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1. CiL

Stanovit postup pro posuzovani farmakoekonomického hodnoceni

2. UZIVATELE
Timto postupem se Fidi hodnotitelé sekce CAU pfi stanovovani a zméné vyse a podminek thrady LP/PZLU.

3. DEFINICE ZAKLADNICH POJMU A ZKRATEK

CEA - analyza nakladové efektivity, cost-effectiveness analysis

CMA - analyza minimalizace naklad(, cost-minimization analysis

CUA - analyza uzite¢nosti nakladu, cost-utility analysis

ICER - pomér inkrementalnich nakladu a pfinosu, incremental cost-effectiveness ratio
LYG - rok ziskaného zivota, life-year gained

QALY - rok zZivota pIného zdravi, quality-adjusted life-year

LP/PZLU - Légivy pripravek/potravina pro zvlastni Iékarské Gcely

Farmakoekonomické hodnoceni — Analyza, ktera umozrfiuje posoudit nakladovou efektivitu hodnocené
intervence oproti srovnavané intervenci. Jednotlivymi typy farmakoekonomického hodnoceni, pfipustnymi
z pohledu zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, jsou CEA, CMA a. CUA.

Cost-minimization analysis — Analyza, kterd& umoznuje posoudit< nakladovou efektivitu hodnocené
intervence oproti srovnavané intervenci, pokud jsou pfinosy (U¢innost a bezpecnost) téchto intervenci
srovnatelné. V takovém pfipadé se posuzuji jen naklady s témito intervencemi spojené.

Cost-effectiveness analysis — Analyza, ktera umoziuje posoudit nakladovou efektivitu hodnocené
intervence oproti srovnavané intervenci. Posuzuji se veskeré relevantni (pfimé) naklady a pfinosy s lIé¢bou
spojené v predem definovaném c¢asovém horizontu a vysledném parametru pfinosu. Vysledkem je vzdy
uréeni poméru inkrementalnich nakladd a pfinosu (ICER).

Cost-utility analysis — Analyza metodicky velmi podobna analyze typu CEA. Vyslednym parametrem
pfinosu je v tomto typu analyzy nej¢astéji QALY, ktery v sobé& zahrnuje vliv na délku i kvalitu Zivota.

Incremental cost-effectiveness. ratio — Pomér rozdilu celkovych nakladd a rozdilu celkovych pfinosi
hodnocené a srovnavané intervence. Vyjadfuje naklady, které je nutno vynaloZit za ucelem ziskani jedné
jednotky pfinosu (ve vysledném parametru) navic.

Dominantni intervence (dominant) — Hodnocena intervence, ktera je oproti srovhavané méné nakladna a
souCasné‘generuje vetsi prinos. Opacnou situaci je stav, kdy je hodnocena intervence vice nakladna a

Nakladova efektivita — UrCeni poméru mezi naklady a pfinosy spojenymi s pouzitim hodnocené intervence
ve srovnani s pouZzitim srovnavané intervence.

Hodnocena intervence (HI) — LP/PZLU, u kterého je vyZadovéano hodnoceni nakladové efektivity dle § 15
odst. 8 zadkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Srovnavana intervence (Sl, komparator) — Terapeuticky postup hrazeny z prostfedku zdravotniho pojisténi
(LP/PZLU nebo jiny Ié&ebny postup), ktery je v dané indikaci obecné pfijiman jako obvykly (viz dale).

Nakladové efektivni postup — Je takovy postup, ktery pfi srovnatelnych nakladech pfinasi stejny nebo vyssi
terapeuticky ucCinek spocivajici v prodlouzeni Zivota, zlepSeni kvality zivota nebo zlepSeni podstatného
méfitelného kritéria pfislusného onemocnéni. Nebo takovy postup, ktery pfi alespofi srovnatelném
terapeutickém ucinku znamena nizsi celkové naklady pro systém ZP. Nebo takovy postup, jehoz pomér mezi
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naklady a pfinosy je pfi vySSich nakladech a vy3Sim terapeutickém uCinku srovnatelny s jinymi
terapeutickymi postupy hrazenymi z prostfedkt zdravotniho pojisténi.

Tato definice odpovida ustanoveni §15 odst. 8 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

Kvalita zivota (quality of life) — Parametr, ktery hodnoti dopad onemocnéni na fyzicky, psychicky a socialni
stav pacienta.

Podkladova studie — Klinicka studie (napf.: systematické review s meta-analyzou, randomizovana klinicka
studie, observacni studie, data z registru, atd.), ktera je zdrojem dat o pfinosech IéEby hodnocenou nebo
srovnavanou intervenci pro potfeby farmakoekonomického hodnoceni.

Vysledny parametr pfinosu (outcome) - V kontextu tohoto postupu jde o parametr pfinosu Ié€by, ktery je
generovan pouZzitim hodnocené a srovnavané intervence, je pro obé spole¢ny a.je relevantni pro vysledek
farmakoekonomického hodnoceni. Tato jednotka je soucasti vysledku ICER a je zpravidla diskutovana
béhem interpretace vysledku farmakoekonomického hodnoceni.

Klinické pfinosy lé€by - Vlastnosti hodnocené nebo srovnavané ‘intervence, které jsou hodnoceny
v klinickych studiich. Jde zpravidla o parametry klinické G&innosti intervence u studovaného onemocnéni,
parametry bezpecnosti béhem IéCby studovanou intervenci.

Naklady (costs) — Financni Castka vyjadfena v Ceskych korunach, ktera je wvynaloZzena v souvislosti s
onemocnénim a jeho I1é¢bou. Dé&li se na pfimé a nepfimé naklady. Béhem farmakoekonomického hodnoceni
se ur€uji naklady asociované s pouzitim hodnocené intervence a naklady asociované s pouzitim srovnavané
intervence.

Zakladni scénar (base-case) — Zakladni nastaveni farmakoekonomického hodnoceni, které maximalné
reflektuje redlnou Kklinickou praxi a dostupné. dikazy, soucasny stav. Predstavuje nejbéznéjsi scénar
zaloZzeny na nejvice odlvodnénych klicovych pfedpokladech, na medianech nebo primérech vstupnich dat
(uginnost, bezpecénost, naklady, pravdépodobnosti pfechod mezi stavy modelu apod.)

Analyza senzitivity (SA) — Soucast farmakoekonomického hodnoceni, kterd hodnoti nejistotu vstupnich
parametrd a vlastniho provedeni. Validuje vysledky v zakladnim scénafi a pouzitou metodiku
farmakoekonomického hodnoceni.

Utilita (utility) — Parametr, ktery kvantifikuje kvalitu Zivota. Nabyva zpravidla hodnoty od O (kvalita Zivota
asociovana se stavem s nulovou hodnotou. zdravi - smrti) do 1 (kvalita Zivota asociovand se stavem
s maximalni hodnotou zdravi). Nékteré zdroje utility generuji i stavy se zapornou hodnotou — tj. stavy horsi
nez smrt.

Hodnotitel (odborny pracovnik) — pracovnik sekce cenové a uhradové regulace, odpovidajici za odbornou
Uplnost, spravnost a odborné zpracovani vSech podkladd nezbytnych pro prabéh jemu pfidéleného
spravniho Fizeni, v€etné& hodnotici zpravy a pfipravy rozhodnuti.

4. NAVAZUJiCi VNITRNi PREDPISY
Tato verze neobsahuje odkazy na vnitini pokyny a formulare.

5. SOUVISEJiCi OBECNE PLATNE PREDPISY, NORMY A PREDPISY EVROPSKE
UNIE

Zakon €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich
zakonu, ve znéni pozdéjSich predpistll (,zakon o vefejném zdravotnim pojisténi®).

Vyhladka &. 376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Vyhlaska €. 386/2011 Sb., o seznamu referen¢nich skupin ve znéni pozdéjsich predpisu.

Zakon €. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsSich predpisu (,, spravni fad®)


http://portal.gov.cz/wps/portal/_s.155/701?kam=zakon&c=92/2008
http://portal.gov.cz/zakon/384/2007
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6. POSTUP

Kazdé farmakoekonomické hodnoceni musi byt strukturované tak, aby bylo mozné zhodnotit jeho metodiku
a postupy, které byly pfi hodnoceni nakladl a pfinost uplatnény, a dale by mélo byt zfejmé, jak byly
hodnoceny védecké dukazy, na kterych bylo dané farmakoekonomické hodnoceni zalozeno. VSechny
vstupni veli€iny, postupy nebo tvrzeni musi byt pro zachovani prezkoumatelnosti dolozeny
patfiénymi dlkazy (zdroji). Hodnotitel zkontroluje, zda byly tyto nezbytné diikazy upiné a beze zbytku
predlozeny spoleéné s farmakoekonomickym hodnocenim. V pfipadé, ze tomu tak ucéinéno nebylo,
nelze predlozené farmakoekonomické hodnoceni povazovat za prezkoumatelné.

Musi byt souasné ziejmé, ktera data byla prevzata (pfenesena) ze zdroji mimo Ceskou republiku (viz
kapitola o pfenositelnosti 6.3). Pro provedeni méfeni kvality Zivota nebo vybéru zdroje utility plati dalsi
pravidla (viz kapitola Zpusoby méfeni kvality zivota 6.4).

Mezi obecné struktury kazdého farmakoekonomického hodnoceni patfi:
e Cil farmakoekonomického hodnoceni (otazka)
Perspektiva hodnoceni
Casovy horizont hodnoceni
Cilova populace
Vybér vhodného typu a metodiky farmakoekonomického hodnoceni, vybér vysledného parametru
pFinosu
Popis hodnocené a srovnavané intervence
Vybér srovnavané intervence (komparator)

Vlastni provedeni farmakoekonomického hodnoceni zahrnuje:
e Oddélené vyjadreni nakladl a pfinosu a jejich pfipadna diskontace
e Urceni vysledku farmakoekonomického hodnoceni
¢ Nejistota vysledku (analyza senzitivity, validace modelu)
e Zavér ainterpretace vysledkl

Tento postup stanovuje zakladni obecné pozadavky na kvalitu farmakoekonomickych hodnoceni a
zakladni postupy jejich hodnoceni. Je ale mozné pfipustit existenci jiného nedostatku, ktery z tohoto
postupu pfimo nevyplyva a ktery ma pfimy vliv. na spravnost provedeného farmakoekonomického
hodnoceni (predevSim s ohledem na konkrétni individualni vlastnosti posuzovanych intervenci).
Hodnotitel za pomoci Check-listu minimalnich pozadavki (F-CAU-028-01) provede nejprve
vyhodnoceni kliCovych otazek. Kazda negativni odpovéd na klicovou otazku znamena, ze predlozené
farmakoekonomické hodnoceni nelze povazovat za spravné nebo prezkoumatelné provedené.
Hodnotitel nasledné postupuje podle jednotlivych bodl tohoto postupu a podrobné do hodnotici
zpravy uvede pripadny nesoulad mezi predlozenym farmakoekonomickym hodnocenim a postupem
nebo uvede, ze dana ¢ast byla vypracovana spravné.

6.1. Obecné nalezitosti farmakoekonomického hodnoceni

Uvodem kazdého farmakoekonomického hodnoceni autofi uvadéji, jaky cil dané hodnoceni ma a jakym
zpusobem chce autor analyzy na tento cil (otazku) odpovédét. Tato €ast neni zcela nezbytna, nicméné
z obsahu farmakoekonomického hodnoceni musi jasné plynout, zda je obsahové uréeno pro dany navrh
(roz8ifeni podminek uhrady, stanoveni uhrady v navrhované indikaci, bonifikace/malifikace, apod.). V zavéru
autofi farmakoekonomického hodnoceni zpravidla uvadéji, zda se jim podafilo vytyéeného cile dosahnout a
na poloZené otazky odpovédét.

6.1.1. Perspektiva hodnoceni

Kazdé farmakoekonomické hodnoceni musi obsahovat hledisko, ze kterého byly hodnoceny naklady a
pfinosy hodnocené a srovnavané intervence. Existuji dva zékladni typy perspektivy:

a) perspektiva platce zdravotniho pojiSténi - naklady a pfinosy jsou hodnoceny v kontextu vlivu daného
onemocnéni a jeho lé€by na systém vefejného zdravotniho pojisténi. Zahrnuty jsou pouze ty
naklady, které maji vliv na ¢erpani zdroju vefejného zdravotniho pojisténi (v kontextu tohoto postupu
pouze tyto naklady jsou relevantni).
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b) celospoleCenska perspektiva — naklady a pfinosy jsou hodnoceny v kontextu vlivu daného
onemocnéni a jeho IéEby hodnoceny na celou spole¢nost (tj. v obecném meéfitku). Zahrnuty jsou
vétSinou vS8echny naklady asociované s onemocnénim a jeho lé€bou. Zpravidla jsou posuzovany i
tzv. nepfimé naklady, jako je naklad na ztratu produktivity, nebo naklady pacienta (doplatky apod.)

Pro potfeby prokazani nakladové efektivity podle §15 odst. 8 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi je
pfipustna pouze perspektiva platce zdravotniho pojisténi. Ostatni naklady mohou byt informativné vycisleny,
ale musi byt vyjadifeny zcela oddélené (v€etné vysledku).

Hodnotitel zkontroluje, jaka perspektiva byla zvolena a zda zahrnuté naklady této perspektivé odpovidaji.
Zvoleni jiné perspektivy, nez platce zdravotniho pojisténi nebo zahrnuti nerelevantnich (nap¥. nepfimych)
nakladd do vysledku, zplsobuje nespravnost farmakoekonomického hodnoceni.

6.1.2. Cilova populace

Cilova populace je pro ucely tohoto postupu definovana jako populace pacientt v podminkach klinické praxe
Ceské republiky, ktefi jsou uvaZzovani jako pfijemci hodnocené intervence. Cilova populace musi byt piné
v souladu s pozadovanym stanovenim vySe a podminek uhrady hodnocené intervence. Tato populace musi
byt definovana konkrétni navrhovanou indikaci, pro kterou je zadana uhrada (napf. indikaCnim omezenim,
popisem populace apod.).

Popis cilové populace by mél byt za ucelem piné pfezkoumatelnosti proveden pouzitim napf. zakladnich
demografickych charakteristik (vé€k, pohlavi, atd.), charakteristik asociovanych s onemocnénim (stadium
onemocnéni, zavaznost, pfitomnost komorbidit, rizikovych faktord apod.) a jinych specifickych vlastnosti
dané populace (oekavana adherence k Ié¢bé, Spatna tolerance, pfitomnost non-respondéri apod.).
Obecné i specifické charakteristiky cilové populace, se musi co nejvice shodovat s populaci pacientl
v podkladové studii - pfipadné odliSnosti musi byt jasné odlvodnény, diskutovany a zohlednény ve
farmakoekonomickém hodnoceni.

Cilova populace se tedy vkoneéném dlsledku musi. shodovat s populaci studovanou ve
farmakoekonomickém hodnoceni. Pouze v takovém pfipadé mohou byt vysledky hodnoceni relevantni pro
danou cilovou populaci.

V fadé pfipadl Ize identifikovat urcité rozdily v pfinosech (co se ucinnosti nebo bezpecénosti tyce) u
specificky definovanych skupin pacientd. Tyto rozdily mohou plynout nejen z vysledkt podkladové studie
s danou hodnocenou intervenci, ale také napfiklad na zakladé rozdilnych vstupnich rizik na podkladé
empirickych studii. Samotna existence podskupin.je vfadé pfipadl nejista, zalozena na vysledcich
sekundarnich parametrt v podkladové studii, je tedy nezbytné nejdfive diskutovat klinicky prikaz existence
takové podskupiny. Hodnotitel tedy v prvé fadé vyhodnoti, zda je hodnoceni podskupiny dostateéné dobfe
odlvodnéné. Pokud Ize na zakladé dostupnych dukazl uzavfit, Ze existuji vyrazné a dostatec¢né robustni
rozdily v pfinosech u _definovanych podskupin pacientd, méla by byt tato skuteCnost ve
farmakoekonomickém hodnoceni vhodné. posouzena. Doporu€enym zplsobem je provedeni sub-analyzy
vSech takovych podskupin samostatné (subset analysis), ¢imz dojde k vyspecifikovani skupin pacientl, u
kterych je hodnocena intervence nakladové efektivni a u kterych neni. Pokud neni sub-analyza provedena, a
nakladova efektivita je u nékteré podskupiny neprokazana (napf. v situaci kdy jsou pfinosy nizsi v porovnani
s celou hodnocenou populaci), hodnotitel takovou skuteénost zohledni pfi stanoveni indikacniho omezeni.
Tato skute€nost je v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

6.1.3. Casovy horizont

Casovy horizont je doba, po kterou jsou hodnoceny naklady a pfinosy asociované s onemocnénim a jeho
lé&bou. Casovy horizont by mé&l byt dostateéné dlouhy, aby umoznil spolehlivé a odiivodnéné zavéry tykajici
se hodnoceni nakladu a pfinosd porovnavanych intervenci. Naklady a pfinosy musi byt vzdy méfeny ve
stejné dlouhém casovém horizontu. Casovy horizont by mél primarné korespondovat s délkou trvani
onemocnéni (u chronického onemocnéni bude &asovy horizont delSi nez u akutniho onemocnéni, které
nezanechava trvalé nasledky) s ohledem na dosavadni védecky vyzkum a zkuSenosti v realné klinické praxi
srovnavanych intervenci. Pokud neni mozné pouzit spravny ¢asovy horizont kvuli nedostateénému priukazu
pfinosu 1é€by v delSim Casovém horizontu v podkladové studii (napf. je pouze ro¢ni), je &asto nezbytné
pouzit model v dlouhodobégjsim ¢asovém horizontu a data v tomto horizontu vhodné extrapolovat. Sou¢asné
je nutné zabyvat se nejistotou takového postupu (viz. ¢ast 6.2.6). V pfipadé, ze autor zvolil kratSi nebo delSi
¢asovy horizont, nez by byl zvoleny s ohledem na tento postup, mél by pfezkoumatelné prokazat, ze tato
skute€nost nevede k negativnimu ovlivnéni vysledku farmakoekonomického hodnoceni.
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Doporuceni pro volbu ¢asového horizontu:
Akutni onemocnéni — €asto dny, tydny, rok — v zavislosti na dobé trvani onemocnéni.

Chronické onemocnéni - napf. roky, desitky let, velmi Easto celozZivotni horizont — v zavislosti na dobé trvani
onemocnéni.

Akutni onemocnéni, které vede k poSkozeni zdravi s dlouhodobéjSimi nasledky (komorbidity, IéCba
nezadoucich u¢inkG apod.) — napf. roky, desitky let, celoZivotni horizont — v zavislosti na dobé trvani
nasledka.

Hodnotitel vyhodnoti, zda naklady a pfinosy byly méfeny ve stejném &asovém horizontu a zda byla délka
Casového horizontu spravné zvolena v souladu s timto postupem. Nespravné provedeni této Casti vede
k nespravnému vysledku farmakoekonomického hodnoceni.

6.1.4. Typ farmakoekonomického hodnoceni, jeho metodika a vysledny parametr pfrinosu

Volba zakladni metodiky (typu) farmakoekonomického hodnoceni by méla byt provedena s ohledem na
Zjistény rozdil pfinosl v Ié¢bé hodnocenou a srovnavanou intervenci a dale s ohledem na vybér vysledného
parametru pfinosu.

6.1.4.1. Analyza typu CMA

Analyza minimalizace nakladl je metoda zalozena na porovnani vySe.nakladi asociovanych s terapii
hodnocené intervence s naklady asociovanymi se srovnavanou. intervenci. v pfipadech, kdy pfinosy
hodnocené a srovnavané intervence jsou prokazatelné srovnatelné. Relevantni jsou tedy pouze naklady.
Srovnatelna vyse pfinost musi byt jasné podloZena patficnymi dikazy (napf. srovnavaci studii typu head-to-
head s dostate€nou robustnosti pro posouzeni non-inferiority v hlavnich klinickych parametrech G¢innosti a
bezpecnosti, meta-analyza dostupnych klinickych studii — jde o srovnani'nepfimé) a s fadnym oddvodnénim.
Vysledkem analyzy CMA je uUspora nakladl pfi pouziti méné nakladné intervence misto intervence
nakladngjsi. Tato metoda ma velmi omezené pouziti.

Hodnotitel pfi volbé analyzy tohoto typu provéfi, zda volba CMA odpovida tomuto postupu, tedy zda byla
srovnatelnost diskutovana a doloZzena a zda lze skute&né pfinosy v hlavnich klinickych parametrech
povazovat za srovnatelné. V pfipadé Ze srovnatelnost nebyla dostate€né dobfe prokazana, nelze
farmakoekonomické hodnoceni v této metodice akceptovat. V takovém pfipadé je vhodné pouzit metodiku
analyzy CEA/CUA.

Zakon o vefejném zdravotnim pojisténi uvazuje situaci, kdy pfinosy hodnocené intervence jsou v porovnani
se srovnavanou intervenci vysSi a.sou¢asné naklady asociované s hodnocenou intervenci jsou v porovnani
se srovnavanou intervenci nizsi. V takovém pfipadé, kdy po oddéleném vyjadfeni nakladd a pfinosl nastane
situace, Ze hodnocena intervence oproti srovnavané generuje vyssi pfinos a soucasné je méné nakladna (je
dominantni), Ize takovou intervenci povazovat za nakladové efektivni. V literatufe je tato situace popisovana
v souvislosti s analyzoutypu CEA/CUA. Autor farmakoekonomického hodnoceni se tedy v takovém pfipadé
nemusi podrobné zabyvat vybérem vysledného parametru pfinosu (je jedno, zda bude pfinos vyhodnocen
jako napf. QALY, LYG nebo napt. jako pocet zlomenin apod.). Priikaz vy$Siho pfinosu a nizSich nakladd by
vSak mél byt zcela spolehlivy.

Avsak v situaci, kdy hodnocena intervence generuje vyssi pfinosy a vyssi naklady, by mél byt kladen
zvlastni diiraz na vybér vhodné metodiky (CEA/CUA) a vysledného parametru pfinosu, ve kterém je
provedeno finalni vyhodnoceni (ICER) analyzy:

6.1.4.2. Analyza typu CEA/CUA - vybér vysledného parametru pfinosu

Souhrn: Preferované typy vysledného parametru pfinosu (fazené sestupné od nejvice
preferovaného):

1. QALY
2. LYG (v pripadé ze nelze pouzit QALY)
3. Zastupné parametry (v pripadé ze nelze pouzit ani LYG - za podminek uvedenych dale)
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Oduvodnéni:

Metodika analyzy typu CEA a CUA je v principu stejna. Je zalozena na oddéleném vyjadfeni nakladu a
pfinosU. V podstaté jedinym kliCovym rozdilem je vybér parametru, ve kterém se provede vyhodnoceni
celkového pfinosu v 1éEbé — tedy terapeutického ucinku lé€by. Tento parametr je v tomto postupu definovan
jako vysledny parametr pfinosu (outcome), jde vlastné o ,jednotku“ pfinosu (QALY, LYG, pfihoda,
hospitalizace atd.).

Podle definice ustanoveni § 15 odst. 8 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi by parametr, ve kterém by
mélo byt provedeno zhodnoceni terapeutického Gcinku léEby, mél v sobé& zahrnovat prodlouzeni Zivota,
zlepSeni kvality Zivota nebo zlepSeni podstatného a méfitelného parametru pfislusného onemocnéni.

ZlepsSeni kvality zivota a prodlouzeni délky Zivota jsou pro potfeby tohoto postupu oznaceny jako
vyznamné parametry. V literatufe hodnotici klinické parametry jsou mezi tzv. tvrdé parametry (hard end-
points) jeSté Fazeny klinicky relevantni pfihody (napf. infarkt myokardu, fraktura femuru apod.); které maji
zcela zasadni vliv na prognézu a dalsi pfirozeny vyvoj daného onemocnéni. Tyto klinické parametry jsou
proto fazeny na podobnou uroven, jako je délka a kvalita Zivota. Tato skuteCnost ale spiSe odrazi rozdilny
zplsob interpretace tohoto typu parametru, jehoz vysledkem jsou zavéry pro zpusoby Iécby konkrétnich
pacientl tedy pro realnou klinickou praxi za pomoci mediciny zalozené na dukazech,a nikoli zavéry tykajici
se hrazeni nebo nehrazeni konkrétni terapie. Vliv na délku a kvalitu Zivota je u klinickych pfihod nepfimy a je
vlastné jen jednou ze soucasti vyvoje daného onemocnéni. Naproti tomu parametry, které v sobé pfimo
zahrnuji délku a kvalitu zivota (QALY, LYG) mohou komplexné vyhodnotit dusledky zavedeni nové
intervence do léc¢by daného onemocnéni za celou dobu jeho trvani. Z tohoto divodu je v literatufe a
doporu€enych postupech zabyvajici se zdravotnickou ekonomikou.a hodnoceni technologii mezi
vyznamnymi parametry (tzv. final outcomes = ,konec€né*“ parametry pfinosu) uvedeny pouze parametry délky
a kvality zivota. Ostatni parametry jsou potom oznalovany za zastupne (intermediate outcomes =
.prechodné® parametry pfinosu). Vyznamné parametry jsou nadfazeny ostatnim zastupnym parametrdm,
parametr zahrnujici délku i kvalitu zivota (QALY) 'ma vysSi vypovidaci hodnotu a je nadfazen parametru
zahrnujici pouze délku zZivota (LYG).

Priklady vyznamnych parametru:

QALY - Vyhodnocenim terapeutického ucinku spog€ivajiciho v prodlouzeni délky a zlepSeni kvality zivota v
jednom parametru ziskame pravé QALY, tj. rok ziskaného zivota o pIné kvalité / plném zdravi. QALY
samoziejmé byva pouzivano i v.pfipadé, Ze terapie nema vliv na délku Zivota, ale pouze na jeho kvalitu.
Potom je jeho vySe dana pouze zménou hodnoty utility v ase (v praibéhu terapie, apod.). QALY ma nejlépe
propracovanou metodiku, proto je uveden jako jediny. doporueny parametr délky a kvality Zivota.

LYG — Jde o parametr hodnotici pouze zménu délky Zivota pacienta. Jde o rok ziskaného Zivota navic.
Ostatni parametry délky nebo kvality Zivota (napf. DALY) — Tyto parametry jsou béhem kategorizace lé&iv
velmi omezené vyuzivany. Ustav proto. nedoporuduje jejich pouzivani v predkladanych hodnocenich.
V pfipadé, ze autor farmakoekonomického hodnoceni shleda jejich pouziti za vhodné, je tfeba, aby tuto
skuteCnost fadné oddvodnil' a diskutoval hodnotu téchto parametrd pro interpretaci vysledku
farmakoekonomického® hodnoceni. a zda jde o parametry uznavané, etablované pro uc€el prokazani
nakladové efektivity:

Poslednim parametrem, ve kterem Ize dle ustanoveni § 15 odst. 8 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
provést vyhodnoceni terapeutického U&inku, je zlepSeni podstatného a méfitelného kritéria pfislusného
onemocnéni: Tyto ostatni parametry jsou v tomto postupu oznaceny jako parametry zastupné. Jiz z definice
v zakoné plyne, Ze by tento parametr mél byt méfitelny, tj. také vyjadfitelny v Ciselné podobé. Dulezitéjsi je
druhy pozadavek na tento parametr a to, Ze by mél byt podstatny pro dané onemocnéni. Pro klinické
parametry, které se pouzivaji v klinickych studiich a na zakladé kterych jsou nasledné inény zavéry, plati
specificka pravidla v souladu s principy mediciny zaloZzené na dikazech (EBM). Zastupny parametr by mél
byt validovany s etablovanym spojenim na vyznamny parametr. To v kontextu tohoto postupu znamena, Ze
by mél byt prokazan vzajemny vztah (napf. na podkladé empirické studie, apod.) mezi zastupnym
parametrem a vyznamnym parametrem, tedy Ze pozitivnim ovlivnénim zastupného parametru dochazi v
kone¢ném dusledku k prodlouzeni zivota nebo zlepSeni jeho kvality a tento vztah je odbornou vefejnosti
vSeobecné pfijiman. Autor farmakoekonomického hodnoceni by mél vyznam zastupného parametru pro
délku a kvalitu zivota diskutovat, dolozit vhodnymi studiemi, jinak nelze mit takové spojeni za prokazané. V
pfipadé, ze by nebylo mozné prokazat tento vztah mezi vyznamnym a zastupnym parametrem pouzitym v
daném hodnoceni, nelze takové farmakoekonomické hodnoceni akceptovat. V pfipadé, Ze je mozné pouzit
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vice takovych klinickych parametr, maji parametry, které jsou v klinickych studiich ozna¢ovany jako tvrdé
parametry — tzv. ,hard endpoints® (napf. infarkt myokardu, zlomenina) pfednost pfed ostatnimi zastupnymi
parametry.

Pri vybéru konkrétni metody (CUA/CEA) a parametr pfinosu by mélo byt dale pfihlizeno k témto
skuteénostem:

1) Riznorodost pfinosu

V fadé klinickych studii neni hodnocen pouze jeden parametr, ale nékolik parametr( rizné urovné, jak v
ucinnosti, tak v bezpecnosti IéCby. Nékteré parametry mohou byt vyznamné, jiné zastupné. Problém nastava
v situaci, kdy existuji protichtdné dil&i pfinosy:

Napf.: Oproti komparatoru lééba hodnocenou intervenci lépe kompenzuje chronické onemocnéni (je
prokazano, Ze lep§i kompenzaci se prodlouzi délka Zivota), ale tato lécba soucasné vede k nezadoucim
ucinkdm, které dlouhodobé snizuji kvalitu Zivota a mohou vést u nékterych pacientl ke vzniku. takovych
komplikaci, které Zivot v kone¢ném dusledku zkracuji. Navic je tfeba tyto komplikace IéCit jinou terapii (1.
jsou generovany dalsi naklady).

V takovém pripadé, pokud by nakladova efektivita metodou CEA byla zaloZzena pouze na parametru
zlepSeni kompenzace, by nebyly pfinosy komplexné vyhodnoceny, ¢€imZz by doslo k zasadnimu
podhodnoceni poméru nakladu a pfinosl. V pfipadé rliznorodosti pfinosu. je proto nezbytné, aby nakladova
efektivita byla hodnocena vzdy v jednom souhrnném vyznamném parametru (vétSinou podle situace QALY
nebo LYG).

2) Ddkazy o délce nebo kvalité Zivota

U Fady onemocnéni nejsou vlbec dostupné udaje o kvalité zZivota jednotlivych.zdravotnich stavi daného
onemocnéni (tzv. hodnoty utility) nebo neexistuje empiricky prepocet, diky kterému by zména v
zastupném parametru mohla byt na zménu v délce/kvalité Zivota prevedena. V takovém pfipadé nelze
vyznamné parametry QALY a LYG ¢iselné urcit a je tfeba jako posledni moznost provést zhodnoceni pouze
v zastupném parametru. Mélo by jit vSak, jak je uvedeno vySe, o parametr podstatny, s validovanym a
etablovanym spojenim s délkou nebo kvalitou zivota.

Postup pro vybér vhodné metodiky farmakoekonomického hodnoceni a vybér vhodného vysledného
parametru pfinosu shrnuje priloha ¢: 1 tohoto postupu — rozhodovaci strom.

Hodnotitel pfi hodnoceni pfedloZzené ‘analyzy postupuje v souladu s touto &asti. Zaméfuje se na volbu
vysledného parametru pfinosu podle vySe uvedeného rozhodovaciho stromu, provéfuje dostupné diikazy o
délce a kvalité zivota a ovéfuje odivodnéni.vybéru autorem farmakoekonomického hodnoceni. V pfipadé
nesouladu zvolené metodiky nakladove efektivity nebo vybérem vysledného parametru pfinosu nelze
predlozené farmakoekonomické hodnoceni povazovat za spravné provedené.

6.1.4.3. Ostatni typy farmakoekonomickych analyz

Ostatnimi typy farmakoekonomickych hodnoceni jsou cost-benefit analysis (CBA) a cost-consequence
analysis (CCA):

CBA - Financni' naklady vynaloZené na intervenci se porovnavaji s pfinosy, které jsou takeé vyjadrené
v penéznich jednotkach. Vzhledem ktomu, Ze pravni fad Ceské republiky nijak nedefinuje hodnotu
jednotlivych typl pfinost v-K€, neni tento typ analyzy pro potfeby prokazani nakladové efektivity pfipustny.

CCA - Naklady a pfinosy intervence jsou prezentovany oddélené - komplexni posouzeni hodnoty vysledku
farmakoekonomického hodnoceni je tak pfeneseno na Ctenafe/posuzovatele. Vzhledem k tomu, Ze béhem
spravniho fizeni je tfeba prokazat, zda hodnocena terapie je nebo neni nakladové efektivni (tj. pfi zapodteni
vSech relevantnich nakladl a pfinosl), je nezbytné, aby pfedloZzené farmakoekonomické hodnoceni
obsahovalo jasny vysledek (napf. ve formé ICER, jak plyne z dikce ustanoveni § 15 odst. 8 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi). Z tohoto divodu neni tento typ analyzy pro potfeby prokazani nakladové
efektivity pfipustny. ICER vS8ak neni nutno stanovovat v pfipadé, kdy je hodnocena intervence dominant
nebo dominated. Oddélené vyjadfeni nakladl a pfinost je nicméné nezbytné jako predstupen tvorby
vysledku analyzy typu CEA/CUA.

6.1.5. Zdrojova data o klinickych prinosech

Zdrojova data o pfinosech intervence (podkladové studie) mohou pochazet z meta-analyz, klinickych studii
predregistracnich (vétSinou faze IIl. klinického hodnoceni), ze studii zrealné klinické praxe (registr,
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observacni studie) nebo z ostatnich studii. Dikazy z bézné (realné) klinické praxe, pokud jsou validni a
oveéfitelné, jsou zadoucim zdrojem dat o pfinosech intervence, protoze hodnoti pfinosy v bé&znych
podminkach klinické praxe u cilové skupiny pacientll a v béZném davkovani. Na zakladé téchto vysledku Ize
posoudit, zda a jak se pfinosy v Iécbé v bézné klinické praxi odliSuji od vysledkd z kontrolovanych
podminek registracni studie. Dikazy o ucinnosti a bezpecnosti v bézné klinické praxi jsou vyZadovany
zakonem o vefejném zdravotnim pojisténi v ramci stanoveni trvalé Uhrady vysoce inovativnich léCivych
pripravk.

Vybér vhodné podkladové studie by mél byt proveden s ohledem na co nejvy$Si droven a validitu védeckého
dikazu. Obecné ma pfimé srovnani (studie typu head-to-head, registr 1é€by s hodnocenou i srovnavanou
intervenci) pfednost pfed nepfimym srovnanim. Zalezi ale na skute¢né kvalité védeckého diukazu (viz dale).

Dle Oxford centre for EBM 2011 je doporuc¢eno hodnotit uroven védeckého dilkazu za ucelem
prokazani terapeutického prinosu podle typu podkladové studie nasledovné:
1. uroven*: Systematické review randomizovanych studii (meta-analyza)
. uroveni*: Randomizované studie nebo observaéni studie s dramatickym efektem
. uroven*: Nerandomizované kontrolované studie nebo Follow-up studie**
. Uroven*: Pfipadové studie a jejich série, studie pfipadu a kontrol, studie s historickou kontrolou**
. urovefi: Uvaha zaloZena na mechanismu

Uroveli muZe byt sniZena na zakladé kvality, presnosti, nepfimosti- srovnani studie, na zakladé
nekonsistence mezi studiemi nebo v pfipadé, Ze je absolutni efekt velmi maly. Urovefi naopak muzZe byt
zvySena, pokud je velikost prokazaného efektu velmi velka.

**V/ dané urovni ma systematické review obecné prednostpred jednotlivymi studiemi

Pokud je zvoleno nepfimé srovnani (indirect comparison) musi byt provedeno s podkladovymi studiemi,
jejichz populace jsou co nejvice srovnatelné - design téchto studii a srovnatelnost jejich populaci musi byt
fadné zhodnoceny autorem farmakoekonomického hodnoceni. PFi ‘nepfimém srovnani tedy musi byt
diskutovana otazka limitace plynouci z nepfimého srovnani napf. nehomogenita dat i srovnavané populace.
PFi konstrukci farmakoekonomického hodnoceni na podkladé dat zb&zné klinické praxe CR je doporuéenym
postupem predloZzeni separatnich scénarl — jeden scénafr zaloZzeny na vysledcich publikovanych dat
(nejCastéji registracnich studii) a druhy scénaf zaloZeny na vysledcich dat z bézné klinické praxe. Autor
farmakoekonomického hodnoceni by nasledné mél provést diskusi vSech odliSnosti — rozdilnosti vysledki,
rozdilnosti populaci, rozdilnosti terapeutickych a diagnostickych postupl, konkomitantni terapie apod.
Hodnotitel ovéfi, zda je farmakoekonomické hodnoceni zaloZzeno na nejvy$Si dostupné drovni a validité
odbornych dikazl v souladu s principy mediciny zaloZzené na dilkazech a v souladu s touto €asti. Pokud
tomu tak neni, nelze pfedloZzené hodnoceni povaZovat za spravné provedené.

oW N

6.1.6. Popis hodnocené a srovhavané intervence

Popis obsahuje <vSechny ‘vlastnosti hodnocené a srovnavané intervence relevantni pro vlastni
farmakoekonomické hodnoceni. Pfedevdim popis U€innosti, bezpe&nosti a ostatnich vlastnosti, pokud maji
vliv na pfinosy intervence (compliance, davkovani, pravidla pro nasazeni, pferuSeni a vysazeni IéCby,
apod.). Dale obsahuje popis populace z podkladové studie a zhodnoceni porovnatelnosti (komparability) s
cilovou populaci.

Neuvedeni popisu neni vadou, pokud Ize z pfedlozenych dukazi nebo ostatnich &asti predlozeného
farmakoekonomického hodnoceni dohledat nezbytné informace, které byly béhem hodnoceni pouZity nebo
uvazovany. Pokud nebude popis uveden, mlze byt analyza posouzena jako nepfezkoumatelna.

6.1.7. Vybér srovnavané intervence (komparatoru)

Srovnavana intervence (komparator) je terapeuticky postup, ktery je v terapii daného onemocnéni cilové
skupiny pacientt pfijiman jako obvykly pro dané stadium onemocnéni a linii jeho 1éCby a je sou€asné hrazen
z prostfedkld zdravotniho pojisténi v¢. tzv. off-label indikaci, pokud jsou hrazeny. Pokud existuje vice
takovych obvyklych intervenci, nebo nelze jednoznacné fici, ktera intervence je pfijimana jako obvykla, nebo
u vyznamné casti pacientd se pouziva i jiny typ intervence, mélo by byt v pfedlozeném
farmakoekonomickém hodnoceni pfitomno srovnani proti vice komparatoram (multiple-treatment
comparison). Pokud se hodnocena intervence pfidava k sou¢asné terapii (tzv. add-on terapie) za ucelem
napf. zlepSeni vysledkl lécby, mél by zpravidla autor farmakoekonomického hodnoceni provést srovnani
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stavu s add-on terapii oproti stavu bez add-on terapie. V pfipadé, Ze prokazatelné neexistuje aktivni
komparator (napf.: hodnocena intervence se pouziva v posledni linii 1é€by), mélo by hodnoceni byt
provedeno porovnanim stavl s hodnocenou intervenci a bez hodnocené intervence.

Hrazeny terapeuticky postup znamena, e jde o LP/PZLU nebo jiny terapeuticky postup, ktery je trvale
hrazeny z prostfedkil zdravotniho pojisténi. Nejde tedy o LP/PZLU hrazeny na zakladé vyjime&nych
thradovych mechanismU jako je do€asna uhrada vysoce inovativniho 1é€ivého pfipravku nebo mimofadnou
nenarokovatelnou uhradu pro konkrétniho pacienta podle § 16 zékona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Ustav zaroveri nedoporuduje jako komparator volit LP/PZLU hrazené v ramci Gstavni péée z lékového
pausalu (jejich naklady v§ak napfiklad mohou v oddvodnénych pfipadech vstupovat do kalkulace nakladd
hodnoceného zdravotniho stavu). V téchto pfipadech nebyla nakladova efektivita' prokazana a jejich
komparovanim by doSlo k pfeskoceni jedné Casti posouzeni nakladové efektivity pfi vstupu do systému
zdravotniho pojisténi.

Vybér komparatoru musi byt Fadné odivodnén na zakladé dostupnych doporuéenych. postuptl, klinickych
studii a klinickych review s ohledem na redlnou klinickou praxi v Ceské republice. Uvahy, které autora
farmakoekonomického hodnoceni vedly k volbé konkrétniho komparatoru, by-mély byt jasné popsany a
dolozeny dukazy.

Hodnotitel provede vyhodnoceni podle vySe uvedeného postupu, zejména vyhodnoti doporucené postupy
léEby, zda jsou jednotlivé zplsoby lécby (farmakologické i nefarmakologické) hrazeny a za jakych podminek.
Ovéri tedy, Ze byla srovnavana intervence zvolena spravné.V pfipadé, Ze srovnavana intervence nebyla
spravné zvolena, nelze povazovat farmakoekonomické hodnoceni za spravné provedené. V pfipadé, ze
chybi Udaje o nakladové efektivité proti dalSim relevantnim komparatoram (tedy nebylo provedeno spravné
srovnani proti vice komparatorim), nebyla nakladova efektivita proti ttmto zpusobim lecby prokazana. Tato
situace mize byt napfiklad zohlednéna v indikaénim omezeni, pokud tento. postup neodporuje ostatnim
ddkazim (pfedevsim dikazdm o U€innosti a bezpec€nosti u takto omezené skupiny pacientu).

6.2. Vlastni provedeni farmakoekonomického hodnoceni

6.2.1. Urceni nakladu (costing)

S ohledem na zvolenou perspektivu platce’by mél autor farmakoekonomického hodnoceni identifikovat
vSechny naklady relevantni pro dané onemocnéni (obzvlasté ty, co negativné ovliviuji vliastni vysledek
farmakoekonomického hodnoceni — tedy jejich nezapoétenim dochazi ke zlepSeni vysledku).

Relevantnimi naklady jsou:

Medicinské pfimé naklady — vSechny naklady, které jsou vynakladany ze zdravotniho pojisténi na
diagnostiku a lé¢bu pfedmétného onemocnéni - zpravidla naklady na |é€bu hodnocenou/srovnavanou
intervenci, naklady na diagnostiku, naklady na hospitalizaci, naklady na Ié€bu asociovanych onemocnéni,
komplikaci nebo pfihod, apod.

Nemedicinské pfimé naklady < ostatni naklady, které jsou prokazatelné vynakladany ze zdravotniho
pojisténi v souvislosti s predmétnym onemocnénim.

Jak jiz bylo uvedeno v €asti 6.1.1, nepfimé naklady nejsou v souladu s perspektivou platce, a proto nemohou
vstupovatdo vypoctu vysledku hodnoceni.

Néklady se odvijeji od vySe Uhrady ze zdravotniho pojisténi (tzv. jednotkové naklady) a frekvence jejich
Cerpani (resource use). Vypocet nakladd by mél byt proveden takovou formou, aby bylo mozné prezkoumat,
jakym presnym zplsobem byly naklady urceny.

Doporuceny postup pro uréeni nakladt je nasledujici:

a) Udaje o &erpani zdrojd

Cerpani zdroje by mélo byt vyjadieno obvyklymi nepenéznimi jednotkami (po&et vySetieni |ékafem za rok,
pocet dnu hospitalizace za rok apod.) a méla by byt uvedena jeho Cetnost na prumérného pacienta za
definovanou ¢asovou jednotku. Vzdy by mélo byt doloZzeno, odkud byly Udaje o €erpani zdrojii ziskany.
Pfednost ma validni hodnoceni &erpani péce pacienty v béZné klinické praxi (napf. metoda micro-costing —
tedy studie hodnotici €erpani zdroji realnymi pacienty s danym onemocnénim, zdravotnim stavem atd.)
nebo primérnych hodnot Cerpané péce (nebo pfimo nakladl) ziskanych procesem DRG (pokud je
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dostatecné urcité a relevantni) pfed odhadovanymi Udaji, které byly poskytnuty odbornym panelem (expert
panel).

Pokud byl pouzit panel expertl, autor farmakoekonomického hodnoceni by mél pro zachovani
pfezkoumatelnosti pfedlozit jmenné sloZeni odborného panelu, pfipadné obsah vyjadfeni jednotlivych
odbornikl. SloZeni odborného panelu by mélo reflektovat 1€é€bu onemocnéni v bézné klinické praxi, tj.
zastoupeni by méli byt Iékafi ze zdravotnickych zafizeni, ve kterych lze oCekavat nejvyssi pocet pacientl
s danym onemocnénim s ohledem na pomérné rozlozeni v Ceské republice a ktefi maji zkusenost s lé&bou
takovych pacientl. Pocet expertt by mél reflektovat situaci vyskytu daného onemocnéni a mél by byt jasné
zdlvodnén.

Priklady:

Pokud je lé&ba provadéna rovnomérné ve dvou centrech v CR, méli by byt zastoupeni.experti z obou center.
Pokud je lééba provadéna v 50 zdravotnickych zafizenich celé Ceské republiky, méli-by byt zastoupeni
experti rovnomérné z riiznych geografickych oblasti.

Cim vétsi incidence onemocnéni, tim vice expertl by mélo byt zastoupeno (napk.-pocet 2 expertd mize
stadit u ultra-orphan onemocnéni kde je diagnostikovano v celé CR celkem 5 pacientt, ale nemusi byt
dostatecné u onemocnéni jako je diabetes mellitus nebo asthma, kterymi trpi stovky tisic pacient().

b) Jednotkové naklady

Jednotkam c¢erpaného zdroje autor farmakoekonomického hodnoceni pfifadi vysi udhrady (jednotkové
naklady), ktera je ziskana z aktualniho &iselniku vykond, DRG (pokud existuje) nebo Seznamu cen a Uhrad
SUKL. Autor by mél za ugelem prezkoumatelnosti uvést datum platnosti pouZitého zdroje. Jako zdroj vyse
uhrady hodnocené intervence by mél byt pouzit navrh zZadatele nebo v pfipadé revizniho spravniho Fizeni
posledni navrh vy$e uhrady dle SUKL, ktery je soudasti spisu (v Ghradé pro kone&ného spotiebitele, tedy
skute¢ny naklad ¢erpany z pojisténi).

Vyse nakladu je nasledné urlena jako soucin vySe uhrady ze zdravotniho pojisténi za jednotku Eerpaného
zdroje a poctu jednotek ¢erpaného zdroje za definované casové obdobi.

Naklady (napfiklad jejich vazeny prameér, pfipadné prdmér) jsou nasledné pouzity pfimo pro vypocet
nakladové efektivity nebo vzaty do farmakoekonomického modelu jako jeden ze vstupnich parametr(. Pfi
statistickém zpracovani dat o nakladech (zejména cerpani zdroju) by mél autor farmakoekonomického
hodnoceni uvazovat nejistotu Uudaju pfi jejich sbirani. Interval spolehlivosti (nebo jiny ukazatel nejistoty dany
rozptylem dat) by mél byt nasledné uvazovan v analyze senzitivity (viz dale).

Hodnotitel provede podle vySe uvedené Casti kontrolu postupu a struktury a typu uvazovanych nakladd.
Zaméfi se na identifikaci dal$ich nakladud, které by relevantné mély byt zapoéteny. Pokud prokazatelné
existuji dalSi typy nakladu, které by zapoctenim mohly negativné ovlivnit vysledek farmakoekonomického
hodnoceni (napt. nebyly zapoéteny naklady na Ié€bu nezadoucich u€inkd hodnocené intervence, nebyly
uvazovany naklady na nezbytné diagnostické testy, apod.), nelze predlozené farmakoekonomické
hodnoceni povazovat za spravné provedené, nebot nelze prezkoumat (nemusi byt znama ani vySe nakladu
a frekvence jeho spotieby), zda by zapoétenim takového nakladu nedo$lo k negativnimu vysledku, tedy Ze
by hodnocena intervence nebyla nakladové efektivni.

V pfipadé; ze byly uvazovany a zapocCitany naklady v rozporu s perspektivou platce zdravotniho poijisténi,
nelze predlozené farmakoekonomické hodnoceni povazovat za spravné.

6.2.2. Uréeni pfinosu

Pfinosy hodnocené a srovnavané intervence v pfedem definované vysledné jednotce pfinosu se uréi pfimo
na zakladé podkladovych studii a/nebo jako vysledek béhem modelace nakladl a pfinost ve vhodném
farmakoekonomickém modelu. Stejné jako pro farmakoekonomické modely plati, Ze ur€eni pfinosu
v z&kladnim scénafi by mélo co nejvice reflektovat béZnou klinickou praxi daného onemocnéni a mélo by byt
zalozeno na vhodnych zdrojovych datech a pfedpokladech. Vice viz &ast 6.2.4.

6.2.3. Diskontace

Diskontace je metoda pouzivana k upravé budoucich naklad( a pfinosl na jejich sou¢asnou trzni hodnotu.
Obvyklou vysi diskontni sazby (dle Ceské farmakoekonomické spoleénosti) je 3 % ro¢né pro naklady a
pfinosy nad jeden rok. Pokud se pouzije jina mira diskontace, nebo se nepouzije vibec, mél by toto autor
farmakoekonomického hodnoceni fadné oduvodnit. Diskontace se provadi, pokud je ¢asovy horizont delSi
nez jeden rok. V dlouhych €asovych horizontech (napf. celoZivotnim) ma vySe diskontni sazby velmi vyrazny
vliv na vysledek farmakoekonomického hodnoceni. Pro analyzu senzitivity je doporu¢eno uvést scénare bez
diskontni sazby (0%) a scénarf s napt. 5% diskontni sazbou (jedna se o metodickou nejistotu, viz dale).
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6.2.4. Farmakoekonomicky model

Model umozriuje rozsahle a dlouhodobé posuzovat variabilni a dosud plné nevyhodnocené scénaie vyvoje
onemocnéni v souvislosti s pouzitim hodnocené a srovnavané intervence. Modely by mély byt vytvareny pro
prostfedi zdravotniho systému Ceské republiky, nebo na né&j zcela adaptovany (pfi zachovani pravidel
pfenositelnosti dat a zarover s ohledem na dostupnost lokalnich dat).

Soucasti modelu by mély byt vSechny podstatné Udaje, klicové predpoklady a zdrojova data, které vstupuji
do modelu a vyznamné ovliviiuji jeho vysledek. Musi byt podrobné popsana metodika modelu a dale musi
byt jasné vysvétleno, jakym zplsobem jsou proménné hodnoty zpracovavany a statisticky vyhodnocovany.
Autor farmakoekonomického hodnoceni by tedy mél uvést takové udaje, které zajisti transparentnost a
reprodukovatelnost modelace.

Hodnotitel béhem hodnoceni verifikuje vSechny relevantni Udaje véetné pouzité metodiky<a designu modelu,
coz by mélo zajistit pfezkoumatelnost postupu modelace. Autor farmakoekonomického hodnoceni proto
musi v§echny Udaje opatfit patficnymi dikazy. V pfipadé, Ze nebyly dikazy predlozeny, popis modelu nebyl
proveden takovym zpUsobem, Ze by byla zajiSténa transparentnost a reprodukovatelnost.modelace, nelze
predlozené farmakoekonomické hodnoceni povazovat za pfezkoumatelné.

Zakladni nastaveni modelu (zakladni scénaf) by mélo co nejvice reflektovat soucasnou. klinickou praxi
daného onemocnéni a mélo by byt zaloZeno na nejvice relevantnich dostupnych dilkazech a odlvodnénych
klicovych pfedpokladech.

Pokud autor farmakoekonomického hodnoceni pro zakladni scénaf zvoli méné pravdépodobné klicové
predpoklady, které ale souCasné méné negativné ovliviiuji vysledek farmakoekonomického hodnoceni nez

vice odlvodnéné a pravdépodobné klicové predpoklady jsou nasledné zohlednény v analyze senzitivity.
Analyza senzitivity nem(ze zahrnovat pfedpoklady, které mély byt uvazovany béhem zakladniho scénare,
ktery je pravé nejvice odlvodnénym a pravdépodobnym scénarfem. Hodnotitel tedy ovéfi odivodnénost a
existenci vSech predpokladl a skutecnosti, které. by mél zakladni scénaf zahrnovat (napf. chybi zcela
zahrnuti vlivu nezadoucich G¢inkl 1é¢by, chybi jeden ze zdravotnich stavli, pravdépodobnost pfechodu
z jednoho stavu do druhého je ve skute€nosti jina, model udavé pouze jednosmérnou cestu z jednoho stavu
do druhého, pfestoze tomu tak objektivné neni, atd.). V pfipadé, Ze néktera takova skutecnost s potencialem
zasadniho vlivu na vysledek farmakoekonomického hodnoceni-nebyla fadné zohlednéna, nelze povazovat
predloZzené hodnoceni za spravné provedené.

Modely jsou zejména vhodné, pokud podkladova studie s redlnymi daty neumozriuje posouzeni ve zvolené
metodice, vysledném parametru pfinosu nebo asovém horizontu.

Priklady béznych typt modeld:

Rozhodovaci strom — Obsahuje pouze jednocestny strom jednotlivych zdravotnich stavi

Markoviv model — Modelace je provadéna. v cyklech, prechody mezi zdravotnimi stavy nejsou vylucéné
Jjednocestné

Mikro-simulaéni{(Monte-Carlo) model — Behem modelace se na zakladé pravdépodobnosti a distribuce méni
vstupni hodnoty (simulace tedy probiha mezi krajnimi hodnotami vstupnich parametr( danymi napr. intervaly
spolehlivosti apod.)

Dynamic Transmission model.= Populacéni model hodnotici vétSinou vyvoj infekénich onemocnéni, zplsobu
nakazy a prenasu infekce v.populaci, preventivni programy (o¢kovani) apod.

Model je pouZivan:
e Pokud je nutna extrapolace vysledk(l ze selektované populace podkladové klinické studie (RCT faze
[l. aj.).na SirSi populaci v bézné klinicke praxi.
e Pokud je nezbytna extrapolace dat pro delSi &asovy usek odpovidajici zvolenému &asovému
horizontu, nez byla délka sledovani v podkladové studii.

e Pokud je nezbytné kombinovat data rlzné povahy a kvality (pfinosy v Gc€innosti, pFinosy
v bezpec€nosti, vliv na kvalitu zivota).

o Pokud je nezbytné modelaci ziskat vysledny parametr pfinosu s vys8i vypovidaci hodnotou pro dané
onemocnéni (QALY nebo LYG).
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6.2.5. Urceni vysledku farmakoekonomického hodnoceni
Vysledek farmakoekonomického hodnoceni se vyjadfi podle jeho povahy nasledovné:

a) V pfipadé provedené analyzy minimalizace nakladl jako rozdil nakladd hodnocené intervence a
nakladd srovnavané intervence.

b) V pfipadé, kdy je po provedeném hodnoceni zjist€no, Ze je hodnocena intervence v porovnani se
srovnavanou intervenci méné nakladna a pfitom generuje vétsi pfinosy, autor
farmakoekonomického hodnoceni uvede vedle téchto hodnot informaci, Zze je hodnocena intervence
dominantni.

c) V pfipadé, Ze je hodnocena intervence vice nakladna a pfitom generuje wvétsi pfinosy oproti
srovnavané intervenci, mél by byt vysledek vyjadfen jako ICER (incremental cost-effectiveness
ratio). Pro vypocet ICER plati nasledujici obecny vzorec:

ICER = (NAKLADY, — NAKLADYj)) / (PRINOSY,, — PRINOSYj))

HI — hodnocena intervence

S| — srovnavana intervence

ICER vyjadfuje mnozstvi finanénich jednotek v K&, které je tfeba vynalozit z prostfedkl zdravotniho
pojisténi k ziskani dal$i jednotky outcome navic.

d) V pfipadé, Zze je hodnocena intervence méné nakladna, ale pfitom generuje mensi pfinosy oproti
srovnavané intervenci, vyjadfi se vysledek jako ICER obdobné dle bodu 6.2.5 ¢). Soucasné se
uvede skute€nost, Ze hodnocena intervence je meéné. pfinosna nez srovnavana intervence.
Vzhledem k dikci ustanoveni §15 odst. 8 zakona o vefejném.zdravotnim pojiSténi, nelze takovou
hodnocenou intervenci povazovat za nakladové efektivni.

Hodnotitel proveéri, jakym zplsobem byly vysledky uvedeny. Pokud jsou vysledky uvedeny jinou formou, diky
které je nelze spravné diskutovat, interpretovat a rozhodnout o nakladové efektivité hodnocené intervence,
nelze predlozené farmakoekonomické hodnoceni povazovat za spravné provedené.

6.2.6. Nejistota vysledku farmakoekonomického hodnoceni

Béhem kazdého farmakoekonomického hodnoceni je pracovano s.urcitou Urovni nejistoty a variability (at uz
na strané vstupnich hodnot, nebo vlastniho zpusobu provedeni). Proto by kazdé farmakoekonomické
hodnoceni mélo byt validovano takovym zplsobem, aby hodnoty vysledkl zjisténé béhem hodnoceni
v base-case byly spolehlivé, tj. Ze vypocteny / modelovany pfinos (outcome) a vypoc&tené /modelované
naklady budou co nejvice blizké realné klinické praxi. Zakladnim postupem, ktery hodnoti nejistotu vysledku
farmakoekonomického hodnoceni,. je' analyza senzitivity. Zvlastnim typem jsou postupy pfi validaci
farmakoekonomickych modelu.

6.2.6.1. Analyza senzitivity

Analyza senzitivity je postup, ktery analyzuje (identifikuje) zdroje nepfesnosti a nejistoty ve
farmakoekonomickém hodnoceni<a nasledné je kvantifikuje a provéfuje jejich vliv na hodnotu vysledku
farmakoekonomického hodnoceni. Uselem analyzy senzitivity je posoudit, zda jsou vysledky v zakladnim
scénafi spolehlivé (robustni), nebo Ze jsou vysledky velmi nejisté. Teprve na zakladé vysledkd analyzy
senzitivity Ize Cinit odldvodnéné zavéry o nakladové efektivité hodnocené intervence. Analyza senzitivity je
proto nedilnou souéasti kazdého farmakoekonomického hodnoceni. Méla by zahrnovat kazdou nepresnost
nebo nejistotu, ktera. ma wvliv na vysledek farmakoekonomického hodnoceni (obzvlasté ve smyslu
negativniho ovlivnéni vysledku).

Zakladni typy nejistoty ve farmakoekonomickém hodnoceni:

a) Parametricka nejistota — jde o nejistotu vSech proménlivych vstupnich parametrd, jako je Gcinnost a
bezpecnost (pravdépodobnosti pfechodu, snizeni vyskytu urcitého klinického parametru, snizeni hodnoty
urcitého klinického parametru, apod.), velikost nakladu, hodnoty utility atd.

b) Metodicka nejistota — jde o nejistotu pouZitého postupu ve farmakoekonomickém hodnoceni, jako je
pouziti riizného typu analyzy (napf. CMA misto CEA), nejistota dana rGznym zplsobem diskontace nakladi
a pfinosu, nejistota dana riznym designem modelu (napf. nezahrnuti urcitého zdravotniho stavu, zohlednéni
jiného vyvoje onemocnéni), nejistota dana rdznym zplUsobem extrapolace dat z podkladové studie (jak
v Case, tak na odliSnou populaci) atd.

Doporuéeny postup pro identifikaci a kvantifikaci nejistoty:

Pfed vlastnim provedenim analyzy senzitivity by autor farmakoekonomického hodnoceni mél nejdfive fadné
identifikovat nejistotu a kvantifikovat jeji velikost (tedy ur€it hranice, kam nejistota saha). Vhodnym postupem
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je provedeni revize dostupnych literarnich zdroju a klinickych studii (napf. hodnota utility z nejvice vhodného
zdroje se pouzije pro zakladni scénaf, ostatni nalezené krajni hodnoty se pouziji pro analyzu senzitivity
apod.). Velmi vhodnym postupem je dale pouZiti intervall spolehlivosti pro parametry, kde byly tyto intervaly
stanoveny a jsou dostupné, nebo pouziti jinych ukazatel( rozptylu dat jako krajnich hodnot nejistoty (napf.
median hodnoty parametru se pouzije pro zakladni scénaf, rozmezi intervalu spolehlivosti se pouzije pro
analyzu senzitivity apod.) Jiz méné vhodnym, ale akceptovatelnym zpUsobem, je diskuse a nazor panelu
odbornikGl na danou problematiku, ktery by mél byt dolozen obdobné jako panel expertd v ¢asti 6.2.1.
Vyjadfeni a pouziti rozmezi nejistoty napf. +/-5%, +/-30% apod. je vhodné k identifikaci nejvice nejistych
parametrd (tedy k identifikaci parametr(i, na jejichz zménu je vysledek farmakoekonomického hodnoceni
nejvice citlivy), nikoli vSak ke kvantifikaci nejistoty a ur¢eni jeji hranice.

Co se tyée nakladd na LP/PZLU, je obtizné identifikovat/kvantifikovat nejistotu danou_zménou Ghrady v
budoucnosti. Ustav napfiklad doporuéuje v pfipadé blizkého vstupu generik / biosimilars do dané skupiny
postihnout nejistotu daného nakladu na v budoucnu generifikovany LP/PZLU nastavenim spodniho rozmezi
tohoto parametru v analyze senzitivity ve vysSi oekavaného snizeni Uhrady; (napf. -32% resp. -15%
z plvodni uhrady apod.).

Doporuceny postup pro vyhodnoceni vlivu nejistoty na vysledek (vlastni analyza senzitivity):
a) Jednocestna analyza senzitivity (one-way)

Jde o nejjednodussi typ analyzy. Ménén je vzdy jen jeden. nezavisly parametr nebo postup, ve kterém
existuje nejistota. Nastaveni této zmény by mélo reflektovat velikost existujici nejistoty (viz doporuceny
postup pro identifikaci a kvantifikaci nejistoty). Vysledek jednocestné analyzy je nasledné mozno vyjadrit
sestupné v diagramu (tzv. tornadovy diagram / graf). Tento diagram ukazuje vliv zmény parametru na
vysledek (tj. vahu jednotlivych nejistot).

Jednocestna analyza je vhodna pro vyhodnoceni metodické nejistoty. V tomto pfipadé jde o analyzu
jednotlivych scénafd farmakoekonomického hodnoceni (tzv. scenario analysis) — napf. je vyhodnocena
separatné diskontace 5%, potom diskontace 0%, nastaveni modelu bez urcitého stavu, nastaveni modelu s
jinym zplsobem extrapolace dat apod.

Jednocestna analyza senzitivity vS8ak neumoznuje popsat a vyhodnotit nejistotu pramenici z kombinace
jednotlivych proménnych vstupnich parametri (tedy kombinovanou parametrickou nejistotu). Kombinaci
diléi nejistoty jednotlivych vstupnich parametrd Ize ziskat zcela odliSné vysledky analyzy senzitivity (jde
vlastné o dalSi typ nejistoty, ktery (jednocestna analyza neumoziuje vyhodnotit). Vyuziti jednocestné
analyzy senzitivity je proto u parametrické nejistoty velmi omezené a slouzi napf. jako zdroj udaji o dilci
nejistoté pro nasledné vyhodnoceni v analyze vicecestné nebo nejlépe probabilistické.

b) Vicecestna analyza senzitivity (multi-way)
Tento zpusob analyzy senzitivity.je doporucen pro vyhodnoceni parametrické nejistoty v pfipadé, kdy autor
nemohl z jakychkoli ddvod( pouzit analyzu probabilistickou. V tomto typu analyzy senzitivity je mé&néno vice
parametrd v jednom casovém .okamziku. v zavislosti na existujici nejistoté (napf. v nejvice nejistych
parametrech zjisténych v jednocestné analyze senzitivity). Vzhledem k sloZitéjSimu provedeni a interpretaci
je vhodné autorem farmakoekonomického hodnoceni publikovat vysledky tohoto typu analyzy senzitivity
alespon ve dvou scénafich:

o Nejvice pesimisticky scénaf (worst-case) — kdy se v8echny parametry nachazeji v hodnotach, které
vedou k nejvice nepfiznivému vysledku analyzy senzitivity.

o Nejvice optimisticky scénaf (best-case) - kdy se vSechny parametry nachazeji v hodnotach, které
vedou k nejvice pfiznivému vysledku analyzy senzitivity.
Dalsi moznosti je naraz vyhodnotit pouze takové parametry, které pfedstavuji zdroj nejvétsi nejistoty, tento
postup je vSak k ostatnim parametrim a velikosti jejich nejistoty nutno dobfe oduvodnit.
Ve farmakoekonomickém hodnoceni by mél potom autor provést jasnou diskusi, ktera zhodnoti
pravdépodobnost danych scénaru (napf. v kontextu zdrojové literatury, panelu expertt apod.).

c) Probabilistickd analyza senzitivity (PSA)

Jde o doporuéeny a preferovany zplUsob vyhodnoceni parametrické nejistoty (vzhledem k nejvétsi
vypovidaci hodnoté a snadné interpretaci vysledk(). PSA je analyza, béhem které jsou hodnoceny vSechny
nejistoty a nepfesnosti v parametrech najednou. PSA je zaloZzena na vytvoreni velkého poctu simulaci na
zakladé ménicich se hodnot vstupujicich do simulace (tzv. Monte Carlo simulace). Vstupni hodnoty jsou
nahodné ménény dle pfedem definovaného rozmezi. Vybér hodnoty parametru z daného rozmezi je
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provadén na zakladé pravdépodobnosti rozloZzeni dat (tzv. distribuce). Je proto nezbytné aby autor
farmakoekonomického hodnoceni popsal a zdlvodnil, jaky typ rozlozeni byl béhem modelace PSA
uvazovan (napf. standardni / triangularni, beta, gamma apod.) Nasledné je urCen vysledek
farmakoekonomického hodnoceni dle tohoto nastaveni a provedeno nékolikanasobné opakovani (napf.
1000 simulaci). Vysledky jsou znadzornény pomoci bodového grafu, kde kazd4 simulace vytvofi jeden bod.
Tento bodovy graf nakladl a pfinosu (cost-effectiveness plane/scatter plot) je definovan osou x, ktera znaci
pfinosy, a osou vy, ktera znaéi naklady, nebo pfimo formou rozdilu (inkrementu) nakladi hodnocené a
komparované intervence a pfinost hodnocené a komparované intervence. Na zakladé tohoto bodového
diagramu by mél autor farmakoekonomického hodnoceni vytvofit kfivku nakladové efektivity (cost-
effectiveness acceptability curve), ktera udava, s jakou pravdépodobnosti (v % ke zvolené hodnoté ICER) je
hodnocena intervence nakladové efektivni oproti srovnavané.

Hodnotitel postupuje pfi hodnoceni v souladu s timto postupem, zaméfuje se na zpusob identifikace a
kvantifikace nejistoty a jeji nasledné spravné vyhodnoceni v analyze senzitivity.< Pokud neni vSechna
nejistota, ktera ma obzvldsté negativni vliv na vysledek analyzy senzitivity vyhodnocena, nelze piedloZené
farmakoekonomické hodnoceni povazovat za spravné provedené, nebot nelze.posoudit, zda jsou vysledky
v zékladnim scénafi robustni (tedy realné, uveéfitelné) nebo existuje velka nejistota.

6.2.6.2. Validace farmakoekonomického modelu

Farmakoekonomicky model poskytuje pohled za hranici .sou€asnych. klinickych vysledk( (zjiSténych
napfiklad z podkladové klinické studie) a pracuje s odhady a predpoklady. Struktura modelu by meéla
reflektovat pfirozeny vyvoj hodnoceného onemocnéni, tudiz je Zadouci potvrdit vhodnost struktury daného
modelu pfislusnou uznavanou autoritou (napfiklad panelem experti na dané onemocnéni). Podle
ustanoveni § 39m zakona o vefejném zdravotnim pojisténi poskytuje osoba, na jejiz zadost je vydano
rozhodnuti o stanoveni vy$e a podminek Uhrady, informace zpUsobilé ovlivnit podminky pro stanovenou
maximalni cenu nebo vysi a podminky uhrady mimo jiné podle §39b odst. 2 pism. c), tj. farmakoekonomické
hodnoceni. Je proto vhodné, pokud existuji data zwrealné praxe nebo prospektivniho vyzkumu (napf. o vlivu
l[éEby na mortalitni a ostatni relevantni klinické ukazatele v dlouhodobéjSim ¢asovém horizontu), predlozit
farmakoekonomické hodnoceni, které by vysledky plvodniho modelu zaloZzeného pouze na zastupnych
vstupnich parametrech uc¢innosti zpétné verifikovalo.

Pfredlozeny model by mél byt také vhodné vnitfné validovan, tedy ze za stejnych podminek model poskytuje
stejné a spolehlivé vysledky. Autor farmakoekonomického hodnoceni by tedy mél uvést, jakym zplsobem
proved! vnitfni validaci a s jakym vysledkem, ¢imZ deklaruje, Ze je model schopny poskytovat konstantni a
spolehlivy vysledek.

Priklad: Vnitini validace je nezbytna u mikro-simulaénich modeld, kde napriklad pocet opakovani mize
zasadné ovlivnit vysledek farmakoekonomickeho hodnoceni. Autor farmakoekonomického hodnoceni tedy
proto uvedl, Ze bylo v ramci vnitini validace provedeno nékolik spusténi modelu a ziskano nékolik scénaru
s poctem simulaci 10,100,1000,70 000, 20 000, 30 000 az 100 000. Vysledkem validace bylo, Ze pfi stejném
nastaveni poskytl model (ve predem specifikovaném zplsobu zaokrouhleni) stejny vysledek az pri 20 000 —
100 000 simulaci. Proto pro zakladni scénar zvolil pocet simulaci alespori 20 000.

Doplnék knastaveni’ analyzy senzitivity: Pfi farmakoekonomickém hodnoceni zalozeném na modelaci
v delSim ¢asovém horizontu, sahajicim za pavodni horizont v podkladové studii, je nezbytné posoudit vliv
délky tohoto horizontu na vysledek modelace. Proto je v analyze senzitivity vhodné nejistotu plynouci z délky
¢asového horizontu popsat v nékolika riizné dlouhych scénarich, které by mély byt odlivodnéné a relevantni.
Hodnotitel ovéri, jakym zpisobem byl model validovan. Absence vnitfni validace modelu, v pfipadech kde je
jeji provedeni nepostradatelné, je zd&sadnim nedostatkem vedoucim k nepfezkoumatelnosti
farmakoekonomického hodnoceni. Pokud Ize v literatufe odkazat na jiZ publikované a uznavané struktury
modeld a predlozeny model je obdobny, neni tfeba vhodnost struktury dale potvrzovat. V pfipadé, Ze tomu
tak neni, absence odborného potvrzeni struktury modelu mulze vést k nesprdvnému provedeni
farmakoekonomického hodnoceni.

6.3. Prenositelnost ve farmakoekonomickém hodnoceni

Vysledky zahraniéniho farmakoekonomického hodnoceni jsou obecné& nepfenositelné. Je ale mozna
adaptace na podminky Ceské republiky. Pfi adaptaci zahrani¢nich hodnoceni je nezbytné zohlednit
charakter 1éCebné praxe, intenzitu Cerpani zdroju, vySi nakladud, definici cilové populace a jiné klicové
predpoklady specifické pro prostfedi bézné klinické praxe v Ceské republice. Prenositelné jsou vysledky
validnich klinickych a empirickych studii za podminek srovnatelnosti s Ceskou cilovou populaci. Hodnoty utilit
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Ustav povaZuje za prenositelné, ale musi byt vzdy pouZit zdroj za podminek &asti 6.4. Nepfenositelné jsou
vychozi charakteristiky cilové populace (epidemiologické a mortalitni ukazatele), jednotkové nebo celkové
naklady. V pfipadé nedostupnosti oficialnich Ceskych statistik 1ze epidemiologické a mortalitni ukazatele
dolozit stanoviskem pfislusné odborné spoleCnosti. Omezené prenositelné jsou Udaje o Cerpani péce
(resource use) a ukazatele extrémné citlivé na dané lokalni prostfedi a zpusoby IéCby s nepfili§ jasnou
interpretaéni hodnotou, jako je compliance (Ustav proto doporuéuje, aby byly jako zdroj udaji o compliance
pouzivany multicentrické klinické studie, ve kterych bude jasné prokazan vztah lepSi compliance
k podstatnym parametrim daného onemocnéni na udrovni klinicky vyznamné zmény). Pokud jsou jakékoli
udaje pfenaseny ze zahrani¢nich podminek, mél by toto autor farmakoekonomického hodnoceni diskutovat,
kdy a za jakych podminek je pfenos téchto udaji mozny. Hodnotitel ovéfi, jakym zplsobem byla
prenositelnost ve farmakoekonomickém hodnoceni diskutovana. V pfipadé, Ze byly . pfeneseny zcela
nepienositelné udaje, nelze farmakoekonomické hodnoceni povazovat za spravné (dochazi ke generovani
pfili§ velké nejistoty).

6.4. Zpusoby méreni kvality Zivota
K vyjadfeni kvality zZivota se pouzivaji nastroje utility (jednotlivé dili pfinosy pro pacienta). Kvalita zivota se
zpravidla méfi souhrnnymi standardizovanymi metodami — za pomoci obecnych dotaznik( (nékdy nazyvané
generické) nebo dotazniky specifickymi pro dané onemocnéni nebo metodami pfimymi.

a) Obecné dotazniky kvality zivota:
Postihuji kvalitu Zivota v co nejvétsi Sifce. Mohou byt proto pouzity pro Siroké skupiny pacientll a dovoluji
porovnavat kvalitu Zivota pfi jednotlivych typech onemocnéni mezi sebou nebo pfi porovnani se zdravou
populaci. Doporuéenym dotaznikem pro hodnoceni kvality Zivota je v podminkach Ceské republiky dotaznik
EQ-5D. Vyhodnoceni dotazniku, tj. pfevod na hodnotu utility, by mél byt .proveden pies Ceskou kalibraci
(pokud je dostupnd) nebo pres Udaje ze statl, které jsou se socio-ekonomickym prosttedim Ceské republiky
srovnatelné.

Méfena kvalita Zivota se mlze liSit v zavislosti. na zvoleném ' dotazniku, proto by mél autor
farmakoekonomického hodnoceni vyuzivat shodné metodiky, u shodné populace, popf. pouzit odkaz na
stejny zdroj.
b) Specifické dotazniky kvality zivota:

U téchto typu dotazniku jsou otazky vztazeny k oblastem kvality Zivota, které jsou nejvice ovlivnény danou
chorobou. Specifické dotazniky nemohou porovnavat kvalitu zivota pacientl s riznymi typy onemocnéni. Pro
jednotliva onemocnéni existuje zpravidla vétsi pocet specifickych dotazniku. Vysledky udaju ze specifickych
dotaznikl by meély byt pro potfeby farmakoekonomického hodnoceni pfevedeny na hodnotu utility, napf.
vhodnou a v literatufe publikovanou empirickou metodou. Tuto metodu by mél autor farmakoekonomického
hodnoceni popsat a dolozit.

c) _Pfimé metody méfeni kvality zivota:
Kvalitu zZivota Ize v prvé fadé méfit pfimo prostfednictvim riznych metod, jako je Standard Gamble (SG),
Time-Trade-Off(TTO) nebo Visual analogue scale (VAS).

Metoda Standard Gamble (SG) — metoda uzivana k pfimému méreni utility zdravotniho stavu, ktery se
méni b&hem onemocnéni nebo béhem Zivota. Tato metoda je zaloZzena na vybéru hodnoceného subjektu,
ktery se (hypoteticky) nachazi v daném stavu onemocnéni, mezi hypotetickou Ié¢bou onemocnéni, pfi které
dojde._k okamzZitému wvylé€eni nebo k okamZitému umrti s pfedem definovanou pravdépodobnosti, nebo
setrvani v sou¢asném stavu onemocnéni po definovanou dobu. Vybér mezi 1éEbou s rizikem umrti a
setrvanim v sou€asném stavu onemocnéni probihd opakované za podminek systematické zmény v
pravdépodobnosti okamZitého vyléCeni a okamZitého umrti. Hodnota preferenéniho skére zpravidla
odpovida hodnoté pravdépodobnosti, kdy si jiz hodnoceny subjekt nedokaze vybrat, zda setrvat v
souCasném stavu nebo podstoupit IéCbu s rizikem umrti.

Metoda Time-trade-off (TTO) — metoda uzivana k pfimému méfeni utility zdravotniho stavu, ktery se méni
béhem onemocnéni nebo béhem Zzivota. Tato metoda je zaloZena na vybéru hodnoceného subjektu, ktery se
(hypoteticky) nachazi v daném stavu onemocnéni mezi setrvanim v daném stavu po pfedem definovanou
dobu ukonéenym smrti, nebo mezi stavem plného zdravi s krat§i dobou ukonéenym smrti. Tato doba je
postupné zkracovana az do doby, kdy si hodnoceny subjekt nedokaze vybrat. Hodnota preferenéniho skore
zpravidla odpovida poméru mezi zkracenou dobou v plném zdravi a dobou v nemoci.
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Metoda Visual analogue scale (VAS) - metoda uzivana k pfimému méreni utility zdravotniho stavu, ktery
se méni béhem onemocnéni nebo béhem Zivota. Tato metoda je zalozena na vybéru hodnoceného
subjektu, ktery se (hypoteticky) nachazi v daném stavu onemocnéni, na pfedem definované Skale (vétSinou
0-100). Hodnota 0 zpravidla znamena stav smrti (nebo nejhorsi pfedstavitelny stav) a hodnota 100 zpravidla
znamena stav plného zdravi.

Ve farmakoekonomickém hodnoceni musi byt vzdy pouzita stejna metoda méfeni kvality Zivota, nebot
jednotlivé metody nejsou vzajemné porovnatelné a vedou k odliSnym diléim hodnotam utility.

Prenositelnost hodnoty utility:

Nejpresnéjsich vysledku je dosazeno pouzitim utility zjisténych v Ceské republice na‘zakladé ohodnoceni
dle validovanych skérovacich tabulek pro CR (v dobé& vydani tohoto dokumentu nejsou dostupné). Pokud
nejsou lokalni utility pro dané onemocnéni k dispozici, je mozné pro adaptaci farmakoekonomickych modelu
pouzit udaje z jinych zemi, které jsou se socio-ekonomickym prostfedim Ceské republiky srovnatelné.

Vzdy by méla byt pfitomna analyza senzitivity krom jiného za u€elem kvantifikace vlivu utility na vysledek
farmakoekonomického hodnoceni.

Farmakoekonomické hodnoceni by vzdy mélo obsahovat pfesny postup mérfeni kvality Zivota vcéetné
postupu statistického vyhodnoceni vysledkd. Pokud je odkazovano na publikovana data, musi byt opét
mozné prezkoumat pfesny postup méreni kvality Zivota véetné statistického vyhodnoceni vysledk(l a musi
byt dolozeny udaje pro hodnoceni pfenositelnosti.

Hodnotitel provéii zejména zdroje a povahu ve farmakoekonomickém hodnoceni pouzitych hodnot utility.
V pripadé, Ze neni pouzita stejna metoda méreni kvality Zivota pro vSechny vstupujici hodnoty utility, nelze
farmakoekonomické hodnoceni povazovat za spravné provedené, nebot rozdily hodnot utility nebudou
relevantni (mohou byt dany jen rozdilem v pouzité metodice a nikoli skuteénym rozdilem utility jednotlivych
zdravotnich stavil).

7. PRILOHY

Pfiloha 1: Vybér vhodné metodiky farmakoekonomického hodnoceni a vybér vysledného parametru
pfinosu (rozhodovaci strom)
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