvolit s ohledem na dané onemocnéni. Typicky pokud se jedna o infekéni onemocnéni a ockovana
skupina je epidemiologicky vyznamna, je tfeba volit dynamicky model, ktery zohledni i nepfimé
efekty v disledku pfenosu onemocnéni (napf. plosné ockovani na chfipku). V ostatnich pFipadech je
vétsinou dostadujici staticky model (napf. ockovani proti klistové encefalitidé). Detailni popis
rozhodovaciho procesu pro volbu vhodného typu modelu popisuje flowchart Fig. 4. Mozné limitace
statického modelu popisuje flowchart Fig 5.

Fig. 4. Flow chart to help determine when dynamic or static models are appropriate when
one of the interventions being compared is vaccination against disease in humans

Vaccination against
disease in humans

Non-infectious disease (e.g.

Infectious disease
‘ous di leukaemia, breast cancer)

Human to human transmission non-
existent or exceptional (including via
avector) (e.g. rabies, tetanus, Q fever,

Japanese encephalitis)

Human to human transmission
common, including via a vector
(e.g. varicella, malaria)

Static model
(1

None of the Atleast one of the One of the eligible Theeligible target
intervention options intervention options target groups is groups arenot or
impacts substantially impacts substantially orincludes an donotinclude an
on epidemiologically in epidemiologically epidemiologically epidemiologically
influential non- influential non- influential subgroup influential subgroup
human groups or human groups or (e.g. children for (e.g. the elderly for
an environmental an environmental airborne infections, PNEUMOCOCCUs or
reservoir (eg, animal reservoir (eg, animal intravenous drug influenza, health care
vaccination) that vaccination) that users for parenteral workers for HAV)
transmits to humans transmits to humans infections, young

adults and sex

workers for 5Tls)

Static model Dynamic model always preferred and sometimes Static model
acceptable required. See Fig. 5 for less preferred options of acceptable
(2) potentially justifiable static model use (3)
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Fig. 5. Flow chartto help understand the limitations of potentially justifiable static models
when epidemiclogically influential subgroups are directly affected
(dashed lines indicate less preferred progressions through the flow chart)

One of the interventions being compared has a direct
effect in at least one epidemislogically influential

subgroup

. . . Presious dynarmic models, have shown that indirect
Previous dyniamic models have shown thatindinect o foccte® had ani
““m.“-u""gz !h"“'" !“!"'t: hacl negligible impact, iﬁwu:::mm,ar —;rdu:ly - I'u::::l'lmn!el
ar - preferably - formal rodel camparisons™ have . .
. . comparisons”” have shown that static and dynamic
shawr that static and dynamic models lesd to sguivalent ols lead 1o inequivalent Hocti B

coat- efectivensss results for the imtersentions being
B . . . . far the interventions bei di abile
compared in a comparable epidemiclogical situation rihein :p” e amEar

There are na previows dynamic models
Static madel testing the impact of indirect transmission-
stoeptable dependent efects”, nor ane there ormal
i4] miodel cornparisons™ between static and
dynamic models

There are na negative extemalities from vaccination, ar these re highly R can be sxpected that negatioe sxiemalities

likely bor be srnaller than pasitive extemalities from vaccination, potentially ifﬂtﬂlﬂﬂiﬂ

Dypnamic model Although less preferrad,
preferred a static rmodel i chosen

i (5b)

Static model shows unfavourable
ar barderline Favaurable™ result
foer waccination

ot ons.on Static model acceptable to assess whether a vaccination
Thesse reults axteryiabities i s strategy has favourable oost-elfec tiveness, kesping in mind
as such are not com IL-:I:le cetiin its benelits are underrepresented. The axtent towhich this
uselul far policy p E undereatimate can differ between dilferent sirategies being

i auinbe:rn::iﬁme compared needs bo be ascertained
7

Results are ¢learly Tavourable for
Resuilts became vaccination. Static model could be useful
unlavourable or barderdine far policy. The extent to which this impact
favaurabdle far vaccination. candiffer between the strategies, and the
Of limited wse for policy enternalitied are trandferable between the
(11} comparable settings, need 1o be discussed

* Indirect effects such as herd immunity, natural boosting events, and serotype/serogroup dependent phenomena (e.g. anti-
body-dependent enhancement for dengue, serotype replacement for pneumococcal infections).

=* Formal model comparisons: model comparisons adhering to gubdelines for model cormparisons.

=**By fawourable it |s meant here that the results (e g expressed as incremental cost-utility ratlos), compare favourably with some
lscally defined cut-off expressing willingness to pay for a QALY gained or & DALY averted. If the results are not or only border-
line favourable {iLe. by accounting for uncertainty), it means that the static model in these boxes leads to inconclusive results.
This by no reeans imiplies that we encowrage the analyst to look for a model that will produce favourable results, it means sim-
ply, that at this stage, the outoome of the static model is not sufficlent to enablbe a palicy maker to make an informed decision.
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Pokud ndhoda hraje vyznamnou roli v pfenosu onemocnéni, je vhodné pouZit stochasticky model.

V ostatnich pripadech obvykle stac¢i model deterministicky. V pfipadé heterogenni populace
(dynamika onemocnéni je vyznamné odlisSna v mnoha subpopulacich) je vhodné pouzit
mikrosimula¢ni model (individual-based), v pfipadé homogenni populace postacuje kohortovy model.
(viz. Fig. 7).

Fig. 7. Distinguishing stochastic versus deterministic, and compartmental versus

individual-based model structures

Dynamic model

Probabilities of infection and/or transmission/
recovery differ substantially between few
relatively large (groups in the) population(s),
irrespective of age and/or time?

Is at least one of these risks
defined by chance events?

Probabilities of infection and/or transmission/
recovery differ substantially between many
relatively small (groups in the) population(s),
irrespective of age and/or time?

Is at least one of these risks
defined by chance events?

Deterministic
individual-based
model

Stochastic
individual-based
model

Stochastic
compartmental
model

Deterministic
compartmental
model

Diskontace
WHO guidelines popisuji nékolik moznych variant diskontace. Doporucené varianty jsou:

1. Poutiti diskontni miry dle narodni guidelines (jsou-li k dispozici)
2. 3 %p.a. pronaklady a 0 % p.a. pro pfinosy
3. 3% p.a. pro pfinosy a naklady

Analyza senzitivity

Nejistota by méla byt detailné popsana. Metodologicka nejistota by méla byt oSetfena analyzou
scénarl. Nejistota v parametrech by méla byt zohlednéna zejména pomoci PSA, kterd by méla
zahrnovat viechny relevantni parametry (zejména: diskontni mira, u¢innost vakciny, incidence
onemocnéni véetné ¢etnosti komplikaci, smrtnost onemocnéni, cena vakciny). DSA m{ze byt pouZita
spiSe doplrikové.

Rozhodovaci proces

Kromé vyse popsané analyzy nakladové efektivity by rozhodovaci proces mél zohlednovat i dalsi
relevantni aspekty jako rovnost pfistupu k technologii, Sirsi ekonomické dopady, nebo dopad do
rozpoctu platca.
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V konkrétnim pripadé Ize splnéni vSech doporucenych aspektl Ize snadno zkontrolovat pomoci

checklistu uvedeného v Table 17.

Table 17. A Checklist for appraising the guality of economic evaluations of immunization

programmes

Aspect Attributes of good practice Questions for critical appraisal

Framing The study question should be well-defined, Is there a clear statement of the study
the analysis stated in an answerable form and relevant to  question?

(Chapter 3) the decision the target audience is facing.

The comparators under study should be clear-
ly deseribed. The most relevant comparison for
new vaccines is usually current practice. If exist-
ing practice itself appears to be cost-ineffective
compared to other available options, the ana-
lyst should include other relevant aptions into
the analysis, such as a best available alterna-
tive, a viable low-cost alternative or a do-nath-
ing option. Non-vaccine interventions against
the same disease should be considered where
appropriate and should be captured by the cur-
rent or alternative practice comparators.

Have the comparators being com-
pared been clearly described?

The type of economic evaluation should be
clearly stated and justified. Cost-utility analysis
is the preferred type of evaluation (with DALYs
or QALYs as outcome measures), although a
cost-effectiveness analysis, which presentsout-
comes using natural units as outcome meas-
ures specific to the vaccine(s) in guestion, is al-
so encouraged.

Has a cost-utility analysis been per-
formed? If not, has that decision been

justified appropriately?

The perspective of the analysis should reflect
national guidelines if the audience is the nation-
al decision maker. Where absent they should
adopt the societal perspective, and include all
related effects and costs regardless of who ben-
efits fram or pays for them. However, the costs
borne by providers (e.g. donors and govern-
ments), patients and their families and others
should be disaggregated as much as possible in
arder to allow judgments to be made from the
perspectives of the various decision-makers.

Is the perspective of the analysis
clearly stated? If a societal or multi-
ple perspectives have been adopted,
have the costs and outcomes been
disaggregated to allow judgements
to be made from different perspec-
tives? Are the costs and outcomes re-
ported consistent with the perspec-
tive reported?

Theinstitution(s) sponsoring the study and indi-
vidual authors should be clearly stated.

Isfare the institution(s) sponsoring
the study and the individual authars
clearly stated?

The time frame and analytic horizon should be
clearly stated. Their respective durations are
contingent on the type of vaccine, the interven-
tion and target population, and thus the type of
maodel developed.

Are the time frame and analytic hori-
zon clearly stated and justified?

Broader economic benefits besides improved
health, reduced health care expenditure and
short-term productivity gains can be incorpa-
rated if consistent with the way vaccines are
funded and the decision-maker(s)' objectives.

24

Are broader economic benefits be-
sides improved health, reduced
health care expenditure and shart-
term productivity gains incorporat-
ed? If yes, is this consistent with the
way vaccines are funded and the de-
cision-maker(s]’ objectives?
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CFES
Aspect Attributes of good practice Questions for critical appraisal
Costs The methods used for the estimation of costs  Have the methods used for the esti-
(Chapter 4) should be clearly stated. imation of costs been clearly stated?

A summary should be provided of the expected
resource use and unit costs for each alternative.
This should include specifying the assumptions
behind the calculations of costs, e.g. amounts
and types of health service use with and with-
out the alternative, given a specific coverage of
the alternative and indicating actual and poten-
tial ranges of each estimate.

Has a summary been provided of the
expected resource use and unit costs
for each alternative, including a spec-
ification of the assumptions behind
the cost calculations?

A full costing study should only be considered
if precise estimates are needed and it is consid-
ered worth the additional effort involved. Oth-
erwise, it is recommended that standardized
WHO-CHOICE estimates be used or existing
country-specific cost data if available.

Have the data sources used to esti-
mate costs been clearly stated?

Costs for patients and their families, including
lost productivity if considered, should be re-
ported separately. This guide recognizes that
several methods exist for valuing lost produc-
tivity; analysts should therefore make clear and
justify why a particular method was chosen and
set out its pros and cons.

If productivity losses were estimated,
have they been reported separately?
Has their relevance been discussed?
Have the methods used to estimate
them been described and justified?

Future unrelated costs should not be included,
both because of the practical difficulties of es-
timation and because their inclusion involves
conceptual and ethical issues concerning dif-
ferences inincomes, unless it is a requirement
of the reference case for the local policy mak-
er, for whom the analysis is meant. In that case,
we recommend presenting the results with and
without including these costs.

Have future unrelated costs been in-
cluded? If yes, was this a requirement
of the reference case for the local pol-
icy maker, for whom the analysis was
meant and have the results been pre-
sented with and without including
these future costs?

Costs should be reported in local currency
units, ideally using the most recent year as the
base-year, converted to USS using official ex-
change rates for the base-year in guestion or
also converted to 15 using purchasing power
parity (PPP) exchange rates for the purposes of
regional or global comparison.

Is the currency stated? If so, is the date
of the currency and prices used in the
model stated, with details of any ad-
justments or conversions provided?
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Aspect

Attributes of good practice

Questions for critical appraisal

Effects
{Chapter 5)

26

Estimates of vaccine efficacy should be based
upon systematic reviews of the literature where
available, taking account of the biological char-
acteristics of the pathogen in question and how
its infectious nature may have influenced the ef-
ficacy estimates derived from trials.

Was the evidence on vaccine effica-
cy identified systematically, and was
taken account of the biological char-
acteristics of the pathogen in ques-
tion and how its infectious nature
may have influenced the efficacy es-
timates derived from trials?

The effective coverage of vaccines should be
calculated by multiplying vaccination cover-
age (based on relevant resources depending on
the type of programme) adjusted for non-com-
pliance, by vaccine efficacy adjusted for loss of
potency due to heat and freeze exposure, where
such data are available.

Was the effective coverage of vaccines
calculated by multiplying vaccination
coverage adjusted for non-compli-
ance, by vaccine efficacy adjusted for
loss of potency due to heat and freeze
exposure, where such data were avail-
able?

The population effectiveness (or “impact”) of
vaccines should be calculated using empirical
information an both the direct and indirect ef-
fects of the vaccination program, where this is
available, and requires integrating this informa-
tion im a mathematical model (see also Chap-
ter &).

Was the population effectiveness (or
"impact") of vaccines calculated us-
ing empirical information on both the
direct and indirect effects of the vac-
cination program, and was this infor-
mation integrated in a mathematical
maodel?

If adverse events fram immunization are like-
Iy to have a substantial impact on the results of
the analysis, they should be included on both
the costs and effects sides of the analysis. The
significance of the impact depends on both
their likelihood of occurring as a conseguence
of vaccination and their severity.

Are adverse events from immuniza-
tion impacts likely to have a substan-
tial impact on the results of the analy-
sis? If so, have they been included on
both the costs and effects sides of the
analysis?

Since the estimation of the duration of efficacy,
inferred from clinical trials, is influential for the
effectiveness and cost-effectiveness of vaccina-
tion programs, the duration of protection over
time should be as much as possible data driven,
made completely transparent and subjected to
tharough uncertainty analysis, in line with rec-
ommendations in Chapter &.

Was the estimated duration of vac-
cine protection over time data driven,
completely transparent, and subject-
ed to thorough uncertainty analysis?

Estimates of burden should be presented in nat-
ural units—cases, deaths, years oflife lost [YLL).
Also years lived with disability (YLD), or years
lived with impaired health-related quality of life
are informative, and necessary to estimate ei-
ther DALYs or QALYs lost as recommended final
outcome of burden of disease.

Have estimates of burden been pre-
sented in natural units - cases,
deaths, years of life lost (YLL)? Have
estimates of DALYs ar QALYs lost been
presented as final outcome of burden
of disease?

If suitable QALY weights are not readily availa-
ble, it is recommended to use DALYs for cost-util-
ity analyses.

If suitable QALY weights were not
readily available, have DALYs been
used for cost-utility analysis?

When DALYs are used in cost-utility analysis,
like QALYs they should not be subjected to so-
clal weighting, such as age weighting, unless ex-
plicitly desired by the policy maker the analysis
is meant to advise.

When DALYs have been used in
cost-utility analysis, were they sub-
jected to social weighting, such as
age weighting? If yes, was this explic-
itly desired by the policy maker the
analysis was meant to advise?
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Aspect Attributes of good practice Questions for critical appraisal
Modelling The model should be transparent in that the  Are the model structure and implic-
{Chapter &) structure and implicit or explicit assumptions it or explicit assumptions clearly de-
are all clearly described and motivated. scribed and motivated?
The model should be static if vaccination isun- 15 the model type (static, dynamic or
likely to change the force of infection in suscep-  stochastic) clearly stated and justi-
tibles or as a means to make a conservative es-  fied in the light of likely changes to
timate when indirect transmission-dependent  the farce of infection and the role of
effects cannot on the whole be adverse. chance in the transmission process?
The model should be dynamic if vaccination js  Havethe model's strengths and weak-
likely to change the force of infection in suscep-  nesses been discussed?
tibles, and a static model would not vield a con-
servative estimate, or if the conservative esti-
mate from a static model does not lead to an
cutcome which would be cansidered favoura-
ble by decision makers.
The model should be stochastic if chance plays
an important rele in the transmission process
of the pathogen.
The model should be validated, in as many fac-  Has the model been validated? If so,
ets of validation [verification, face validity, pre-  has it been validated in as many fac-
dictive validity] as possible, but at least verified.  ets of validation as possible?
Discounting  Discount costs and effects initially using the  Is the discount rate clearly stated and
{Chapter T) rate in the country in question (for studies to  justified? Have WHO recommended
inform local decision-makers) and also using  schemes of (i) 3% and 0% discount-
WHO recommend schemes of (i) 3% and 0% dis-  ing for consumption and health re-
counting for consumption and health respec-  spectivelyin the base case, and (ii) 3%
tively in the base case, (ii) 3% discounting for  discounting for both health and con-
both health and consumption. sumption been used?
Uncertainty  Analysts should give a detailed overview of the  Are all known sources of uncertainties
{Chapter &) uncertainties (not) accounted for in their analy-  not accounted for justified to the ax-
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sis, including for each of them a rationale for the
extent of uncertainty incorporated or a justifi-
cation why uncertainty was not incorporated.

tent possible?

Methodological uncertainty should be account-
ed for with scenario analysis while model- and
parameter uncertainty should preferably be
accounted for in a probabilistic way. If it makes
more sense to account for particular model- or
parameter uncertainties in a scenario analysis,
this should be justified.

Have methodological uncertain-
ties been accounted for with scenar-
io analysis and model and parameter
uncertainties with probabilistic sensi-
tivity analysis?

Analysts should present the full range of poten-
tial cost-effectiveness results, at a minimum
a5 a bestjworst case scenario analysis, and for
preferably by showing the results of a probahil-
istic sensitivity analysis.

Has the full range of potential cost-ef-
fectiveness results been presented,
preferably in a probabilistic way, but
at a minimurm by presenting a best
and worst case scenaria?

The most cost-effective strategy for a given will-

ingness-to-pay value should be the strategy re-
sulting im highest average net benefit.

Has the intervention identified as be-

ing the most cost-effective, the high-
est average net benefit?
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Aspect Attributes of good practice Questions for critical appraisal
Analysts should present cost-effectiveness re-  Hawve the results been presented for
sults for a range of willingness-to-pay values. a range of willingness-to-pay values?
As a minimum, analysts should assess sensitiv-  Has the sensitivity of the results to the
ity of the results to the following variables: dis-  following variables been assessed: dis-
count rate, vaccination effectiveness (where count rate, vaccination effectiveness
unknown or uncertain), incidence of disease (where unknown oF uncertain), inci-
(including complication rates where relevant), dence of disease (including complica-
case fatality risks and vaccine price. tion rates where relevant), case fatali-
ty risks and vaccine price?
Analysts should also place their findings in ~ Have the findings been compared to
broader context by comparing their findings  other economic evaluations under-
to other ecomomic evaluations that have been  taken in the same or neighbouring
undertaken in the same or neighbouring coun-  countries?
tries after adjustment for inflation and purchas-
ing power.
Other Other important factors for the decision under  1s there a discussion of other impaor-
Factors consideration should be discussed when results  tant factors for the decision under
(Chapterg) are communicated to policy makers. Besides  consideration?
technical study limitations, these other factors
could include equity-related aspects, broader
economic benefits, and bud get-impact.
Conclusions  “An answer to the study question should be I= an answer given to the study

given.

question?

The conclusions should fallow from the data
reported.

Do the conclusions follow from the
data reported?

The conclusions should be accompanied by
the appropriate caveats.

Are the conclusions accompanied
by the appropriate caveats?
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KAPITOLA 2: MEZINARODNI APLIKACE HTA V HODNOCEN/ VAKCIN

Uvod a cile

Cilem predkladané prace je prehled existujicich doporuceni (guidelines) popisujicich
farmakoekonomické analyzy, které vyzaduji jednotlivé staty pri rozhodovani o zafazeni vakcinacnich
program0 do Uhradovych systém(l. Proto jsme provedli analyzu dostupnych guidelines a v nich
vyhledali ¢3sti tykajici se farmakoekonomického hodnoceni.

Nejprve jsme vyhledali guidelines, které se tykaji procesu vstupu vakcinacnich programu do systému
hrazené zdravotni péce v nasledujicich statech:

Francie, Némecko, Nizozemsko, Spanélsko, Belgie, Rakousko, Irsko, Velka Britanie (ve
skuteénosti Anglie a Wales, kde ptisobi NICE), Spojené staty, Australie, Kanada, Cina.

V nékterych statech (napfiklad Belgie, Nizozemsko) jsou pro vakciny uplatfiovany stejné guidelines
jako pro jiné zdravotni technologie, v jinych (napf. Spanélsko, Velkd Britanie, Kanada) jsou guidelines
pro hodnoceni vakcin odlisné od guidelines pro hodnoceni jinych technologii (napfiklad 1éivych
pripravkd).

Po vzdjemné dohodé byly WHO Guidelines, které jsou soucasti indexované literatury, analyzovany
v ramci pracovni skupiny pro literarni resersi. Analyza obsahu WHO Guidelines proto neni soucasti
této zpravy, ale zdjemce se musi obratit na predchozi ¢ast tohoto dokumentu, kde maji WHO
Guidleines samostatnou ¢ast.

Odkazy na pouzité guidelines jsou uvedeny v ptiloze 1 tohoto dokumentu.

Informace z guidelines byly shrnuty do extrakéni tabulky, ktera obsahovala pfredem definované oblasti
zajmu. Z extrakcni tabulky byl zpracovan tento text. Vyhodnoceni jednotlivych parametrl je
provedeno kvalitativni analyzou jednotlivych pristupl zachycenych v guidelines. Z dvodd, Ze nebylo
provedena systematicka analyza vSech dostupnych guidelines a protoZe jednotlivé guidelines se svoji
formou zasadné lisi, nebylo moZno pouzit kvantitativni analyzu. SnaZzili jsem se zachytit udaje
relevantni pro praxi HTA v Ceské republice, protoZe tento text chdpeme nikoliv jako analyzu
relevantnich guidelines samu o sobé, ale jako pfispévek k diskusi, jak vytvofit prilohu pro hodnoceni
vakcin jako souéast jiz existujicich Doporuceni CFES.

Primarnim zamérenim tohoto textu je zachytit soucasnou praxi farmakoekonomického hodnoceni
vakcin, tedy metodologii, které jednotlivé staty pouzivaji pro ,, assessment” jednotlivych vakcina¢nich
program0. Hodnoceni ve smyslu ,appraisal”, tedy rozhodovani o tom, zdali budou vakcinaéni
programy hrazeny z prostfedk( zdravotniho pojisténi, je v textu zminovano, neni vsak hlavnim cilem
této analyzy.

Jak pracovat s timto dokumentem a jeho vyuziti

Primarnim cilem této prace bylo prozkoumani odlisSnosti HTA u vakcin vs. ostatnich
|ékl/zdravotnickych technologii tak, jak jsou uvedeny v jednotlivych narodnich guidelines. Tento
dokument tak nabizi pfedevsim vyhodnoceni jednotlivych zkoumanych parametrd, nikoliv hodnoceni
jejich pouziti pro rozhodnuti o hrazeni / nehrazeni vakcinaénich program(. Domnivame se, Ze nase
analyza vyhodnoceni jednotlivych zkoumanych parametr bude moci byt vyuZita pfi tvorbé prilohy

k doporu¢enym postuptim CFES specificky pro HTA vakcin jako inspirace a vstup do diskuse.
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Vysledky: vyhodnoceni zkoumanych parametr( z analyzy guidelines

V rdmci predloZené analyzy bylo vyhodnoceno 11 zkoumanych parametrd zajmu, tedy

1) perspektiva analyzy

2) casovy horizont

3) diskontace

4) cilova populace

5) metodologie (tj. predevsim typ modelu nakladové efektivity)
6) jaké zahrnout outcomes

7) jaké zahrnout naklady

8) analyza nejistot (uncertainty analysis),

9) rozhodovaci proces (decision making, napi. MCDA aj.)
10) hranice ochoty platit (WTP)

11) ostatni relevantni.

Vyhodnoceni zkoumanych parametr(
1 Perspektiva

V pripadé vakcin vétsina guidelines, ktera perspektivu zminuje, zdlraznuji nutnost jak perspektivy
platce zdravotni péce, tak celospolecenské perspektivy. Ta je zdlraznéna tim, Ze o¢kovani chrani celou
spolecnost, predevsim omezenim prenosu infekéniho onemocnéni a vznikem kolektivni imunity.

V ramci rliznych guidelines Ize vypozorovat vétsi diraz kladeny na celospolecenskou perspektivu
(napfr. Nizozemsko) ¢i na perspektivu platce zdravotni péce (napfiklad Velka Britanie — NHS).

2 Casovy horizont

Na ¢asovém horizontu nepanuje v jednotlivych guidelines shoda. Prakticky vSechny se shoduji v tom,
Ze Casovy horizont by mél byt dostatecné dlouhy, aby byly zachyceny vSsechny zmény v zahrnutych
nakladech a pfinosech. Soucasné by délka vybraného ¢asového horizontu méla byt jasné zdlvodnéna.
V Nizozemsku se vyslovné pise, Ze ¢asovy horizont nemusi byt nutné celoZivotni.

3 Diskontace

Vzhledem k dlouhodobému ucinku vakcinaénich programi je problematika diskontace velmi dlleZita.
Analyzované guidelines se neshodnou na jedné hodnoté. Rozdily panuji i v tom, zdali ma byt
uplatnéna stejna diskontace pro naklady i efekty vakcinacnich programd, ¢i zdali ma byt diskontace
naklad( jina nezZ diskontace efektl. Stejnou diskontaci napfiklad navrhuji v Kanadé (1,5 %) nebo

v Ciné (5 %). V p¥ipadech, kdy je navrhovédna rozdilna diskontace nakladi a efektd, je vidy navrhovana
vyssi diskontace naklad(, nez efektd: napfiklad v Belgii navrhuji diskontaci naklad(i 3 % a diskontaci
efektl 1,5 %, v Holandsku je navrh obou diskontaci 4 % a 1,5 %. Prakticky vSechny staty se shoduji, Ze
je nutné diskontaci v analyze jasné stanovit a zd(ivodnit.

4 Cilova populace

Cilova populace neni v jednotlivych analyzovanych guidelines jednoznacné vymezena. Je zmifiovano,
Ze by mély byt zvaZovany jak specifické potencidlni ucinky ockovani (u¢innost a bezpecnost) na
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ockované, tak i celkové ucinky na populaci (Némecko) nebo Ze v analyze by méla byt uvaZovana celd
rizikova populace dle indikace daného onemocnéni + specifické subpopulace, které mohou byt
neprimo ovlivnény vakcinaci, pokud je to vhodné (Kanada). Je zfejmé, Ze guidelines cili na zhodnoceni
efektl oc¢kovani i mimo ockovanou populaci.

5 Metody modell nakladové efektivity

Ve vétsiné analyzovanych guidelines je zminéna metoda cost-utility analysis (CUA). V nékterych je
navic mozna i cost-benefit analysis (CBA). Neni to tak ale ve vSech statech: napriklad v Némecku
nakladovou efektivitu do hodnoceni nezahrnuji a uvazuji jen risk-benefit assessment. Podobné ve
Francii neni formalni predloZzeni modelu ndkladové efektivity soucasti procesu: hodnoti se misto
vakciny ve zdravotnim systému, cilové populace, souhrn narodnich (tedy francouzskych)
epidemiologickych udajq, klinickych adajl (ucinnost a tolerance), lékafsko-ekonomické Gdaje a
mezinarodni doporuceni.

6 Outcomes/pfinosy

Vyjadreni prinosl se lisi podle zvolené metody hodnoceni. Tam, kde preferuji CUA, je vyZzadovana
prezentace prinosl ve formé ziskanych QALY (Quality-adjusted life-years). V pfipadé pouziti CBA je
pfinos uvedeny financné. V nékterych pripadech jsou kromé QALY vyZzadovany také specifické pfinosy
ve formé poctu odvracenych umrti, hospitalizaci, sniZzeni po¢tu onemocnéni (USA) nebo vystupy, které
jsou relevantni pro program ockovani v soucasnosti i v budoucnosti (vyssi produktivita, poskozeni
zdravi v souvislosti s onemocnénim apod. - Kanada).

7 Naklady

Vétsina guidelines preferuje zahrnuti vSech naklad(l ze spolecenské perspektivy. Napriklad nizozemské
guidelines doporucuji zahrnout vSechny naklady v systému zdravotni péce, naklady pacienta/rodiny a
naklady dalsich sektord. Ztraty produktivity navrhuji fesit s vyuzitim metody ,friction cost”. Zvlastni
pozornost je potom tfeba vénovat meziodvétvovym nakladiim (napfiklad nakladdm souvisejicim se
socidlni péci, pred¢asnym ukoncéenim skolni dochéazky apod.). V Anglii doporucuji vzit do Gvahy
naklady vynaloZené NHS a pficist vSechny ndklady na socialni sluzby.

8 Analyza senzitivity

Guidelines vétSinou obecné doporucuji provedeni analyzy citlivosti. Jsou doporucovany jak
jednocestné, tak pravdépodobnostni analyzy citlivosti.

V guidelines USA je zdUraznéno, Ze by autofi méli prikladat analyzy citlivosti, které umozni zjistit,
které vstupy nebo jaké postupy modelovani maji nejvétsi vliv na celkové vysledky analyzy. Musi byt
jasné uvedeny rozsahy a zdroje vSech hodnot pouZzitych pfi analyzach citlivosti. Autofi by méli uvadét
vstupni hodnoty pouzivané v analyzach citlivosti ve stejném formatu, ve které jsou uvedeny vstupni
hodnoty pro base case. Jednocestné analyzy citlivosti jsou obvykle nezbytné, ale samy o sobé nestaci.
Autofi by méli prezentovat néjakou formu multivarianéni analyzy citlivosti nebo vysvétleni, pro¢
takova analyza neni predlozena. U analyzy citlivosti s vice proménnymi m{ze jit o analyzy scénaru
nebo pravdépodobnostni analyzu citlivosti.

9 Decision making
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Vzhledem k tomu, Ze rozhodnuti ve smyslu ,,appraisal®, tedy zarazeni vakcinacniho programu do
systému zdravotnich sluzeb, je ve vétsiné statd, které byly v analyze zastoupeny, vysledkem
rozhodnuti r(izné definované ,vakcinacni komise”, kterd se sice opira o vysledky HTA procesu tak, jak
je popsan v jednotlivych guidelines, ale v kone¢ném vysledku je za rozhodnuti odpovédn3,
analyzované guidelines se podrobné procesem rozhodovani nezabyvaly. Nékteré guidelines (naptiklad
Kanada) vyslovné zminuji nutnost vzit v potaz etické principy a principy rovnosti (,,ekvity“) do
rozhodovani o zafazeni vakcinaéniho programu do systému sluzeb hrazenych z vefejného zdravotniho
pojisténi.

10 Hranice WTP pro vakciny

Hranici WTP zminuji jen nékteré guidelines. Konkrétni hranici WTP (20 000, 30 000 £) zminuji

guidelines ve Velké Britanii ve shodé s béZné uplatriovanou praxi. Cinské guidelines zmiriuji hranici
WTP ve vysi jednoho HDP na osobu (a ve vysi 3 HDP na osobu v pripadé pro analyzu citlivosti).

11 Ostatni relevantni

Jednotlivé guidelines pro ekonomické hodnoceni vakcinacnich programi se podstatné lisi. Hlavni
rozdily jsou v tom, jsou-li guidelines uréeny jen pro hodnoceni vakcin (napt. Némecko, Kanada) ¢i pro
hodnoceni vSech zdravotnickych technologii véetné vakcin (napt. Belgie, Nizozemsko), jsou-li
zakladem hodnoceni zdravotné ekonomické aspekty — predevsim pouZiti CUA (napft. Velka Britanie,
Cina) nebo jsou hodnoceny pfevazné zdravotni data (Némecko, Francie).
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Kapitola 3: ZDROJE DAT Z REALNE KLINICKE PRAXE A JEJICH VYUZITI
PRO ZDRAVOTNE EKONOMICKE ANALYZY U PREVENTIVNICH
VAKCINACNICH PROGRAMU V CESKE REPUBLICE

EXECUTIVE SUMMARY

Vyuziti redlnych dat (RWD) je pro hodnoceni zdravotnickych technologii (HTA) esencialni, protoze
tato data mohou poskytovat informace o ucinnosti, bezpecnosti, epidemiologii a ndkladovosti

v lokdlnich podminkdch, a maximalné tak zvysuje validitu pfedklddané analyzy za Ucelem posouzeni a
rozhodovani o Uhradé na narodni Urovni . V posledni kapitole této ¢asti je uveden pfiklad vyuziti RWD
pro hodnoceni vakcinace proti pneumokokovym infekcim.

V Ceské republice jsou k dispozici nasledujici zdroje RWD, které jsou vhodné pro Gcely HTA:

e Narodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb (NRHZS)
e Narodni registr hospitalizovanych (NRH)

e Informacni systém infekénich nemoci (ISIN)

Data z téchto zdroju Ize pouZit k ziskani informaci o incidenci a prevalenci potencialni populace
vhodné pro vakcinaci, souvisejicich komplikacich, jakoZ i pfipadné o uUcinnosti a bezpecénosti
vakcinace.

Posledni ¢ast uvadéjici vyuziti RWD pro potifeby HTA vakcinace proti pneumokokovym infekcim
ukazuje, Ze aktudlni dostupnost téchto dat v CR je velmi omezend, v podstaté Ize ziskat pouze
neuplna data o zastoupeni ockovanych sérotyp(l v populaci nemocnych s invazivnimi infekcemi a
omezenou informaci o velikosti populace. Data vSak v téchto uvedenych zdrojich s nejvétsi
pravdépodobnosti v jisté formé existuji. Jejich relativni nedostupnost je zplsobena tim, Ze nejsou
publikovand, moZnost vypracovani jejich analyz od statnich autorit, které je spravuji, je omezen3,
samotna data nejsou autoritami poskytovana v dostatecném detailu nebo neni ani propojeno vice
datovych zdroji dohromady (napfiklad NRHZS a ISIN), cozZ je pro ziskani relevantnich vystupt
esencialni.

Tato Cast je proto zaroven i urcitou vyzvou a ndvrhem na zlepseni pfistupu k témto datlm tak, aby
byly k dispozici v€as a v dostatecném detailu, aby mohly poskytovat potrebné informace pro
kvalifikované hodnoceni a rozhodovani o ockovacich intervenci na zakladé lokalnich dikazd/
evidence a maximalizovat tak racionalnost investic do verejného zdravi na populacni drovni.
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Potfebna data pro HTA vakcin, jejich pfenositelnost a nutnost lokalizace

Uvod do problematiky

Data z realné klinické praxe (RWD) pro ucely hodnoceni zdravotnich technologii (HTA) véetné
vakcinacnich program Ize vyuZit pro statistickou analyzu vybrané kohorty pacientl na zakladé
individualnich pacientskych dat nebo za pomoci zdravotné-ekonomického modelu onemocnéni, ktery
je obvykle vytvoren na zdkladé zahranic¢nich informaci, pfedevsim klinickych hodnoceni a velkych
studii z redIné klinické praxe a jen ¢ast dat v modelu je lokalné specifickych.

Statistickd analyza vybrané kohorty pacientl provedena na individualnich lokalnich velkych datech
(napf. registru nebo datech platcl) vétsinou dokaze pomérné presné a spolehlivé vyhodnotit éerpani
zdravotnich zdroj(i a ndklady na né pomoci sumarizace udalosti zachycenych v longitudinalnich
datech jednotlivych pacientl. Tato analyza je vSak casto ¢asové omezena délkou dostupnych dat a je
otdzkou, zda jsou takova data dostate¢na pro vyhodnoceni ucinnosti a bezpecénosti vakcinacnich
programd, nebot cilovy endpoint v dostupném datovém okné nenastane dostatec¢né c¢asto. Tato
hodnoceni tak budou pravdépodobné i naddle spoléhat na zahrani¢ni HTA modely, které budou
lokalizovany za pomoci dat o Cerpani zdroj a nakladl na né pochazejicich v nékterych pripadech
pravé z RWD nebo z panelu expertl. Postupnym hromadénim individudlnich pacientskych dat v ¢ase
se vSak tento stav bude ménit a ma proto smysl se problematikou analyzy dat pro ucely vyhodnoceni
ucinnosti a bezpecnosti v realné klinické praxi u hodnocenych kohort zabyvat jiz nyni. U jinych
onemocnéni s pomérné incidencnim endpointem nebo velkou populaci v riziku v kratkém case vsak
jiz existuji vyhodnotitelna data o uUcinnosti jiz nyni (napf. stfedné tézky a tézky COVID-19).

Maji-li provadéné HTA analyzy, véetné zde diskutovanych HTA vakcin, co nejvice odpovidat ceskému
zdravotnimu prostredi, je v souladu s etablovanymi mezinarodnimi postupy Zadouci v maximalni
mozné mire Cerpat informace z lokalnich dat z rediné klinické praxe. Konkrétné se pak jedna o tyto
informace:

e Epidemiologické odhady — tedy predevsim velikost populace v riziku, prevalencni, a inci-
dentni populace za definované obdobi a dynamika vyvoje daného onemocnéni. To vie pak
podle kauzalniho patogenu, jeho sérotypu Ci varianty a pfipadné formy onemocnéni (napf.
bradavice vs. karcinom). Na zakladé definice populace v riziku, prevalence a incidence je pak
mozné urcit susceptibilitu populace v riziku podle patogenu, asociované formy onemocnéni
a vybranych rizikovych faktor( (obecné kohorty), které mohou slouzit pro modelové scénare
HTA hodnoceni. Definice populace v riziku (pfipadné vybrané kohorty podle rizikového fak-
toru) a incidence Ci prevalence, je zcela stéZejni obzvlasté v pripadé preventivnich program
vCetné vakcinace. Z hlediska mezinarodné doporucovaného objektivniho hodnoceni Ucéinnosti
vakcin pro posouzeni vhodnosti uvaZzovaného programu na zakladé relativniho rizika (RR) je
totiz velikost celkové populace a prevalence ve vypoctu stéZejni pro dosazeni vysledku ve
formé RR, které je na vstupni data velmi citlivé. Napftiklad pfi shodné absolutni redukci rizika
(ARR, napt. ARR o0 7 %) se RR pfi zméné incidence neockovanych z 10 na 8 ptipad( na 100
obyvatel méni z 30 % na 12,5 %.

e Pfipadova smrtnost daného onemocnéni za definované obdobi

e Incidence komplikaci souvisejicich s danym onemocnénim a jejich pfipadova smrtnost

e Spotiebované zdroje a nakladovost managementu Iécby onemocnéni podle kohorty.

NiZe je uvedeno, jaka data/ datové sady jsou uchovavany v éeském systému zdravotnickych Gdajd

spravovanych UZIS a popftipadé jinymi statem pfimo nebo nepfimo kontrolovanymi organizacemi, a
dale pak jaké informace by z téchto systémi mohly byt vyuzity.
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Zaroven jsou na konkrétnim pfikladu pneumokokovych onemocnéni navrhovany moznosti vyuZziti
téchto dat.

Systematické HTA hodnoceni a obzvlasté pak narodnich preventivnich programi vychazejici z
lokalnich dat dava moznost ziskat metodicky konzistentni pohled na jednotlivé uvazované programy
a vyvaret databdze hodnoceni dopadu na populacni zdravi.

Popis a dostupnost dat v CR

V Ceské republice existuje vétsi pocet datovych a informacnich zdrojd vyuZitelnych pro HTA
hodnoceni. Jejich védecka hodnota je variabilni v zavislosti na jejich spravnosti, Gplnosti,
reprezentativnosti a mife detailu (informativnosti). To ¢asto znamena, Ze neni mozné ziskat
kompletni a spravné informace o samotném onemocnéni, poskytované péci o pacienty a s ni
spojenych nakladech jakoZ i o nasledné péci a prezZivani pacient(, a to nejen s ohledem na samotnou
délku Zivota ale i progresi onemocnéni a kvalitu Zivota.

NiZe jsou uvedené informace pro potieby HTA tak, jak je moZno je extrahovat za pomoci statistické
analyzy surovych dat nebo informacnich vystupt aZz uz pro ucely zdravotné ekonomického modelu
onemocnéni nebo statistické kohortové analyzy na zdkladé dat pacientd.

Sekundarni epidemiologické informace podle ro¢niho vykazovani

1. Pocet osob s danou dg za sledované obdobi na (obvykle za jeden kalendaini rok popf.
periodizovano pro jiné obdobi)

2. Pocet novych osob s danou dg za sledované obdobi (obvykle za jeden kalendarni rok
popft. periodizovano pro jiné obdobi)

3. Pocet zemrelych osob s danou dg za sledované obdobi (obvykle za jeden kalendarni
rok, popf. periodizovano pro jiné obdobi, téZ mortalita)

Odvozené informace na zakladé primarnich dat na Urovni pacienta

Tyto informace vychazeji z rozkladu studovaného onemocnéni na jednotlivé stavy
onemocnéni a terapie, které maji vyznamny dopad na délku a kvalitu Zivota a naklady na
uvaZované onemocnéni. Tyto Udaje lze vyuZzit v ramci lokalizace na existujicim zdravotné-
ekonomickém modelu nebo pfi jeho konstrukci. Pfi konstrukci modelu by periodizace délky
trvani modelovych stavl by méla byt pfizptisobena modelu (napf. jeho cyklu). Pfechodové
pravdépodobnosti by mély vychazet z prosté analyzy ¢etnosti pro definované diskrétni
prechody ze stavu A do stavu B v daném case T nebo z analyzy preziti (nejen celkového)
podle Kaplan-Meier.

4. Pocet osob uvaZované kohorty (patogen x sérotyp/varianta x forma) pro hodnoceny
program za sledované obdobi (napr. dale vékové vymezeny, obvykle po dobu celkové
nebo sezénni délky trvani programu)

5. Demograficka a jina charakteristika osob uvaZované kohorty (minimalné vsak pohlavi
a vék) s uvedenim statistickych udajl umozniujicich rekonstrukci statistického rozlo-
Zeni (za ucelem provedeni analyzy citlivosti u metrickych proménnych, napf. rozptyl)

6. Nasleduji informace agregované pro definované stavy onemocnéni nebo stavy cha-

rakterizujici |é¢bu (véetné 1é€by komplikaci, napf. hospitalizace, operace, vysetieni,
atd)
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Absolutni poCty osob v jednotlivych stavech za definované obdobi.

2. Primeérnd délka trvani vsech uvaZovanych stavii véetné rozptylu pro rekonstrukci
statistického rozloZeni (pro analyzu citlivosti).

3. Preiiti (nejen celkové, ale i zmény jinych stavl) podle stavu s uvedenim medianu
(popf. vybranych percentil() preZiti a procenta prezivsich ve vybranych letech
(obvykle podle Kaplan-Meier rok, dva, pét, atd podle potfeby modelu a pro da-
nou kohortu). Tam, kde nejsou data cenzorovana, predstavuji prosté cetnosti pre-
chodu z jednoho stavu do druhého v daném casovém intervalu jejich pravdépo-
dobnosti.

4. Primeérny pocet vyskyti vsech stavii za definované obdobi na jednoho pacienta
vCetné rozptylu pro rekonstrukci statistického rozloZeni (pro analyzu citlivosti)

5. Doba trvani stavu (epizody, obvykle dny)

Analyza €erpani zdrojd a nakladti na né na zakladé primarnich dat pacienti

Tuto analyzu Ize provést na zdkladé lokalnich dat na Urovni pacienta pro vybranou kohortu
prostou frekvencni analyzou vykazané péce budto pfimo na zdkladé administrativnich dat
platct (kédy na dokladech), nebo ji odborné dovodit podle dat z registru. Lze vyuZit
nasledujici analyzy:

1. Frekvencni analyza vykon( na dokladech vyjadiend na:
1. primérného pacienta za definovany ¢as nebo udalost,
2. nakohortu za definovany ¢as nebo udalost
2. Frekvenéni analyza podanych lécivych pfipravki véetné zvlast Gétovanych, jejich po-
Cet baleni nebo celkova davka vyjadiend na:
1. prmérného pacienta za definovany ¢as nebo udalost,
2. nakohortu za definovany ¢as nebo udalost
3. Frekvencni analyza DRG kodu vyjadrena na:
1. primérného pacienta za definovany ¢as nebo udalost,
2. nakohortu za definovany ¢as nebo udalost a pocet pacientl

Dostupnost dat pro zdravotné-ekonomicka hodnoceni v CR

Nasledujici kapitola popisuje dostupnost jednotlivych datovych zdrojd v Ceské republice, zejména z
narodnich zdravotnich registrtl vedenych Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS) v
systému Narodniho zdravotniho informacniho systému (NZIS) a Informacniho systému infekcnich
nemoci (ISIN), které jsou vhodné pro ziskani vstupll pro ucely HTA vakcin.

Datové zdroje spravované Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS)

NRHZS (Narodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb)

Narodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb obsahuje data vsech zdravotnich pojistoven o
poskytnuté a vykazané péci pacientlim. Zahrnuje Gdaje o veskeré hrazené zdravotni péci o pacienty,
tedy hrazené |éCivé pripravky, zdravotni vykony a material, spolecné s identifikdtorem pojisténce a
poskytovatele zdravotni sluzby.

Tento registr specificky obsahuje Udaje o obsahu, datu a ¢ase poskytnuti zdravotni sluzby, o fyzické
nebo pravnické osobé, kterd zdravotni sluzbu poskytuje, pojisténci, kterému byla zdravotni sluzba
poskytnuta, a o provedenych Uhradach zdravotnich sluzeb z vefejného zdravotniho pojisténi.
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Do tohoto registru predava zdravotni pojistovna nasledujici udaje (1):
o identifika¢ni Udaje zdravotni pojistovny
e identifikacni udaje poskytovatele zdravotnich nebo socialnich sluzeb
e rozsah zdravotnich sluzeb
e Udaje o personalnim zabezpeceni a vécném a technickém vybaveni poskytovatele
e vymezeni zdravotnich sluZeb, za které byla Uhrada provedena,
e vySi Uhrady za zdravotni sluzby
e typ Uhrady a obdobi, v némz byly poskytnuty zdravotni sluzby

Do Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluzeb dale zdravotni pojistovna predava:
e identifikacni Cislo pojisténce
e specifikaci zdravotni sluzby poskytnuté pojisténci, véetné uvedeni data poskytnuti zdravotni
sluzby

Soucasti informaci vedenych v tomto registru je identifikace konkrétni diagndzy definované dle
MKN10, na kterou byly konkrétni zdravotnické vykony vykazany, a na kterou byly vydany zvlast
Uctované lécivé pripravky (ZULP). Tento registr se tak jevi jako nejvice vhodny pro mapovani
zdravotni péce a poskytuje relevantni Udaje. Vzhledem k tomu, Ze obsahuje Udaje vSech zdravotnich
pojistoven, lze jej poutzit i pro vyhodnoceni epidemiologickych informaci, jako je pocet pacient(,
pocet novych pacientl, dynamika vyvoje, celkova nakladnost péce apod.

O analyzy a informace z tohoto registru Ize Zadat prostfednictvim
e 7adosti o informace dle §73 zdkona €. 372/2011 Sb. o zdravotnich sluzbach
e 7adosti o analyzu nebo export dat dle zakona ¢. 106/1999 Sb., o svobodném pfistupu k infor-
macim

Narodni registr hospitalizovanych (NRHOSP)

V tomto registru jsou k dispozici informace o viech ukoncenych hospitalizacich v daném roce, o
neukoncenych hospitalizacich v daném roce, které musi byt nahlaseny do ledna nasledujiciho roku) a
informace o jednodenni péci.

V registru se eviduji nasledujici parametry (2):
1. Udaje o lGzkovém zdravotnickém zatizeni (zpravodajské jednotce)

e 1CO/PCZ zatizeni

e kraj, okres sidla zafizeni

e druh zafizeni

e oddéleni, poradové Cislo oddéleni
e pracovisté

2. Udaje o pacientovi

e C(islo pojisténce (zpravidla rodné Cislo)

e jméno a prijmeni (povinné, pouze za Ucelem ztotoZnéni bez uloZeni)
e datum narozeni (nové povinné)

pohlavi (nové povinné)
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rodinny stav

zaméstnani

zemé pobytu (nové docasné nepovinné)

obec mista trvalého pobytu

pfislusnost k EU

zemé statni prislusnosti (nové docasné nepovinné)

3. Udaje tykajici se prijeti a pobytu pacienta v zafizeni Ustavni péce

pfijeti doporucil

datum pfijeti (den, mésic, rok)

Cas prijeti (hodina, minuta)

dlvod pfijeti

prijeti (zplsob)

zacatek priznakl - datum (den, mésic, rok) - platnost pro prijeti neodkladné
zacatek priznak( - ¢as (hodina, minuta) - platnost pro pfijeti neodkladné

zakladni diagndza - diagndza zakladniho onemocnéni, které je pri¢inou hospitalizace
podle Mezinarodni statistické klasifikace nemoci a pridruzenych zdravotnich pro-
blém ve znéni desaté revize (MKN-10)

pro zakladni diagndzu hospitalizovan poprvé v Zivoté

vnéjsi pric¢ina zakladni diagndzy (tyka se nejen urazll), diagndza podle MKN-10
dalsi diagndzy (vedlejsi diagndzy) podle MKN-10 (nové pfiddna samostatna sekce)
zadvaznost zranéni dle AlS klasifikace (podminéné povinné)

datum operace (den, mésic, rok)

Cas operace (hodina, minuta)

hlavni operacni diagnéza, diagnéza onemocnéni, které je hlavni pficinou provedeni
operace podle MKN-10)

nemocnicni ndkaza (od roku 2007 povinna pro vSechny hospitalizace)

druh operace

reoperace (opakovana operace pacienta v souvislosti s hlavni operacni diagndzou)
pooperacéni komplikace

pocet dnli na Jednotce intenzivni péce (JIP)

hlavni operacéni vykon (podle Seznamu zdravotnich vykont vé. smluvnich vykona)
skupina DRG — zruseno

pocet dnll pferuseni hospitalizace

datum propusténi (Umrti)

hodina, min. propusténi (Umrti)

kategorie pacienta (pocty dn0 v urcitém stavu)

zakladni pricina smrti - vypini se diagndza (MKN-10) prvotni pfi¢iny smrti prevzata z
Listu o prohlidce zemrelého

bezprostiedni pfi¢ina smrti - vyplni se diagnéza (MKN-10) bezprostredni pfi¢iny smrti
pfevzata z Listu o prohlidce zemrelého

ukonceni hospitalizace (kéd)

nahrady

potieba dalsi péce po propusténi

4. Seznam provedenych vykon( (vykonova véta)

kdd vykonu (dle seznamu zdravotnich vykon()
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e datum provedeni vykonu
e pocet provedenych vykon

5. Blok vedlejsich diagnéz

Ze sledovanych parametrd se jevi pro ucely HTA jako vhodné vyuZzit idaje o pohlavi, véku, diagndze,
pfic¢iné umrti Ci provedené vykony. Vzhledem k tomu, Ze v tomto registru se zaznamenavaji
informace o viech hospitalizacich a umrtich, Ize jej tak vyuzit i pro ziskani kompletnich
epidemiologickych dat.

Informacni systém infekéni nemoci (ISIN)

Tento informacéni systém spravovany Statnim zdravotnim tstavem (SZU) v sobé sdruzuje data o
potvrzené, pravdépodobné nebo mozné pripady vSech infekénich onemocnéni s vyjimkou
tuberkuldzy, infekci pfendsenych prevainé sexudlnim stykem, onemocnéni virem lidské
imunodeficience HIV a akutnich respiracnich infekci (ARI). Analytické reporty infekci (3).

Z registru jsou dostupné publikace, které se aktualizuji kazdy mésic. V téchto publikacich jsou k
dispozici (4):
e absolutni pocet pripadl za aktudlni mésic
e nemocnost na 100 000 obyvatel za aktudlni mésic
e absolutni pfipadl od zacatku roku do konce aktualniho mésice
e kumulativni nemocnost: nemocnost na 100 000 obyvatel od zacatku roku do konce aktual-
niho mésice

V rdmci téchto reportd je vyskyt infekci veden dle diagnéz definovanych MKN10 nebo dle
vydefinovanych skupin jako napfiklad IPO (Invazivni pneumokokova onemocnéni), které v sobé
sdruZuje DG A40.3, B95.3 a G00.1.

Z tohoto informacniho systému lze zazadat o data. Vzhledem k tomu, Ze jsou zde zahrnuté vSechny
pfipady infekci, jednd se o vhodny zdroj pro ziskani kompletnich epidemiologickych dat jako
napfiklad pocet osob s danou infekci.

Datova struktura pro HTA vakcin: Priklad PNEUMOKOK

Pro zdravotné-ekonomické analyzy v oblasti vakcin jsou potfebné mnohocetné datové zdroje, z nichz
nékteré jsou esencialni, tedy obtizné nahraditelné jinymi metodami (pfenositelnosti z jinych zemi
nebo ziskani formou panelu expertd). V pfipadé posouzeni vhodnosti Uhrady z vefejnych zdroju jsou
predkladany dva typy analyz - analyza nakladové efektivity a analyza dopadu na rozpocet. Na pfipadu
zdravotné-ekonomickych analyz pro vicevalentni vakciny proti pneumokokovym infekcim
demonstrujeme datové naroky v podminkach Ceské republiky.

Analyza nakladové efektivity

Pro adaptaci modell nakladové efektivity v oblasti pneumokokovych infekci je nutno zmapovat
incidenci vSech relevantnich zdravotnich stavll a vyvolavajicich patogend, cozZ je v ptipadé
pneumokokl komplikovano rozmanitosti vyskytovanych sérotypl. Polysacharidy na povrchu
pneumokokl jsou zakladem pro klasifikaci pneumokok podle sérotyptl. Dosud bylo identifikovano
97 rliznych sérotypl a vakciny jsou pfipravovany proti nejvirulentnéjsim formam. V kazdé
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populaci/zemi se zastoupeni téchto sérotypl muze lisit. Pneumokokové infekce (PD) Ize rozdélit na
neinvazivni a invazivni onemocnéni. Stavy, jako jsou zanét stfedniho ucha, zdnét vedlejsich nosnich
dutin a komunitni pneumonie, se souhrnné oznacuji jako neinvazivni PD. Invazivni pneumonie
(zahrnuje invazi patogenu do sterilnich télnich tekutin napf. krev, mozkomisni mok a mlze se z ni
rozvinout bakteriémie), bakteriémie a meningitida se souhrnné oznacuiji jako invazivni PD.

Pro optimalni nastaveni zdravotné-ekonomického modelu je minimalnim poZadavkem na jeho lokalni
adaptaci informace o procentudlnim zastoupeni jednotlivych vakcinacnich sérotypl ve skupinach
neinvazivnich a invazivnich PD. DalSimi parametry, které ovliviuji vysledky, jsou incidence
invazivnich/neinvazivnich PD a jejich letalita podle typu onemocnéni, pravdépodobnost vzniku
rGznych zdravotnich komplikaci souvisejicich s onemocnénim (napf. rozvoj meningitidy nebo nutnost
hospitalizace u neinvazinvni PD) a rizikovost cilové populace, ktera bude oc¢kovana (odlisny klinicky
outcome bude mit zdravy senior a mnohem zavaznéjsi pribéh ten s polymorbiditou nebo dokonce
imunosupresi).

Vyslednym klinickym parametrem Gcinnosti v modelu je pokles incidence invazivnich a neinvazivnich
PD u ockované populace oproti populaci neockované, ktery je modelovan na zakladé ucinnosti vakcin
(vysledky klinickych studii, NMA), poc¢tu a druhu sérotypu, proti kterym poskytuji ochranu a lokalniho
zastoupeni sérotypd v CR a rozloZeni populace dle rizika.

Pro lokalizaci zdravotné-ekonomickych modelli jsou nezbytnym vstupem naklady na definované
zdravotni stavy (klinicky manifestni pfipady PD), které se sestavaji z Cetnosti Cerpani zdrojl sluzeb

zdravotniho systému a jednotkovych naklad(i na tyto polozky.

Tab: Prehled vstupl pro analyzu ndkladové efektivity
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Parametr Idealni definice zdroje | Aktualni Moiny zdroj dat v CR
dostupnost
Zastoupeni o¢kovanych Epidemiologickd data v | Dostupna ISIN (SZU/UzIS)
sérotypl v populaci poslednich sezdénach omezeneé -

nemocnych s invazivnimi
infekcemi

infekce dle diagndzy a
sérotypl

publikace SZU (5)

Zastoupeni o¢kovanych Epidemiologickd data v | Nedostupna ISIN (SzU/UzIS)
sérotypu v populaci poslednich sezéndch
neinvazivnimi infekcemi infekce dle diagndzy a
sérotypu
Incidence PD Epidemiologickd data v | Nedostupnad ISIN (SzU/UzIS)
(invazivni/neinvazivni), poslednich sezdénach
specificka dle rizikové infekce
populace
Letalita pacient( podle typu | CZ-specifickd mortalita | Nedostupna ISIN (SZU/UzZIS),
PD (invazivni/neinvazivni) dle diagndzy (MKN-10) Registr zemrelych
+ vyskytu sérotypu NZIS
Pravdépodobnost vzniku Detailni Nedostupnad ISIN (SZU/UZIS), NZIS
konkrétnich zdravotnich epidemiologicka data v (Registr
komplikaci podle typu PD poslednich sezénach hospitalizovanych)
infekce
Podil osob ve véku nad 65 Prevalence Nedostupna, NZIS (Narodni registr
let podle rizika chronickych nahrazovano hrazenych

onemocnéni v populaci
CR dle vékovych skupin

panelem expert(

zdravotnich sluzeb)

Cerpéni zdrojG a naklady pro
definované zdravotni stavy

Databaze nakladu dle
kategorii (ambulantni,
nemocnicni) podle
diagnéz MKN-10

Nedostupna,
nahrazovdno
panelem expertd
a Ciselniky ZP

NZIS (Narodni registr
hrazenych
zdravotnich sluzeb)

Analyza dopadu na rozpocet

Analyza dopadu na rozpocet je metodicky jednodussi zdravotné-ekonomickou analyzou poskytujici
nezbytné informace zejména pro platce zdravotni péce pfi planovani rozpoctl na vydajové strané v
nékolika letech po vstupu vakciny do Uhrady. Pracuje jen s odhadovanym poétem ockovanych ve
srovnani s vychozi situaci a zménou na strané nakladd.

Zcela zakladnim podkladem je odhad cilové populace, ktery je u vakcin dan kombinaci

demografickych statistik (vék, pohlavi, pfirozeny pfirGstek/ubytek) a charakteristikami cilové
populace.
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Naklady pro populaci ockovanou a neockovanou lze vétSinou odvodit z analyz nakladové efektivity a
neni nutno je ziskdvat specialné pro analyzu dopadu na rozpocet.

Vyznamnym parametrem je o¢ekdvana penetrace do cilové populace. Zde se jedna vétSinou o
expertni odhady, ale rozhodné by pomohla dostupnost tempa penetrace v minulosti zavadénych

ockovani.

Tab: Prehled vstupu pro analyzu dopadu na rozpocet

Parametr

Idedlni zdroj v CR

Aktudini dostupnost

Mozny zdroj dat
vCR

Velikost cilové
populace

Demografické statistiky
obohacené zdravotnimi Udaji
(prevalence chronickych
onemocnéni/rizikovych
faktora)

Demografické statistiky
CsU bez
nemocnosti/rizikovych
faktor(

NZIS (Narodni
registr hrazenych
zdravotnich
sluZeb), do
budoucna registr
pojisténcl

Aktualni mira

Statistiky aplikovanych vakcin

Extrémné obtizné

NZIS (Narodni

cilové populace

vakcin/populaci

proockovanosti podle vékovych kohort (napf. | dostupna registr hrazenych

dle véku z NRHZS) zdravotnich
sluzeb)

Penetrace do Historicka data obdobnych Nedostupna NZIS (Narodni

registr hrazenych
zdravotnich
sluzeb)

Naklady pro
scénar ockovani
vs. neockovani

Analyza nakladové efektivity

Dostupna z CEA

NZIS (Narodni
registr hrazenych
zdravotnich
sluzeb)
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