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1. CIL
Stanovit postup pro posuzovani farmakoekonomického hodnoceni predloZzeného ve spravnim fizeni.

2. UZIVATELE

Timto postupem se fidi hodnotitelé sekce CAU pfti posuzovdani farmakoekonomického hodnoceni ve spravnich
Fizenich o stanoveni nebo zméné vyse a podminek Ghrady LP/PZLU.

3. DEFINICE ZAKLADNICH POJMU A ZKRATEK

CAU sekce cenové a Uhradové regulace

CEA analyza nakladové efektivity, cost-effectiveness analysis
CMA analyza minimalizace naklad(, cost-minimization analysis
CUA analyza uzitecnosti naklad(, cost-utility analysis

ICER pomeér inkrementalnich naklad( a pfinos(, incremental cost-effectiveness ratio
LP/PZLU |éCivy pFipravek/potravina pro zvlastni lékarské Gcely
LPVO |éCivy pripravek pro vzacné onemocnéni, orphan drug
LYG ziskany rok Zivota, life-year gained

QALY rok Zivota v pIné kvalité, quality-adjusted life-year

RS referencni skupina

Ustav Statni Ustav pro kontrolu léciv

VvaPU vyse a podminky uhrady

Analyza senzitivity (SA) — Soucdast farmakoekonomického hodnoceni, ktera hodnoti citlivost vysledku souvi-
sejici s nejistotou vstupnich parametri-a vlastniho provedeni zakladniho scénare. Validuje vysledky
v zakladnim scénati a pouzitou metodiku farmakoekonomického hodnoceni.

Cost-effectiveness analysis — Analyza, kterd umoznuje posoudit nakladovou efektivitu hodnocené intervence
oproti srovnavané intervenci. Posuzuji se veskeré relevantni (pfimé) naklady a pfinosy s [é¢bou spojené v
predem definovaném ¢asovém horizontu a vysledném parametru pfinosu. Vysledkem je vidy uréeni poméru
inkrementalnich nakladl a pfinost (ICER).

Cost-minimization analysis — Analyza, ktera umoZznuje posoudit ndkladovou efektivitu hodnocené intervence
oproti srovnavané intervenci, pokud jsou pfinosy (Ucinnost a bezpecnost) téchto intervenci srovnatelné. V ta-
kovém pfipadé se posuzuji jen ndklady s témito intervencemi spojené.

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

Dominantni intervence (dominant) — Hodnocena intervence, kterd je oproti srovnavané méné nakladna a
soucasné generuje vétsi prinos. Opacnou situaci je stav, kdy je hodnocena intervence vice nakladnd a gene-
ruje nizsi pfinos (dominated).

Farmakoekonomické hodnoceni — Analyza, kterd umoznuje posoudit ndkladovou efektivitu hodnocené in-
tervence oproti srovnavané intervenci. Jednotlivymi typy farmakoekonomického hodnoceni, ptipustnymi
z pohledu zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, jsou CUA, CMA a CEA.

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

Hodnoceni nakladové efektivity — Cinnosti, které vedou k vytvoreni analyzy nakladové efektivity: reSerSe do-
stupné evidence, sbér dat, vyhodnoceni a syntéza dat, tvorba matematického modelu, vypracovani
dokumentace, v¢etné zprdvy a aktualizace téchto krok( v zavislosti na dostupném poznani. V angli¢tiné od-
povidd terminu assessment.

Hodnotitel (odborny pracovnik) — pracovnik Sekce cenové a Uhradové regulace odpovidajici za odborné zpra-
covani a posouzeni podkladd o ucinnosti, bezpecnosti, nakladové efektivité a dopadu na rozpocet.
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Incremental cost-effectiveness ratio — Pomér rozdilu celkovych naklad( a rozdilu celkovych pfinos hodno-
cené a srovnavané intervence. Vyjadruje naklady, které je nutno vynaloZit za Gcelem ziskani jedné jednotky
pfinosu (ve vysledném parametru) navic.

Klinické prinosy lécby — Vlastnosti hodnocené nebo srovndvané intervence, které jsou hodnoceny v klinic-
kych studiich. Jde zpravidla o parametry klinické Gcinnosti intervence u studovaného onemocnéni
a parametry bezpecnosti béhem lécby studovanou intervenci.

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

Ndakladova efektivita — Urceni poméru mezi naklady a pfinosy spojenymi s pouzitim hodnocené intervence
ve srovnani s pouZitim srovndvané intervence.

Ndakladové efektivni postup — Je takovy postup, ktery pfi srovnatelnych nakladech pfinasi stejny nebo vyssi
terapeuticky ucinek spocivajici v prodlouZeni Zivota, zlepseni kvality Zivota nebo zlepSeni podstatného méfi-
telného kritéria pfislusného onemocnéni. Nebo takovy postup, ktery pri alespori srovnatelném
terapeutickém ucinku znamena nizsi celkové naklady pro systém ZP. Nebo takovy postup, jehoZz pomér mezi
naklady a pfinosy je pfi vyssich nakladech a vy3sim terapeutickém ucinku srovnatelny s jinymi terapeutickymi
postupy hrazenymi z prostredk(l zdravotniho pojisténi. Tato definice odpovida ustanoveni §15 odst. 8 zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi

Naklady (cost) — Financni ¢astka vyjadfena v ¢eskych korunach, ktera je vynaloZena v souvislosti s onemoc-
nénim a jeho Ié¢bou. Déli se na pfimé a nepfimé naklady. BEhem farmakoekonomického hodnoceni se urcuji
pfimé naklady asociované s pouZitim hodnocené intervence a pfimé ndaklady asociované s pouZitim srovna-
vané intervence.

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 lIé¢by hodnocenou nebo srov-
navanou intervenci pro potreby farmakoekonomického hodnoceni.

Posouzeni analyzy nakladové efektivity — Cinnosti, které vedou k posouzeni jednotlivych krokl predloze-
ného hodnoceni s dlrazem na jejich odlvodnénost, spravnost a Uplnost. V angli¢tiné odpovida terminu
critical appraisal.

PFima srovnavaci klinicka studie — Klinicka studie, ktera sledovala skupiny pacientt lIé¢enych hodnocenou a
srovnavanou intervenci (tzv. head-to-head studie).

Srovnavana intervence (SI, komparator) — Terapeuticky postup hrazeny z prostiedk( zdravotniho pojisténi
(LP/PZLU nebo jiny lé¢ebny postup), ktery je v dané indikaci obecné pfijiman jako obvykly dle § 15 odst. 8
zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi (viz dale).

Utilita (utility) — Parametr, ktery kvantifikuje kvalitu Zivota. Nabyva zpravidla hodnoty od 0 (kvalita Zivota
asociovana se stavem s nulovou hodnotou zdravi — smrti) do 1 (kvalita Zivota asociovana se stavem s maxi-
malni hodnotou zdravi). Nékteré zdroje utility generuji i stavy se zapornou hodnotou — tj. stavy horsi nez
smrt.

Vysledny parametr pfinosu (outcome) — V kontextu tohoto postupu jde o parametr prinosu lécby, ktery je
generovan pouzitim hodnocené a srovnavané intervence, je pro obé spolecny a je relevantni pro vysledek
farmakoekonomického hodnoceni. Tato jednotka je soucasti vysledku ICER a je zpravidla diskutovana béhem
interpretace vysledku farmakoekonomického hodnoceni.

Zakladni scénar (base-case) — Zakladni nastaveni farmakoekonomického hodnoceni, které maximalné reflek-
tuje soucasnou klinickou praxi a dostupné dikazy. Pfedstavuje scénar zaloZzeny na nejlépe odlivodnénych
klicovych predpokladech, napf. na priamérech vstupnich dat (Ucinnost, bezpecnost, naklady, pravdépodob-
nosti prechod(l mezi stavy modelu apod.)

4. NAVAZUJICi VNITRNi PREDPISY

Tato verze neobsahuje odkazy na vnitfni pokyny a formulare.
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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 zdkond,
ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,zakon o verejném zdravotnim pojisténi“)

Vyhlaska ¢. 376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
(dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“)

Vyhlaska €. 134/1998 Sb., kterou se vydava seznam zdravotnickych vykond s bodovymi hodnotami

Vyhlaska o stanoveni hodnot bodu, vyse Uhrad hrazenych sluzeb a regulacnich omezeni pro dany rok, véetné
jejich ptiloh

Vyhlaska ¢. 384/2007 Sb., o seznamu referenénich skupin ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,vyhlaska
¢. 384/2007 Sb.”)

Zéakon ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,,spravni rad”)

6. POSTUP

Tento postup se soustfedi na posuzovani Uplnosti a kvality predlozeného farmakoekonomického hodnoceni
pro potieby spravniho fizeni o stanoveni nebo zmé&né vyse a podminek Ghrady LP/PZLU v systému vefejného
zdravotniho pojisténi Ceské republiky.

Postup stanovuje metodiku posouzeni analyzy nakladové efektivity a specifikovani zakladnich pozadavkd na
jeji prezentaci a kvalitu. Neni mozné predikovat vSsechny mozné situace, a to zejména pro rychly rozvoj v
oblasti farmakoekonomiky a souvisejicich obor(, proto je pfi pouzivani tohoto postupu nutno zohledrovat
také aktudlni mezinarodni standardy v dané oblasti. Je tedy nutné mit na paméti, Ze Ize pfipustit existenci
jiného nedostatku ptfimo nevyplyvajiciho z tohoto postupu, ktery vsak- mUze vyplynout z jinych doporuceni
nebo dostupné evidence a ktery mlze mit pfimy vliv na spravnost provedeného farmakoekonomického hod-
noceni (predevsim sohledem na konkrétni individudlni vlastnosti posuzovanych intervenci). Samotné
hodnoceni nakladové efektivity ma byt provedeno lege artis, tj. v souladu se sou¢asnym poznanim v dané
problematice a s poZzadavky a doporucenimi uzndvanych autorit a odbornych spolecnosti, jejichz nedplny
prehled je uveden v ¢3asti 6.3.

Pokud se autor analyzy odchyli od doporucéeni nebo poZzadavkt tohoto dokumentu nebo vhodného postupu,
mél by radné diskutovat, které skutecnosti ho ke zvolenému postupu vedly, a to véetné predloZeni vSech
relevantnich dlikaz(, a dale jaky dopad mohlo mit pouZiti takového postupu na vysledek.

V ptipadech, kdy je zapotrebi zdlraznit mistni pozadavky vstupli nebo nastaveni analyzy, je v pfislusnych
kapitolach tohoto Postupu takovy pozadavek specifikovan.

6.1. Kdy se hodnoceni nakladové efektivity vyZzaduje

Ptipady, ve kterych je vyZadovano hodnoceni nakladové efektivity, jsou vyjmenovany v ustanoveni § 15 odst.
9 zakona o verejném zdravotnim pojisténi. Jmenovité je hodnoceni vyZzadovano:

1. u LP/PZLU, které nejsou zafazeny do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych LP/PZLU podle
ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi a je Zddano o stanoveni nebo
zmeénu vyse a podminek Uhrady

2. u LP/PZLU, u kterych je navrhovano preskripéni nebo indikaéni omezeni odli$né od LP/PZLU ve sku-
piné v zdsadé zaménitelnych terapeutickych LP/PZLU

3. ulLP/PZLU, ukterych je 7addno o stanoveni nebo zménu dal3i zvy$ené Ghrady a podminek této uhrady
podle ustanoveni § 39b odst. 11 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi

4. uLP/PZLU, u kterych je zadano o zvy$eni Ghrady oproti zakladni Ghradé (bonifikace podle ustanoveni
§ 25 a nasledné vyhlasky 376/20011 Sb.)

Hodnoceni nakladové efektivity se také vyZaduje:

5. u neregistrovaného LP (tzv. off label indikace, indikace neuvedend v SPC) podle ustanoveni § 39b
odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

6. u vysoce inovativnich IéCivych pfipravkl podle ustanoveni § 39d zakona o verejném zdravotnim po-
jisténi, a to v fizeni o stanoveni prvni do¢asné uhrady i fizenich o stanoveni a zméné trvalé Ghrady


http://portal.gov.cz/wps/portal/_s.155/701?kam=zakon&c=92/2008
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7. ulécivych pripravkl pro vzacna onemocnéni podle ustanoveni § 39da zdkona o vefejném zdravotnim

pojisténi
Dale se nakladova efektivita hodnoti v pfipadé:

8. stanoveni Uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi

9. zmény zplsobu stanoveni Ghrady — v pFipadé LP/PZLU, ktery neni vyhodnoceny jako terapeuticky
zaménitelny, pokud dochazi ke zméné zpUsobu stanoveni Uhrady vedouci k nardstu Ghrady (napf.
v prvnim SR se stanovily VaPU dle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. b) nebo dle ustanoveni § 39g odst.
3 zékona o vefejném zdravotnim pojisténi, nové se ve druhém SR 74da o zménu/stanoveni VaPU dle
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi).

Je |éCivy pripravek zarazeny NE Bude mu stanovena uhrada ANO Hodnoceni celkovych ndkladi dle
do referenéni skupiny? dle ust. § 39¢ odst. 2 pism. b)? ust. § 39c odst. 2 pism. b)
ANO NE
Je Zadano o: Hodnoceni ndkladové efektivity
1. odlidné indika&ni/preskripéni omezeni? ANO Vv souladus ust. § 15 odst. 9 a metodiky
2. stanoveni dal3i zvy3ené thrady —> SP-CAU-028.

(§ 39b odst. 11), nebo zmé&na podminek DZU?
3. zvy$eni uhrady oproti zakladni (bonifikace)?

NE

»
»

Nakladova efektivita se nehodnoti

Obrazek 1 Pripady, kdy se hodnoti a nehodnoti nakladova efektivita
podle zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Hodnoceni nakladové efektivity predklada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 2 pism. c) zakona o verej-
ném zdravotnim pojisténi ucastnik fizeni. Ustanoveni § 39f odst. 6 zadkona o vefejném zdravotnim pojisténi
pak dale specifikuje, Ze v pfipadé fizeni zahajeného na zadost, predlozi analyzu nakladové efektivity Zada-
tel.

6.2. Definice nakladové efektivniho terapeutického postupu

Podle ustanoveni § 15 odst. 8 zakona o verejném zdravotnim pojisténi se rozlisuji tfi situace, za nichz Ize
terapeuticky postup povazovat za nakladoveé efektivni:

1. pfisrovnatelnych nakladech pfinaseji stejny nebo vyssi terapeuticky ucinek (tj. v pfipadé stanoveni
Uhrady podle § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi)
2. pfialespon srovnatelném terapeutickém ucinku znamenaji nizsi celkové naklady
pfi vysSich nakladech a vyssim terapeutickém ucinku je tento pomér srovnatelny s jinymi terapeu-
tickymi postupy hrazenymi z prostfedk( verejného zdravotniho pojisténi
Zatimco v bodech 1 a 2 je uréeni na zakladé vysledkl analyzy, zda se jedna o nakladové efektivni postup
pomérné jednoduché, v bodé 3 je tfeba porovnat vysi ICER u hodnocené intervence s vySemi ICER v jinych
pfipadech.

6.3. Typ farmakoekonomického hodnoceni, jeho metodika a vysledny parametr pfinosu

Volba zakladni metodiky (typu) ekonomického hodnoceni by méla byt provedena s ohledem na zjistény rozdil
pfinosl v Iécbé hodnocenou a srovnavanou intervenci a dale s ohledem na vybér vysledného parametru pfi-
nosu.

Pfinosy hodnocené a srovnavané intervence jsou srovnatelné

Ve specifickém ptipadé, kdy jsou prinosy hodnocené a srovnavané intervence na zakladé dostupné evidence
srovnatelné, voli autor pro prokazani nakladové efektivity analyzu typu minimalizace nakladi (CMA). Srovna-
telna vyse prinost musi byt jasné podloZena patficnymi dikazy, a to pfimou srovnavaci studii s dostate¢nou
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robustnosti pro posouzeni non-inferiority nebo ekvivalence v hlavnich klinickych parametrech ucinnosti a
bezpecnosti, meta-analyzou dostupnych klinickych studii, nebo jinym vhodnym typem evidence.

Podle ustanoveni § 15 odst. 8 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi Ize povazovat hodnocenou intervenci
za nakladové efektivni, pokud pfi alespori srovnatelném terapeutickém Ucinku znamend pouZiti hodnocené
intervence nizsi celkové naklady pro systém vefejného zdravotniho pojisténi.

Mirné odlisna je definice nakladové efektivity pfi stanoveni Ghrady podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b)
zakona o verejném zdravotnim pojisténi, kdy se stanovi vySe zakladni thrady ve vysi dennich nakladd ocisté-
nych o obchodni pfirdzky a dané, je-li nakladové efektivni pti zohlednéni potifebné doby jednotlivych
terapeutickych postupt. V takovém pripadé se pouzije definice dle ustanoveni § 15 odst. 8 zakona: Nakladové
efektivni jsou takové lécebné postupy, ktery pti srovnatelnych nakladech pfinaseji srovnatelny nebo vyssi
terapeuticky ucinek.

| v pfipadé pouziti CMA se predloZi analyza senzitivity.

Posouzeni:

Hodnotitel pfi volbé analyzy tohoto typu ovéfi, zda pouziti CMA odpovida vySe uvedenému postupu, tedy
zda byla srovnatelnost diskutovana a doloZena, a zda lze skutecné pfinosy v hlavnich klinickych parametrech
povaZovat za srovnatelné. V pfipadé, Ze srovnatelnost nebyla dostatecné dobre prokazana, nelze farmakoe-
konomické hodnoceni v této metodice akceptovat. V takovém pripadé je vhodné pouzit analyzy typu CUA.
Pfinosy hodnocené a srovndvané intervence jsou rozdilné

Pokud se jedna o onemocnéni, které vcéetné jeho nasledkl nebo lécby ovliviiuje délku nebo kvalitu Zivota, je
jednoznacéné preferovanou metodou CUA s vyjadienim pfinosu ve formé QALY.

Pouze v dostatecné odlivodnéném pripadé, kdy neni mozné sestrojit CUA, je pfipustna metoda CEA s vyjad-
fenim pfinosu formé LYG (onemocnéni v¢. jeho nasledkl nebo 1écby ovliviiuje délku Zivota), pripadné pokud
nelze pouzit LYG, je mozné pouzit podstatné a meritelné kritérium prislusného onemocnéni.

Ostatni typy farmakoekonomickych analyz (CBA, CCA aj.) jsou pro prokdazani nakladové efektivity nepfi-
pustné.

Postup pro vybér vhodné metodiky farmakoekonomického hodnoceni a vybér vhodného vysledného pa-
rametru pfinosu shrnuje Obrazek 2.

Jsou pfinosy hodnocené a srovnavané NG o CMA
intervence obdobné? "
NE
Ovliviiuje onemocnéni (v¢. jeho ANO o CUA (QALY)
nasledk) nebo lécba kvalitu Zivota? "
NE
Ovliviiuje onemocnéni (v¢. jeho ANO o CUA (QALY)
nasledk() nebo Iécba délku Zivota? " CEA (LYG)
NE
CEA

v

(méritelny ukazatel)

Obrazek 2 Rozhodovaci strom vybéru typu analyzy a parametru pfinosu
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Posouzeni:

Hodnotitel pfi posuzovani predloZzené analyzy se zaméfuje na volbu vysledného parametru prinosu podle
vySe uvedeného rozhodovaciho stromu, provéruje dostupné dikazy o délce a kvalité Zivota a ovéruje odU-
vodnéni vybéru autorem zvoleného typu farmakoekonomického hodnoceni. V pfipadé nesouladu zvolené
metodiky analyzy nakladové efektivity nebo vybéru vysledného parametru pfinosu nelze predlozené farma-
koekonomické hodnoceni povaZovat za spravné provedené a jeho zavér za vypovidajici.

6.4. Doporucené postupy pro hodnoceni nakladové efektivity
Spravné farmakoekonomické praxi a aktudlni problematice v této oblasti se vénuji vyzkumné a regulacni or-
ganizace po celém svété. Vzhledem k obsahlosti a rychlému rozvoji tohoto oboru zde Ustav uvadi prehled
doporucenych materiald vyznamnych instituci, jez by mél autor analyzy nakladové efektivity brat v potaz pred
zahajenim samotného hodnoceni, jakoz i v jeho pribéhu. Kromé aktualni odborné literatury, jsou dalSimi
zdroji napf.:

1. Dokumenty spravné praxe mezinadrodni odborné spoleénosti ISPOR?

2. Doporuéeni skupiny NICE Decision Support Unit?
3. Doporudené postupy organizace EUnetHTA3
4

Doporudené postupy pro zdravotné-ekonomicka hodnoceniv CR: Ceska spole¢nost pro farmakoe-
konomiku a hodnoceni zdravotnickych technologii *

6.5. Struktura zpravy k hodnoceni nakladové efektivity

Autor predklada zpravu farmakoekonomického hodnoceni strukturovanou tak, aby bylo mozné posoudit me-
todiku a postupy, které byly pfi hodnoceni nakladll a prinost uplatnény. VSechny vstupni veliciny, postupy
(v€etné vypoctl) nebo tvrzeni musi byt pro zachovani prezkoumatelnosti podloZeny patfi¢nymi dlikazy. Sou-
¢asné musi byt zfejmé, ktera data byla prevzata ze zdroji mimo Ceskou republiku.

Struktura zprdvy popisujici provedené farmakoekonomické hodnoceni by méla reflektovat doporuceny
format strukturovaného podani (pfiloha ¢. 1 pokynu CAU-08). Zpravidla se sklada z téchto kapitol:

— Cil farmakoekonomického hodnoceni (otazka) a zakladni design analyzy
— Vybér srovnavané intervence (komparator)

— Popis hodnocené a srovnavané intervence

— Perspektiva hodnoceni

— Cilova populace

- Casovy horizont hodnoceni

’

— Vybér vhodného typu a metodiky farmakoekonomického hodnoceni, vybér vysledného parametru
prinosu

— 0Oddélené vyjadreni ndkladd a pfinosu a jejich pripadné diskontovani

— Urceni vysledku farmakoekonomického hodnoceni

— Nejistota vysledku (analyza senzitivity, validace modelu)

— Zavér a interpretace vysledki

1ISPOR: Good Practices for Outcomes Research. Dostupné z: https://www.ispor.org/heor-resources/good-practices-for-outcomes-
research

2 NICE Decision Support Unit: Technical Support Documents. Dostupné z: http://nicedsu.org.uk/technical-support-documents/
3 EUnetHTA Guidelines: http://www.eunethta.eu/eunethta-guidelines

4 CFES: Doporucené postupy pro zdravotné-ekonomicka hodnoceni v CR: Ceskd spole¢nost pro farmakoekonomiku a hodnoceni zdra-
votnickych technologii. Dostupné z: https://farmakoekonomika.cz/odborna-cinnost/guidelines/
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6.6. Cil farmakoekonomického hodnoceni

Definice a poZadavek:

Obecné je farmakoekonomické hodnoceni provadéno za Ucelem oziejméni, je-li poZzadovana vyse uUhrady,
nebo zvyseni naklad( ¢erpanych z prostredk(l vefejného zdravotniho pojisténi, vyvazena prinosy, které jsou
ocekavany v souvislosti s pouzitim hodnocené intervence v klinické praxi.

V Uvodu zprdvy ma autor vyslovit konkrétni cil a ucel pfedlozeného hodnoceni. Z obsahu této kapitoly musi
jasné plynout, zda je uréeno pro stanoveni vySe a podminek Uhrady, rozsifeni stavajicich podminek uhrady,
v jaké konkrétni indikaci, pro bonifikaci nebo malifikaci, LP/PZLU, LPVO apod.

Posouzeni:

Hodnotitel posoudi, zda cil hodnoceni odpovida udajim uvedenym v Zadosti o stanoveni/zménu vyse nebo
podminek Uhrady a zda je v takovém pripadé farmakoekonomické hodnoceni vyZzadovano podle pfislusnych
ustanoveni zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a jak je blize rozvedeno v bodé 6.1.

6.7. Zdrojova data analyzy a predloZené dlikazy

Definice a poZadavek:

Farmakoekonomické hodnoceni by mélo byt zaloZzeno na nejvyssi dostupné Urovni a validité odbornych da-
kazG v souladu s principy mediciny zaloZené na dilkazech. VSechny klicové dlikazy, na nichZ je ve
farmakoekonomickém hodnoceni odkazovéno, jsou v souladu s ustanovenim § 45 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Ustavu predkladany v pIném znéni. V opaéném pfipadé neni mozné farmakoekonomické hodnoceni povazo-
vat za prezkoumatelné. Hierarchie Urovné a validity dikaz( a poZadavky na konkrétni typy podkladovych
studii se Fidi mezindrodné uznavanymi standardy.>® Viychazi-li zdrojové data z dosud nepublikované studie,
predloZi se zprava o nastaveni a vysledcich této studie v obdobném rozsahu, aby bylo mozné vyhodnotit
véechny kli¢ové aspekty. PFiklad struktury takového dokumentu prezentuje Ustav v pfiloze.

Zdrojova data analyzy, véetné pouZitych vypoctli, mezikrokl a Uvah je tfeba predlozZit v prehledné formé
s nalezitymi komentari. Stejné plati pro pripad, kdy jsou nové dikazy predkladany spolecné se Zadosti o
zménu obsahu podani nebo v reakci na vyzvu k soucinnosti, kdy veSkeré zmény oproti predchozi verzi museji
byt okomentovany.

Panel expertu

Zvlastnim typem podklad(i pro popis klinické praxe a farmakoekonomicka hodnoceni je stanovisko panelu
odbornikd. Pokud byl sestaven panel expertl, autor farmakoekonomického hodnoceni ma pro zachovani
prezkoumatelnosti predlozit:

1. jeho jmenné sloZeni s uvedenim pozice nebo odbornosti Ucastnika,

2. datuma misto jeho konani,

3. seznam otdzek nebo dotazniky, které byly ucastnikim panelu predlozeny k zodpovézeni,
4

obsah vyjadreni jednotlivych odbornik(i nebo vysledky statistického vyhodnoceni (napf. uvedeni
prdmérnych a meznich hodnot). Vysledky statistického vyhodnoceni se predkladaji vidy, pokud pa-
nel obsahoval 3 a vice ¢len(.

SloZeni odborného panelu by mélo reflektovat Ié¢bu onemocnéni v klinické praxi, zastoupeni by méli byt |é-
kafi ze zdravotnickych zafizeni, ve kterych lze ofekavat vyznamny pocet pacientll s danym onemocnénim
s ohledem na pomérné rozlozeni v Ceské republice a ktefi maji zkusenost s é¢bou takovych pacienttl. Pocet
a slozeni panelu odbornikd by mély reflektovat situaci vyskytu daného onemocnéni a byt fadné odlvodnén.
Tabulka 1 Priklad prezentace zékladnich Udajd o panelu expert(

Datum konani: Misto konani:
SloZeni panelu: Odbornik 1, Pracovisté 1

Odbornik 2, Pracovisté 2

5 EUnetHTA Guidelines: http://www.eunethta.eu/eunethta-guidelines

6 NICE Decision Support Unit: Technical Support Documents. Dostupné z: http://nicedsu.org.uk/technical-support-documents/
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Odbornik 3, Pracovisté 3

Otazka Pramér / median Nejnizsi hodnota Nejvyssi hodnota
Pocet ndvstév za mésic 3,3/4,0 2,0 4,0
Procento i. v. podani 10% /3% 2% 25 %
Posouzeni:

Hodnotitel ovéri, zda je farmakoekonomické hodnoceni zaloZzeno na nejvyssi dostupné urovni a validité od-
bornych ddkaz( v souladu s mezinarodnimi principy mediciny zaloZzené na dlkazech. Posoudi se pritom
potencidlni rizika zkresleni (bias, confounding v souvislosti se zaslepenim studie a randomizaci). Soucasné se
oVvéri, zda byly dlikazy predloZzeny v plném znéni. Pokud tomu tak neni, nelze predlozené hodnoceni povazo-
vat za spravné provedené.

6.8. Vybér srovnavané intervence (komparatoru)

Definice a poZadavek:

Srovnavané intervence (komparatory) jsou terapeutické postupy, které jsou v terapii daného onemocnéni
cilové skupiny pacientl prijimany jako obvyklé pro dané stadium onemocnéni a linii jeho léCby a jsou sou-
¢asné hrazeny z prostiedk( zdravotniho pojisténi v CR. Je-li identifikovano vice relevantnich komparator,
ma byt srovnani provedeno proti vsem oddélené. Plati pfitom, Ze vybér komparatoru musi byt radné odi-
vodnén, tzn. mimo jiné vsouladu sjinymi dikazy predklddanymi ve spravnim ftizeni (klinicka cast,
komparativni Uucinnost a bezpecnost, postaveni LP v algoritmu lé¢by, doporucené postupy).

Hrazeny terapeuticky postup tedy znamend, Ze jde o LP/PZLU nebo jiny terapeuticky postup, ktery je hrazeny
z prostfedkd zdravotniho pojisténi. Je tfeba upozornit, Ze vhodny komparator mliZze vstoupit do systému
Uhrad i v pribéhu spravniho fizeni vedeného s hodnocenou intervenci.

Obvykly terapeuticky postup znamena, Ze se jednd o bézné pouzivany postup u cilové skupiny v dané indi-
kaci.

Ustav obecné nedoporucuje jako hlavni komparator pro zékladni scénar volit LP/PZLU, které jsou

1. hrazené v ramci Ustavni péce z lékového pausalu s vyjimkou situaci, kdy Ucastnici vysvétli a dolozi
dlikazy, Ze i pres odlisné pouziti (ambulantni u hodnoceného Iéciva vs nemocnicni u komparatoru)
pljde (resp. Ize ocekdvat) u téZe cilové populace obdobné klinické poutziti v praxi,

2. hrazené v rezimupodle ustanoveni § 16 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. Pokud je jako kom-
parator pouzit LP/PZLU hrazeny pres tento mimoradny Ghradovy mechanismus, musi byt ve spravnim
fizeni fadné dolozeny naklady na |écbu a zejména musi byt jednoznacné prokazano, Ze je Uhrada
timto zplsobem bézné realizovana, tj. Ze jde o béZné pouZivany postup u cilové skupiny v dané indi-
kaci.,

3. docasné hrazené LP/PZLU pro vychozi scénéf, nebot u téchto piipravkd nemusela byt nakladova efek-
tivita prokdzana, plati omezeni trvani docasné Uhrady a existujici nejistoty stanoveni trvalé Ghrady.
V zakladnim scénafi by proto mél byt pouZit trvale hrazeny komparator. V alternativnim scénafi
oviem Ustav doporuduje pouzit také intervenci hrazenou podle ustanoveni § 39d zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi v reZimu docasné uhrady.

Pokud je v analyze nakladové efektivity pouzit néktery z komparator(i uvedeny v bodech 1-3, Ustav rovné?
pozaduje predlozeni dalSiho scénare, ve kterém tyto kompardtory zohlednény nejsou.

Posouzeni:

Hodnotitel vyhodnoti ¢eské i zahrani¢ni doporucené postupy IéCby, souhrnné informace o pfipravcich (SPC)
a podminky Uhrady, zda jsou jednotlivé zpUsoby lécby (farmakologické i nefarmakologické) pouzivany, hra-
zeny, za jakych podminek a jedna-li se o relevantni komparatory pro navrhovany cil analyzy (stanoveni nebo
zménu podminek Uhrady). Ovéri tedy, zda byla srovndvana intervence zvolena spravné.
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6.9. Popis hodnocené a srovnavané intervence

Definice a poZadavek:

Popis hodnocené a srovndvané intervence ma obsahovat vSechny informace relevantni pro vlastni farmako-
ekonomické hodnoceni. Jedna se predevsim o popis Ucinnosti, bezpeénosti a ostatnich vlastnosti, pokud maji
vliv na pfinosy nebo ndkladovosti intervence (ddvkovani, pravidla pro nasazeni, pteruseni a vysazeni léCby
apod.). Dale obsahuje popis populace z podkladovych studii a zhodnoceni porovnatelnosti s cilovou populaci
navrhovanou v podminkach dhrady.

Posouzeni:

Hodnotitel zkontroluje, zda Udaje z klinické evidence Ize uplatnit na cilové populaci, pro kterou je hodnoceni
provedeno.

Tabulka 2 Priklad prezentace zakladnich Gdajl o intervencich

Intervence LL1 LL2 LL3
Davkovani 3mg 10 mg/kg Nejvyssi hodnota

Frekvence davkovani Denné den 1 21denniho cyklu 4,0
celoZivotni podavani, s s

e e ukonéeni 10 % roénd do progrese, viz kivka do progrese, viz kfivka
. . PFS PFS
z dlvodu NU
Reference Ref. 1 Ref. 2 Ref. 3

6.10. Perspektiva hodnoceni

Definice a poZadavek:

Pro potifeby prokazani nakladové efektivity podle ustanoveni § 15 odst. 8 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi je pFipustna pouze perspektiva zdravotnich pojistoven CR (platce za vykazanou zdravotni péci, pa-
yer). Ostatni naklady mohou byt informativné vycisleny, ale museji byt vyjadieny zcela oddélené.

U hodnoceni nadkladové efektivity |écivych pripravkl pro vzacnd onemocnéni (LPVO) podle ustanoveni § 39da
téhoz zakona, jsou dalSimi relevantnimi perspektivami celospolecenska a vladni perspektiva (viz bod 6.14.).
Vzdy se vSak predklada i analyza z perspektivy zdravotnich pojistoven.

Posouzeni:

Hodnotitel zkontroluje, zda byla zvolena perspektiva platce za zdravotni péci a zda zahrnuté naklady a pfinosy
této perspektivé odpovidaji. Zvoleni jiné perspektivy nebo jasné oddéleni nerelevantnich (napt. nepfimych)
nakladd ¢ini farmakoekonomické hodnoceni nespravné provedenym. V pfipadé hodnoceni nakladové efekti-
vity LPVO jsou'scéndare z dalSich perspektiv pro posouzeni relevantni.

6.11. Cilova populace

Definice a poZadavek:

Cilova populace pro ucely tohoto postupu je definovana jako populace pacientd, ktefi jsou povaZzovani za
prijemce hodnocené intervence v podminkach klinické praxe Ceské republiky. Cilova populace musi byt pIné
v souladu s poZadovanymi podminkami Ghrady hodnocené intervence a jeji charakteristiky museji byt v sou-
ladu s dostupnou klinickou evidenci a doporuéenymi postupy.

Popis cilové populace by mél byt za ucelem plné prezkoumatelnosti proveden pouZzitim zakladnich demogra-
fickych charakteristik (vék, pohlavi atd.), charakteristik asociovanych s onemocnénim (stadium onemocnéni,
zadvaznost, pfitomnost komorbidit, rizikovych faktor( apod.) a jinych specifickych vlastnosti dané populace
(pfedchozi terapie/jeji selhani, oéekavana adherence k lé¢bé, $patna tolerance, pfitomnost non-respondérd
apod.), které mohou mit vliv na Uc¢innost a bezpecnost. Obecné i specifické charakteristiky cilové populace se
maji co nejvice shodovat s populaci pacientl v podkladové studii — pfipadné odlisnosti museji byt jasné od(-
vodnény, diskutovany a zohlednény ve farmakoekonomickém hodnoceni, napf. v analyze senzitivity.

Pokud lze identifikovat vyznamné rozdily v pfinosech (co se ucinnosti nebo bezpecnosti ty¢e) nebo nakladech
u podskupin pacientl specificky definovanych jejich charakteristikami, ma byt predloZeno také hodnoceni



STATNI USTAV SP-CAU-028 - W Verze: 5
PRO KONTROLU LECIV Datum uéinnosti: 17. 1. 2022
Strana: 10z 18
Nazev: Postup pro posuzovani analyzy nakladové efektivity

zvlast pro tyto podskupiny. Takové rozdily mohou plynout nejen z vysledk( podkladové studie s danou hod-
nocenou intervenci, ale také z divodu rozdilnych vstupnich rizik na podkladé empirickych studii.

Posouzeni:

Hodnotitel vyhodnoti, zda se cilova populace v navrhované indikaci shoduje s populaci sledovanou v klinic-
kych studiich a hodnocenou ve farmakoekonomickém hodnoceni. Pouze v takovém ptipadé mohou byt
vysledky hodnoceni relevantni pro danou cilovou populaci, pfipadné cilovou podskupinu.

6.12. Casovy horizont

Definice a poZadavek:

Casovy horizont je doba, po kterou jsou hodnoceny naklady a pfinosy asociované s onemocnénim a jeho
lé¢bou. Casovy horizont by mél byt dostate¢né dlouhy, aby umoznil spolehlivé a odtivodnéné zavéry tykajici
se hodnoceni rozdilnosti nakladll a pfinost porovnavanych intervenci v zavislosti na dostupné evidenci. Na-
klady a pfinosy museji byt vidy méfeny ve stejné dlouhém ¢asovém horizontu pro hodnocenou i srovnavanou
intervenci.

Casovy horizont by mél primarné korespondovat s délkou oéekavaného trvani Gcinku (tj. dosazenych rozdild
v ucinnosti, bezpecnosti nebo nakladovosti mezi intervencemi), trvani onemocnéni pfi zohlednéni dosavad-
niho védeckého pozndni a zkusenosti v klinické praxi-jednotlivych intervenci. Také by mél odpovidat
predpokladanému doZiti cilové skupiny. Pokud zvoleny ¢asovy horizont presahuje dobu sledovani v podkla-
dové studii, mohou byt pozorovana data vhodné extrapolovana.

Posouzeni:

Hodnotitel urci, zda naklady a pfinosy byly méreny ve stejném ¢asovém horizontua zda byla délka ¢asového
horizontu vhodné zvolena a nélezZité odlivodnéna. Nespravné provedeni této Casti vede k nespravnému vy-
sledku farmakoekonomického hodnoceni.

6.13. Zpusoby méreni kvality Zivota

Definice a poZadavek:

Kvalita Zivota pro ucely farmakoekonomického hodnoceni se zpravidla méfi standardizovanymi metodami —
pomoci dotaznikl (zejm. generickymi) nebo metodami pfimymi. Ve farmakoekonomickém hodnoceni musi
byt vidy pouZita stejnd metoda méreni kvality Zivota pro vsechny (klinické) stavy, nebot jednotlivé metody
nejsou vzajemné porovnatelné a vedou k odliSnym diléim hodnotam utility. Doporu¢ovanym dotaznikem je
EQ-5D, pripadné specifické dotazniky, které Ize prevést na hodnoty dotazniku EQ-5D (za pouZziti regrese, tzv.
mapping algoritm).

V pfipadé hodnoceni LPVO jsou relevantni rovnéz prinosy nepiimé (spillover effects). Pokud se jedna o one-
mocnéni, které ma prokazatelny vliv na kvalitu Zivota pecovatele, Ize v rdmci hodnoceni zohlednit i kvalitu
Zivota pecovatele. Vliv zahrnuti kvality Zivota pecovatell do farmakoekonomického hodnoceni je nezbytné
testovat v rdmci analyzy senzitivity.

Prenositelnost hodnoty utility:

Nejpresnéjsich vysledkl je dosazeno pouZitim utility zjisténych v Ceské republice na zakladé ohodnoceni dle
validovanych skérovacich tabulek pro CR (které v dobé vydani tohoto dokumentu nejsou dostupné). Pokud
nejsou dostupné lokalni hodnoty utilit z CR, doporucuje se poufziti utilit z Velké Britdnie. DGvody pro tento
postup jsou obvykle snadna dostupnost britskych utilit a porovnatelnost vysledki mezi spravnimi fizenimi,
nebot v soucasné dobé jsou pravé britské hodnoty vétsinové pouzivané.

Tabulka 3 Priklad prezentace pouzitych hodnot utilit

Stav Hodnota utility Metoda zjisténi Reference ¢.
1 0,85 EQ-5D (UK) 10
2 0,79 EQ-5D (UK) 10

Posouzeni:
Hodnotitel provéri zejména zdroje a povahu pouZzitych hodnot utilit. V pfipadé, Ze neni pouZita stejna metoda
méreni kvality Zivota pro vSechny vstupujici hodnoty utility, nelze farmakoekonomické hodnoceni povazovat



STATNI USTAV SP-CAU-028 - W Verze: 5
PRO KONTROLU LECIV Datum uéinnosti: 17. 1. 2022
Strana: 11z18
Nazev: Postup pro posuzovani analyzy nakladové efektivity

za spravné provedené, nebot rozdily hodnot utility nebudou relevantni (mohou byt dany jen rozdilem v po-
uzité metodice a nikoli skute¢nym rozdilem utility jednotlivych zdravotnich stav().

6.14. Uréeni a vycisleni naklada

Definice a poZadavek:

S ohledem na zvolenou perspektivu platce by mél autor farmakoekonomického hodnoceni identifikovat
vSechny naklady relevantni pro dané onemocnéni.

Relevantnimi naklady jsou pouze naklady pfimé — medicinské a nemedicinské, jsou-li prokazatelné vynakla-
dany ze zdravotniho pojisténi.

Relevantnimi naklady pfi hodnoceni LPVO jsou jak naklady pfimé — medicinské a nemedicinské z prostiedki
verejného zdravotniho pojisténi, tak naklady nepfimé — naklady spojené se ztratou produktivity (celospole-
¢enska perspektiva) a také dalsi naklady statniho rozpoctu, které jsou prokazatelné s IéEbou onemocnéni
asociovany (vladni perspektiva).

Naklady z prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténi

Naklady se odvijeji od vySe Uhrady ze zdravotniho pojiSténi (tzv. jednotkové naklady) a frekvence jejich cer-
pani (resource use). Vypocet nakladl by mél byt proveden a popsan takovou formou, aby bylo mozné
prezkoumat, jakym zpUlsobem byly naklady uréeny. V pfipadé, Ze z:predloZzené analyzy vyplyva, Ze pfi davko-
vani vztazeném na primérného pacienta vznika neupottebitelny zbytek baleni LP/PZLU, je vhodné, aby autor
i tyto naklady v zakladnim scénafti zohlednil.

Pokud autor zvoli jako komparovanou intervenci LP/PZLU, se kterym je’ nebo v brzké dobé bude®°® vedena
revize Ghrad nebo jiné spravni fizeni o stanoveni nebo zméné VAPU, v jednom z alternativnich scénéit by
mél rovnéz zohlednit Ghradu zjisténou v predmétné revizi nebo spravnim fizeni.

Pokud je z jinych spravnich fizeni znamo, Ze Uhrada srovndvané intervence byla ovlivnéna cenovym ujedna-
nim nebo ujednanim o sdileni rizik, méla by byt v ramci analyzy senzitivity pfedstavena simulace vysledki
s naklady na komparator v rozmezi 100-0 %.
PFisluSnymi zdroji pro ocenéni ¢erpané péce jsou zejména:
1. Seznam cen a Ghrad LP/PZLU vydavany Ustavem mési¢né?®
2. Aktudlni znéni vyhlasky €. 134/1998 Sb., kterou se vydava seznam zdravotnickych vykon( s bodovymi
hodnotami'!
3. Vyhlaska o stanoveni hodnot bodu, vySe Uhrad hrazenych sluzeb a regula¢nich omezeni pro dany rok,
véetné jejich ptiloh!?
4. Ciselnik relativnich vah DRG®3

7 Ptehled spravnich fizeni, ve kterém lze dohledat informaci o probihajicich a ukonéenych spravnich Fizeni zvefejiiuje Ustav na inter-
netové strance (Uvod / SUKL / Ufedni deska / Informace o pribéhu spravnich fizeni / Prehled spravnich fizeni):
http://www.sukl.cz/sukl/prehled-spravnich-rizeni

8 Informativni prehled zmén thrad zvefejriuje Ustav na internetové strance (Uvod / Pfehledy a seznamy / Piehledy cen a Ghrad léciv
/ Informativni prehled zmén dhrad): http://www.sukl.cz/zmeny-uhrad-rozhodnute-v-reviznich-rizenich

9 Orientaéni prehled skupin Ié¢ivych pFipravkd, u kterych bude zahajena hloubkova revize systému dhrad zvefejiiuje Ustav na inter-
netové strance (Uvod /) Lé¢iva / Ceny a Uhrady lé¢iv / Informace o spravnich fizenich / Hloubkova revize systému uhrad):
http://www.sukl.cz/leciva/previdelna-revize-systemu-uhrad

10 Seznam cen a uhrad LP/PZLU zvetejiiuje Ustav na internetové strance (Uvod / SUKL / Ufedni deska / Piehledy cen a tGhrad léciv /
Seznam lé¢iv a PZLU hrazenych ze zdravotniho pojisténi): http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni

11 Registraéni listy zdravotnich vykonl vydanych dle vyhlasky ¢. 134/1998 Sb., jsou dostupné na internetové strance:
https://szv.mzcr.cz/Vykon

12 yyhlasku obvykle kazdoroéné novelizuje Ministerstvo zdravotnictvi CR, aktudini znéni pro dany rok je uveiejnéno ve Sbirce zakond

13 Ciselnik relativnich vah je zvefejnén na internetové strance ministerstva (Hlavni stranka / Zdravotni sluzby / DRG / Metodické ma-
terialy): http://www.mzcr.cz/Odbornik/dokumenty/metodicke-materialy-pro-rok-2020_17843_1058_3.html
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Tabulka 4 Priklad prezentace pouZitych hodnot farmaceutickych nakladd pfi kontinualnim uzivani LP
Polozka Davkovani UHR/baleni v K¢& Naklady na rok v K¢ Reference €.
Lécivy pripravek

20X10 MG 10 mg denné 10 000,00 182 500,00 SCAU k 1. 9. 2016

Tabulka 5 Priklad prezentace pouZitych naklad( na vykon

Kod vy- N a Body Cas I\/Ivl'r'mltova re- | VysSe uhrady Nakllad na
konu Zijni sazba za bod vykon

KOMPLEXNI y

42021 VYSETREN( 473 60 3,01 1,03 673,21 K¢

Tabulka 6 Priklad prezentace pouzitého Cerpani péce

Polozka Podil pacient( Primérna doba Jednotkovy naklad Naklady celkem
Hospitalizace 10% 5 dni 1 200 K¢/den 600 K¢

Dalsi naklady

V ptipadé hodnoceni nakladové efektivity LPVO dle ustanoveni § 39da jsou s ohledem na dalsi pfipustné per-
spektivy farmakoekonomického hodnoceni relevantni také naklady mimo prostfedky verejného zdravotniho
pojisténi.

V ptipadé analyzy nakladové efektivity z celospolecenské perspektivy jsou relevantni nepfimé naklady souvi-
sejici se ztratou ¢i omezenim produktivity. Do analyzy Ize zahrnout jak naklady na ztratu produktivity a
zmeskany ¢as v zaméstnani (tzv. absenteismus), tak naklady na snizeni ¢i omezeni produktivity (tzv. presen-
teismus) v souvislosti s konkrétnim onemocnénim, pri¢emz vliv onemocnéni na ztratu produktivity musi byt
v hodnoceni fadné podloZen a diskutovan.

V pfipadé analyzy z vladni perspektivy jsou relevantni také dalsi naklady z prostfedkd statniho rozpoctu, které
v souvislosti s IéCbou konkrétniho onemocnéni vznikaji. Obdobné jako v ptipadé nakladd na ztratu produkti-
vity i v tomto pfipadé musi byt vynakladani dalSich prostredkl v hodnoceni fadné podloZeno validnimi dikazy
a jejich vliv na vysledek fadné diskutovan.

Naklady mimo zdravotni pojisténi by mély byt ve farmakoekonomickém hodnoceni zfetelné oddéleny, a to
jak v kapitole nakladd, tak pfi interpretaci vysledku analyzy nakladové efektivity. Rovnéz neni doporuceno
kombinovat naklady relevantni pro celospolecenskou a vladni perspektivu, nebot mize dochéazet ke dvojimu
zapocteni nakladU (tzv. double counting).

Posouzeni:

Hodnotitel provede kontrolu struktury a typ( uvazovanych naklad(l. Zaméri se na identifikaci dalSich nakladd,
které by relevantné mély byt zapocteny. Pokud prokazatelné existuji dalsi typy naklad(, které by zapoctenim
mohly negativné ovlivnit vysledek farmakoekonomického hodnoceni, nelze predlozené farmakoekonomické
hodnoceni povaZovat za spravné provedené.

V pfipadég, Ze byly uvaZovany a souhrnné zapocitany naklady v rozporu s perspektivou platce zdravotniho po-
jisténi ci dalsich pripustnych perspektiv, nelze predloZzené farmakoekonomické hodnoceni povaZovat za
spravné.

6.15. Diskontovani
Definice a poZadavek:

Diskontovani jako metoda k Upravé budoucich naklad( a pfinosl na jejich soucasnou trzni hodnotu se poufZije
pfi casovém horizontu dels$im neZ 1 rok. Doporucovanou vysi diskontni sazby jsou 3 % rocné pro naklady i
pfinosy. Pro analyzu senzitivity je doporuceno uvést scénare bez diskontni sazby (0 %) a scéndr s 5% diskontni
sazbou.

Posouzeni:

Hodnotitel ovéfi pouzitou miru diskontovani a jeji vliv na vysledek.



STATNI USTAV SP-CAU-028 - W Verze: 5
PRO KONTROLU LECIV Datum uéinnosti: 17. 1. 2022
Strana: 13z18
Nazev: Postup pro posuzovani analyzy nakladové efektivity

6.16. Farmakoekonomicky model

Definice a poZadavek:
Model umoziuje skloubit dostupnou evidenci (evidence synthesis) a posuzovat variabilni a dosud plné nevy-
hodnocené scénare vyvoje onemocnéni v souvislosti s pouzitim hodnocené a srovnavané intervence. Modely
by mély byt vytvafeny pro prostiedi zdravotniho systému Ceské republiky, nebo na néj adaptovény.
Zakladni nastaveni modelu (zadkladni scénar) by mélo co nejvice reflektovat soucasnou klinickou praxi daného
onemocnéni a mélo by byt zaloZeno na nejvice relevantnich dostupnych dikazech a odlivodnénych kli¢ovych
predpokladech. Existuji-li dalsi mozné predpoklady, mél by byt jejich vliv na vysledek souéasti analyzy senzi-
tivity. Vybér struktury a nastaveni modelu musi byt dostatec¢né popsan, stejné jako podrobné vysledky, které
jsou modelaci dosazZeny, aby bylo mozné posoudit validitu sestaveného modelu.
Poutziti zdravotné-ekonomického modelu (dale jen ,model”) je doporuceno:
1. pokud je nutna extrapolace vysledk( ze selektované populace podkladové klinické studie (RCT faze
[1l. aj.) na Sirsi populaci v klinické praxi,
2. pokud je nezbytna extrapolace dat pro delsi ¢asovy Usek odpovidajici zvolenému ¢asovému hori-
zontu, nez byla délka sledovani v podkladové studii,
3. pokud je nezbytné kombinovat data rizné povahy (pfinosy v U¢innosti, pfinosy v bezpecnosti, vliv na
kvalitu Zivota), nebo pokud dostupna evidence nevychazi z jednoho zdroje,
4. pokud je nezbytné modelaci ziskat vysledny parametr pfinosu s vyssi vypovidaci hodnotou pro dané
onemocnéni (QALY nebo LYG).
V p¥ipadé, 7e je 74dano o obdobné podminky Ghrady kromé Ceské republiky také v jinych statech Evropské
Unie a Ustavu jsou predloZeny odli$né diikazy, ne? jaké byly predloZeny v téchto statech, maji byt uvedeny
konkrétni dlvody, které k takovému postupu vedly s uvedenim vyznamnych rozdild v podanich.

6.16.1. PfedloZeny nebo zpfistupnény model
Ustav pro usnadnéni a urychleni pribéhu spravniho fizeni doporuéuje predlozeni nebo dalkového zpfistup-
néni funkéniho zdravotné-ekonomického modelu.

PfedloZeny model (soubor v programu Microsoft Excel, TreeAge apod.) Ize oznacit za pfedmét obchodniho
tajemstvi podle ustanoveni § 39f odst. 11 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi (blize k obchodnimu ta-
jemstvi viz bod 6.20).

PFi existenci jiné vstupni hodnoty nebo nastaveni, které nebyly pouzity adekvatné, umozni predloZzeni modelu
hodnotiteli rychlejsi ovéreni vlivu takové skutecnosti na vysledek a urychli postup posouzeni pfedloZenych
dlkaz(.

Dostupnost zdravotné-ekonomického modelu usnadni posouzeni v pfipadech, kdy se zméni vstupni hodnota
— konkrétné naklady na komparator — pfi vydani rozhodnuti v soubézné probihajicim spravnim fizeni (napft.
zkracena revize Uhrad), které je vedeno s relevantni srovnavanou intervenci, anebo v pfipadech, kdy existuje
cenové ujednani nebo dohoda o sdileni rizik na srovnavanou intervenci.

Posouzeni:

Hodnotitel verifikuje vstupni Udaje a zakladni nastaveni modelu s ohledem na predloZzenou zpravu k farma-
koekonomickému hodnoceni. Ovéri, ze model v zakladnim nastaveni poskytuje vysledek prezentovany
autorem analyzy. V pfipadé, Ze shleda nékterou hodnotu vstupniho parametru za nespravné zvolenou v za-
vislosti na dostupné evidenci, prezkouma vliv takové hodnoty na vysledek analyzy. Nema-li zména hodnoty
vyznamny vliv na vysledek, pfi zohlednéni vysledk( analyzy senzitivity, uvede tuto skute¢nost ve svém po-
souzeni. Ma-li hodnota vyznamny vliv na vysledek analyzy, vypracuje vyzvu k soucinnosti pro ovéreni
takovéhoto postupu zadatelem. Veskeré provedené kroky a zjisténi v predlozeném modelu hodnotitel zazna-
mena do protokolu, ktery bude soucasti spisu (napt. jako pfiloha vyzvy k soucinnosti), aby byla zajisténa
transparentnost provedeného postupu.

6.16.2. NepredloZzeny model

Neni-li predloZzen nebo zpfistupnén farmakoekonomicky model, autor analyzy podrobné rozepise a uvede
vSechny podstatné udaje, klicové predpoklady a zdrojova data, které vstupuji do modelu. Musi byt podrobné
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popsana metodika modelu a dale musi byt jasné vysvétleno, jakym zplsobem jsou proménné hodnoty zpra-
covavany a statisticky vyhodnocovany, tj. uvedou se jednotlivé kroky vypoctl, pouzité rovnice apod. za
ucelem transparentnosti a reprodukovatelnosti modelace. Mize se jednat o tyto Udaje:

1. Pramérné hodnoty, 95% intervaly spolehlivosti spojitych velicin, stfedni chyby prliiméru
2. Vysledky regresni analyzy, véetné uvedeni hodnot jednotlivych koeficientt

3. Vysledky korelaéni analyzy, véetné uvedeni hodnot jednotlivych koeficient
4

Vysledky parametrizace kfivek analyzy preziti pro potifeby extrapolace, véetné uvedeni kazdého pa-
rametru potfebného k sestrojeni kfivek preziti

5. Konkrétni hodnoty nebo parametry a nastaveni analyz senzitivity (jak jednocestné, tak probabilis-
tické)

V takovémto pripadé Ize oznacit za predmét obchodniho tajemstvi podle ustanoveni § 39f odst. 11 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi pouze takové Udaje, které spliuji zakonné podminky (viz bod 6.20).
Posouzeni:

Hodnotitel verifikuje vSechny relevantni idaje véetné pouzité metodiky, designu modelu a pouzitych postupt
a vypoctu. V pripadé, Ze nebyly dlkazy predloZeny, popis modelu nebyl proveden takovym zptsobem, Ze by
byla zajisténa transparentnost a reprodukovatelnost modelace, nebo v pribéhu spravniho fizeni vyplynuly
skutecnosti, které nebyly zohlednény v analyze senzitivity, nelze pfedloZzené farmakoekonomické hodnoceni
povaZovat za spravné provedené.

6.16.3. Validace farmakoekonomického modelu

Definice a poZadavek:
Vnéjsi validace modelu

Pokud existuji data z klinické praxe nebo prospektivniho vyzkumu (napf. o vlivu Ié¢by na mortalitni a ostatni
relevantni klinické ukazatele v dlouhodobéjsim ¢asovém horizontu), je vhodné ho predlozit, aby vysledky mo-
delu verifikovalo.

Vnit¥ni validace modelu

PfedloZeny 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
provedl vnitfni validaci (napf. se uvedou statistické metody pro vyhodnoceni extrapolace). Vnitini validace je
nezbytna u mikro-simulaénich modeld, kde napriklad pocet opakovani mlze zasadné ovlivnit vysledek far-
makoekonomického hodnoceni

Posouzeni:

Hodnotitel ovéri, jakym zplsobem byl model validovan. Absence vnittni validace modelu v pfipadech, kde je
jeji provedeni nepostradatelné, je zasadnim nedostatkem vedoucim k neprfezkoumatelnosti farmakoekono-
mického hodnoceni.

6.16.4. Extrapolace dat

Definice a poZadavek:

Data z klinické studie a z klinické praxe je moZné extrapolovat za predpokladu pouziti vhodné funkce (napfr.
Weibullova, exponencialni, log-normal, log-logistic, Gompertzova) a vybér kfivky je tfeba fadné odivodnit
vizualni kontrolou pfilnavosti krivek k redlnym datlim a jejich ocekavatelnému pokracovani pro vsechny me-
tody, predloZenim vysledk( Akaikeho (AIC) a bayesovského Schwarzova (BIC) informacniho kritéria, a dalSimi
statistickymi testy (napt. vyvoj rizikové funkce v Case, analyzou residui). Pfi vybéru vhodné metody pro sa-
motné extrapolovani (tzn. pro pribéh/tvar kfivky za ¢asovy horizont studie) se upfednostni takova kfivka,
ktera vhodné pokracuje v trendu zjisténém na datech.

Spolecné s vysledky zakladniho scénare se predlozi také vysledky pro dalsi teoreticky pfijatelna prolozeni.
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Posouzeni:

Hodnotitel posoudi, zda byl popsan a radné odlvodnén zplsob provedené extrapolace a zda byla diskuto-
vana nejistota spojena s pouZitym postupem extrapolace.

6.17. Vysledek farmakoekonomického hodnoceni

Definice a poZadavek:

Vysledek farmakoekonomického hodnoceni se vyjadfi dostatecné podrobné, aby ho bylo mozné posoudit.
Uvedou se v ném oddélené jednotlivé kategorie nakladl, zejména se z nakladl vycleni farmaceutické naklady
na hodnocenou intervenci. Ve vysledku farmakoekonomického hodnoceni z dalSich perspektiv (LPVO) se zfe-
telné oddéli naklady z prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi a z dalsich relevantnich zdroja. V pfipadé
pfinosud v analyzach typu CUA nebo CEA se uvede, v jakych stavech je zisk pfinost generovan, a to vidy pro
roky Zivota (LYG) i pro roky Zivota v pIné kvalité (QALY). V pfipadé zahrnuti kvality Zivota pecovatell do far-
makoekonomického hodnoceni (LPVO) se uvede oddéleny zisk pfinost pro pecovatele a pacienta. Pomér
inkrementalnich nakladl a inkrementalnich pfinost (ICER, incremental cost-effectiveness ratio) se vypocte
podle vzorce:

_Nakladypy = Nakladyg

ICER=
Pfinosyy - Pfinosyg

kde HI je hodnocena intervence a Sl srovnavana intervence.

ICER vyjadfuje mnoZstvi financnich jednotek v korundch ceskych, které je tfeba vynaloZit z prostfedkd zdra-
votniho pojisténi k ziskani dalsi jednotky pfinosu navic.
Tabulka 7 Priklad prezentace vysledkd analyzy

Scénar 1

Naklady zdravotniho pojisténi Hodnocend intervence Komparator 1 Rozdil
Farmaceutické na hodnoceny LP

Farmaceutické ostatni

Symptomaticka lécba

Navstévy lékare

Diagnostika

Hospitalizace

Nezadouci ucinky

Lécba po progresi

Dalsi naklady

Celkem naklady
QALY
Stav 1

Stav 2

Stav 3
Celkem QALY
LYG

Stav 1

Stav 2
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Stav 3
Celkem LYG

ICER (K&/QALY)

Vysledky v pfehledné a podrobné podobé jsou vyZadovany také v pfipadé relevantnich alternativnich scé-
nard, v pripadé aktualizované analyzy predloZené spole¢né se Zadosti o zménu obsahu podani ataké
v pfipadé zaslané reakce na vyzvu k soucinnosti.

Doslo-li v analyzach predkladanych v pribéhu ¢asu ke zménam v nastaveni nebo ve vysledcich (napf. v ana-
lyze pro stanoveni trvalé uhrady oproti analyze pro stanoveni 1. do¢asné uhrady), mély byt stru¢né popsany
dlvody téchto rozdila.

Posouzeni:

Hodnotitel provéri, jakym zptisobem byly vysledky uvedeny. Pokud jsou vysledky uvedeny jinou formou, diky
které je nelze spravné diskutovat, interpretovat a rozhodnout o nakladové efektivité hodnocené intervence,
nelze predloZzené farmakoekonomické hodnoceni povaZovat za spravné provedené. Pouhd prezentace vy-
sledku vyjadifeného jako celkové naklady/celkové pfinosy a hodnota ICER se nepovaZuje za dostate¢nou.

6.18. Nejistota vysledku a analyza senzitivity
Definice a poZadavek:

Analyza senzitivity je nedilnou soucasti kazdého farmakoekonomického hodnoceni a ma zahrnovat kazdy
vstupni parametr nebo predpoklad, ktery mize mit vliv na vysledek farmakoekonomického hodnoceni, za
ucelem identifikace zdrojli nepresnosti a nejistoty, jejich nasledné kvantifikace a posouzeni vlivu na hodnotu
vysledku. Preferovanym zpUsobem pro kvantifikaci nejistoty ve farmakoekonomickém hodnoceni jsou jed-
nocestnd (OWSA, one-way sensitivity analysis) a probabilisticka (PSA, probabilistic sensitivity analysis)
analyza senzitivity.

Jednocestna analyza senzitivity a analyza scénara

Nedilnou soucdsti jednocestné analyzy senzitivity je tabulka se vSemi testovanymi parametry s uvedenim
hodnot vstupujicich do zakladniho scénare a hodnot (minimaa maxima) vstupujicich do OWSA vcetné zdroje
tohoto rozmeazi (interval spolehlivosti atd.).

V analyze scénar maji byt prezentovany vysledky po zméné pfijatych predpokladd, tj. scénare s pouzitim
jiné metody extrapolace, jiné metody pouZité pro odstranéni cross-overu, nezohlednéni nékterého stavu
apod.

Vysledek jednocestné analyzy senzitivy je poté prezentovan ve formé tabulky a tornado diagramu.
Probabilisticka analyza senzitivity

V rdmci probabilistické analyzy senzitivity autor predkldda seznam vstupujicich proménnych véetné zvole-
nych distribuci a parametri. Vysledky jsou znazornény pomoci bodového grafu (cost-effectiveness
plane/scatter plot) a krivky pravdépodobnosti nakladové efektivity (cost-effectiveness acceptability curve).
Spolecné s grafy se uvede také pravdépodobnost, s jakou je intervence nakladové efektivni pfi hranici 1,2
milion( K¢/QALY. Soucasti analyzy je rovnéz hodnota ICER dosazend pomoci probabilistické modelace. V pfi-
padé vyraznéjsiho rozdilu od deterministické hodnoty ICER autor tento rozdil doplni vhodnou diskuzi.
Tabulka 8 Priklad prezentace nastaveni jednocestné a probabilistické analyzy senzitivity

Stredni Hodnoty v jednocestné Hodnoty a nastaveni v probabilistické Ref
e Prameér, chyba analyze senzitivity analyze senzitivity '
hodnota !
95% Cl Dolni mez Hornimez | Parametr 1 | Parametr 2 | Distribuce
Vék
Pravdépodobnostni
prechod ze stavu 1
do stavu 2

Hazard ratio OS

Hazard ratio PFS
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Utilita ve stavu 1
Utilita ve stavu 2
Naklady ve stavu 1

Naklady ve stavu 2

Posouzeni:

Hodnotitel se zaméfi na zpUsob identifikace a kvantifikace nejistoty a jeji nasledné spravné vyhodnoceni
v analyze senzitivity. Pokud neni vSechna nejistota, ktera ma obzvlasté negativni vliv na vysledek analyzy sen-
zitivity vyhodnocena, nelze predlozené farmakoekonomické hodnoceni povazovat za spravné provedené,
nebot nelze posoudit, zda jsou vysledky v zakladnim scénafi spolehlivé.

6.19. Pfenositelnost ve farmakoekonomickém hodnoceni
Definice a poZadavek:

Vysledky zahrani¢niho farmakoekonomického hodnoceni jsou obecné neprenositelné. Je ale mozna adaptace
na podminky Ceské republiky, pfi ni je nezbytné zohlednit charakter lé¢ebné praxe, intenzitu éerpdni zdroj(,
vysi nakladd, definici cilové populace a jiné klicové predpoklady specifické pro prostredi soucasné klinické
praxe v Ceské republice. PFenositelné jsou vysledky validnich klinickych a empirickych studii za podminek
srovnatelnosti s ¢eskou cilovou populaci. Hodnoty utilit Ustav povazuje za pienositelné, ale musi byt vidy
uveden zdroj a splnény podminky dle kapitoly 6.13.

Neprenositelné jsou vychozi charakteristiky cilové populace (epidemiologické a mortalitni ukazatele), jednot-
kové nebo celkové ndklady. V pfipadé nedostupnosti oficialnich ¢eskych statistik lze 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
prostiedi a zpUsoby Iécby s nepfilis jasnou interpretacni hodnotou, jako je compliance (resp. jeji jasné proka-
zany vztah k podstatnym parametrim daného onemocnéni na trovni 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 prenos téchto udajd mozny.

Posouzeni:

Hodnotitel ovéfi, jakym zpusobem byla prenositelnost ve farmakoekonomickém hodnoceni diskutovana.
V ptipadé, Ze byly preneseny neprenositelné udaje, nelze farmakoekonomické hodnoceni povaZzovat za
spravné (zda dochazi ke generovani pfili§ velké nejistoty v podminkdch CR).

6.20. Obchodni tajemstvi

6.20.1. Dukazy, které nelze oznadit za obchodni tajemstvi

Za obchodni tajemstvi nelze podle ustanoveni § 39f odst. 11 pism. c), e) a f) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi oznacit, krom jiného, kvantifikovatelné a hodnotitelné ocekavané vysledky a divody farmakotera-
pie, davkovani, vysledky dostupnych klinickych hodnoceni, odhadovanou spotiebu a pocet pacientt [é¢enych
posuzovanym |écivym pripravkem.

Ustav za obchodni tajemstvi neoznaci daléi vefejné dostupné informace (nap¥. Gdaje obsazené v SPC, veiejné
dostupna hodnoceni zahrani¢nich HTA nebo regulacnich agentur, idaje dostupné a verejné v jinych spravnich
fizenich, udaje z Ciselnikd a seznami vykon( nebo legislativy), stejné jako neoznadi za obchodni tajemstvi
obecné znamé matematické nebo statistické vztahy, nebo jiné bézné znamé a pouzivané postupy, nebot tyto
informace a Udaje nepredstavuiji v ,ptislusnych obchodnich kruzich bézné nedostupné skutecnosti” a nejsou
tak v souladu s definici obchodniho tajemstvi dle ustanoveni § 504 zakona ¢. 89/2012 Sb., obéansky zakonik.
Ve zpravé k analyze nakladové efektivity byvaji obsazeny ve velké mife vySe uvedené lUdaje, které nelze ozna-
it za obchodni tajemstvi podle ustanoveni § 39f odst. 11 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. Obsahuje-
li tedy predloZzeny dokument informace, které maji byt na Zadost Zadatele zakryty a spliuji podminky
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obchodniho tajemstvi, museji byt jasné oznaceny nebo byt soucasti pfilohy, kterd bude samotna podléhat
obchodnimu tajemstvi.

6.20.2. Dukazy, které lze oznadit za obchodni tajemstvi

Dodatecné analyzy a zpracovani dat, stejné jako dosud nepublikované udaje, samotné zdravotné-ekono-
mické modely, navrhy a ujednani o slevach uzavienych mezi zdravotnimi pojistovnami a drziteli rozhodnuti
o registraci, navrhy a dohody o sdileni rizik nebo o rlznych schématech s vlivem na naklady ¢i nadkladovou
efektivitu (dohody typu managed-entry agreement i patient access scheme) lze za obchodni tajemstvi ozna-
Cit.

6.20.3. Postup pri predkladani dikazt oznaéené za obchodni tajemstvi

Vsechny dlkazy, které jsou oznaceny jako obchodni tajemstvi nebo jako obsahujici obchodni tajemstvi, maji
byt Ustavu predklddény ve vhodné podobé, tak aby s nimi bylo usnadnéno patii¢né nakladani.

Je-li proto mozné predmét obchodniho tajemstvi predlozZit ve zvlastnim dokumentu (napi. ndvrhy dohod o
sdileni rizik nebo cenovych ujednani), mély by tyto dikazy byt pfedloZeny ve zietelné oznaceném zvlastnim
souboru.

Nelze-li nékteré informace z dokumentu extrahovat (napf. mnoZstvi dosud nepublikovanych Gdajd o Gcin-
nosti subpopulaci ve zpravé k analyze nakladové efektivity), je vhodné predlozZit jeden dokument zifetelné
oznaceny za dokument obsahujici obchodni tajemstvi a druhy dokument, ve kterém budou vybrané infor-
mace, které nemaji byt zverejnény, zacernény nebo odmazany.

Obecné informace k predkladani dokumentl vedenych v rezimu obchodniho tajemstvi je zvefejnéna také na
internetovych strankach Ustavu.™

7. PRILOHY
Ptiloha 1: Priklad struktury zpravy o nastaveni a vysledcich dosud nepublikované studie
Ptiloha 2: Analyza spravnich fizeni s hodnocenim nakladové efektivity

14 predkladani dokumentd vedenych v rezimu obchodniho tajemstvi, ¢lanek ze dne 1. 3. 2017 (Uvod / Lé¢iva / Ceny a thrady léciv /
Doplnujici informace / Predkladani dokument( vedenych v rezimu...): http://www.sukl.cz/leciva/obchodni-tajemstvi-cenova-a-uhra-
dova-regulace



Priklad struktury zpravy o nastaveni a vysledcich dosud nepublikované studie:
Minimum pozZadovanych udaja
1. Zakladni udaje o studii
a. etapa a design studie
cile studie
obdobi sbéru dat
¢asovému horizontu sledovani
mista sbéru dat
f. popisu hodnocené a srovnavané intervence (v¢. davkovani a zplsobu podani apod.)
2. Statistické metody
a. popis vSech pouzitych statistickych metod a zdlvodnéni jejich vybéru
b. seznam pouZitych programu (software)
c. postup zachazeni s chybéjicimi hodnotami
d. popis cenzorovani v analyze celkového preziti a preziti bez progrese nebo doby do progrese
a mozného zkresleni vysledkd v disledku cenzorovani
3. Populace pacientd
a. inclusion a exclusion kritéria
b. velikost sledované populace (v¢. flow-chart diagramu's pocty pacientd, ktefi se Ucastnili sle-
dovani, kolika pacientim byl podan hodnoceny Iék, kolik pacientl bylo vyrazeno z analyzy,
ze kterych dtvodu atd.?)
c. zdakladni demografické charakteristiky
d. relevantni Udaje o klinickém stavu pacient(
e. relevantni Udaje o predchozi 1é¢bé pacientl
4. Vysledky Gc€innosti
a. vysledky primarnich i dalSich cil(i pro kazdou skupinu (pfedem stanovenou protokolem)
b. pro vysledky kvantitativnich dat: priimér, median, smérodatnou odchylku a 95% interval spo-
lehlivosti nebo mezikvartilové rozpéti
c. pro vysledky kvalitativnich dat: absolutni ¢etnost a relativni ¢etnost (procentudlni podil), pfi-
padné pro ordinalni data také median
d. pro analyzu preziti: pocty pacient(l v riziku v jednotlivych bodech, pocet cenzorovanych pa-
cientl a jeho vliv na vysledek
e. pocet chybéjicich hodnot v kazdém parametru
f. rozdily mezi skupinami ovérte vhodnym statistickym testem
5. Vysledky bezpecnosti
a. vysledky primarnich i dalSich cil(i pro kazdou skupinu
b. seznam vsech ocekdvanych i neocekavanych nezddoucich prihod, jejich pocet a dale pocet
pacientd, u kterych se dana prihoda vyskytla
c. ukazdé nezadouci prihody uvedte jeji zavaznost a zpUsob lécby
d. pocet chybéjicich hodnot v kazdém parametru
e. pripadné rozdily mezi skupinami se ovéfri vhodnym statistickym testem (podle bodu Statis-
tické metody)
6. Kritické zhodnoceni a zavér
a. popis jakychkoliv nedostatkll sledovani a existence moznych zkresleni
b. provedeni diskuze o jejich dopadu na prokdzani terapeutické ucinnosti, bezpecnosti a nakla-
dové efektivity

® oo

15 Viz CONSORT Statement 2010 Flow Diagram dostupny z http://www.consort-statement.org/.
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Analyza spravnich fizeni s hodnocenim nakladové efektivity

1. Uvod
Nakladovou efektivitu definuje ustanoveni § 15 odst. 8 zdkona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojis-
téni, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,zakon o vefejném zdravotnim pojisténi) pficemz za nakladové
efektivni jsou povazovany takové lécebné postupy, které:
- pfisrovnatelnych ndkladech pfinaseji stejny nebo vyssi terapeuticky Ucinek spocivajici v prodlouzeni
Zivota, zlepsSeni kvality Zivota nebo zlepseni podstatného a méfitelného kritéria prislusného onemoc-
néni, nebo

......

niho pojisténi, nebo

- pfivyssich nakladech a vyssim terapeutickém uGcinku je tento pomér srovnatelny s jinymi terapeu-
tickymi postupy hrazenymi z prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténi.

V souvislosti s postupnym vyvojem rozhodovaci praxe Ustavu v zavislosti na legislativnich pozadavcich byla
po odborné diskusi zavedena a dlouhodobé uplatinovana hranice nakladové efektivity, ktera byla odvozovana
od doporuceni WHO-CHOICE, nebot v dobé, kdy vstoupila v platnost novela zakona o verejném zdravotnim
pojisténi (provedena zakonem ¢. 261/2007 Sb., o stabilizaci vefejnych rozpoctu, ve znéni pozdéjsich predpist
ucinna od 1. 1. 2008), nebyly zndmy Zadné poméry inkrementalnich nakladd a pfinost z doby pred platnosti
této novely. Metodika WHO-CHOICE rozeznavala vysoce nakladoveé efektivni terapeutické postupy pfi dosa-
Zeni poméru inkrementalnich nakladd a pfinosu ve vysi jednonasobku HDP/osoba/rok/QALY (tj. cca 300 tisic
KE/QALY), dale byla doporucena hranice pro nakladové efektivni terapeutické postupy ve vysi trojnasobku
HDP/osoba/rok/QALY (tj. cca 1 milion KE/QALY).
JelikoZ zakon o vefejném zdravotnim pojisténi nespecifikuje navaznost nakladové efektivity na metodiku
WHO-CHOICE, Ustav proved| resersi spravnich fizeni, ve kterych byla hodnocena nakladova efektivita po roce
2013, kdy byla publikovana metodika Ustavu SP-CAU-028 pro hodnoceni nakladové efektivity, ktera zavedla
standard kvality na provadéni a prezentaci analyz, coz znamen3, ze od roku 2013 Ize povazovat akceptované
analyzy za vyhovujici témto standarddm a jejich vysledky za validni a prezkoumatelné.

2. Cil
Analyzovat spravni fizeni, u nichZ byla hodnocena nakladova efektivita, s cilem naplnit pozadavek ustanoveni
§ 15 odst. 8 véty druhé zakona o verejném zdravotnim pojisténi a stanovit pomér nakladd a pfinos( terape-
utickych postupll hrazenych z prostredkl verejného zdravotniho pojisténi.

3. Metodika
Byla identifikovdna spravni fizeni zahajena po 31. 12. 2012, u nichz byl vysledek nakladové efektivity vyhod-
nocen jako akceptovatelny, u nichZ doslo k pfiznani trvalé dhrady v souladu s ustanovenim § 15 odst. 8 zakona
o verejném zdravotnim pojisténi, a zaroven se jednalo o spravni fizeni o takovych IéCivych ptipravcich, u kte-
rych byl zaznamendan vyssi terapeuticky Ucinek a které generovaly vyssi naklady a mohl u nich byt tedy
vycislen pomér inkrementalnich naklad( a inkrementalnich pfinost (tzv. ICER). Soucasna aktualizace zahr-
nuje 88 spravnich fizeni, ktera spliuji vyse uvedena kritéria a ktera nabyla pravni moci pred 1. 1. 2020.

4. Vysledek
Z analyzovanych 88 spravnich fizeni, ve kterych byla dostupna alespon jedna hodnota ICER, byla v 26 pfipa-
dech (30 %) hodnota ICER <0,6 milioni K¢/QALY a v 87 spravnich Fizenich (99 %) < 1,2 milionl KE/QALY.
V jednom pripadé byla pro jeden ze scénarl prezentovana hodnota vyssi nez 1,2 milion KE¢/QALY, pro druhy
relevantni scénar pak byla hodnota opét nizsi nez 1,2 miliond K&/QALY.
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Tabulka: Prehled vysledkd spravnich fizeni

Vysledek an\e/xI;x::(l:id;g;qiﬂdwﬁy (ICER) Pocet spravnich Fizeni
<O* -
0-0,3 12
0,4-0,6 14
0,7-0,9 24
0,9-1,2 37
> 1'2** 1**

* nezahrnuty dominantni a naklady Setfici vysledy (CMA)
** predstaveny 2 scénare, pouzit horsi vysledek

Z kumulativni kfivky vysledk( analyzy nakladové efektivity analyzovanych spravnich fizeni pak vyplyva jasny
trend, a to Ze naprosta vétsina hodnot ICER lezi pod hranici 1,2 milion( KE/QALY.

100%
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:;
\g
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'©
Q
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0% 14%
0%
<0 <0,3 <0,6 <0,9 <1,2 >1,2
Vysledek analyzy v mil. KE/QALY

Graf: Podil sprdvnich Fizeni v zavislosti na vysledku analyzy ndkladové efektivity (ICER)

5. Zaveér
V souladu s poZzadavkem § 15 odst. 8 véty druhé zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi byla analyzovana
spravni fizeni s terapeutickymipostupy, které pri vyssich ndkladech prinasely vyssi terapeuticky uGcinek.
Ve vyznamné casti spravnich fizeni (58 %), i pres akceptovatelnou hranici dosahujici cca 1,0-1,2 milion(
KE/QALY, bylo dosazeno priznivéjsich vysledkd, a to do 0,9 miliond KE/QALY.
Z analyzy probéhlych spravnich fizeni vyplynulo, Ze 99 % terapeutickych postupi ma tento pomeér nizsi nez
1,2 milionu KEé/QALY, pfitom je tfeba zminit, Ze zbyvajici 1 % se tyka pouze jednoho spravniho fizeni, ve
kterém navic druha hodnota ICER v relevantnim scénafi lezela pod 1,2 milionii K¢/QALY. Terapeutické po-
stupy s pomérem nakladu a pfinosa pod hranici 1,2 milionu KE/QALY lze povaZovat za nakladové efektivni,
nebot splfiuji podminku danou ustanovenim § 15 odst. 8 véty druhé zakona o vefejném zdravotnim pojis-
téni.

6. Dopad na rozhodovaci praxi a pribéh spravniho fizeni
V souladu s rozhodovaci praxi Ustavu bude nadéle uplatfiovana hranice 1,2 miliond K&/QALY jako béina ak-
ceptovatelnd hranice pfi rozhodovani o nakladové efektivité, a to v souladu s ustanovenim § 15 odst. 8
zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. Na zakladé vyse prezentované analyzy je ziejmé, ze Ustav tuto hra-
nici dlouhodobé pouZiva pfi rozhodovani o nadkladové efektivité a naprosta vétsina pomérl nakladl a prinosl
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v béZnych spravnich fizenich (tj. kde nebylo zohlednéno vice kritérii) leZzela pod touto hranici. Zejména v hra-
ni¢nich ptipadech, kdy vysledek analyzy bude lezet v pasmu 0,9-1,2 miliont K¢/QALY, pak bude ve vétsi mire

prihlizeno k nejistotam spojenych se vstupnimi Gdaji a potazmo vysledkim analyzy senzitivity.

7. Prehled analyzovanych spravnich fizeni
Tabulka: Prehled analyzovanych spravnich fizeni

Spravni fizeni Nazev LP Spravni fizeni Nazev LP Spravni fizeni Nazev LP
SUKLS25055/2013 ZEMPLAR SUKLS35265/2015 TECFIDERA SUKLS155/2017 ESBRIET
SUKLS39396/2013 EDURANT SUKLS49628/2015 DAKLINZA SUKLS46806/2017 VOTRIENT
SUKLS73511/2013 FORXIGA SUKLS79827/2015 XTANDI SUKLS43768/2017 | IMBRUVICA
SUKLS81620/2013 BETMIGA SUKLS90762/2015 XULTOPHY SUKLS73447/2017 NUCALA
SUKLS100546/2013 | MOZOBIL | SUKLS96706/2015 BRONCHITOL | SUKLS105703/2017 | ALECENSA
SUKLS134176/2013 | CERTICAN sukls102913/2015 LUCENTIS SUKLS127371/2017 PERJETA
SUKLS134806/2013 VIDAZA SUKLS155581/2015 PICATO SUKLS186901/2017 STIVARGA
SUKLS143051/2013 JETREA SUKLS161525/2015 REPATHA SUKLS244046/2017 BESPONSA
SUKLS157419/2013 teIZJ(())r:’-lib SUKLS173072/2015 SOOLANTRA SUKLS245244/2017 MAVIRET
SUKLS178517/2013 | VICTRELIS | SUKLS184898/2015 OPDIVO SUKLS225645/2017 ICLUSIG
SUKLS204787/2013 | LUCENTIS | SUKLS198433/2015 STIVARGA SUKLS246671/2017 VOSEVI
SUKLS207032/2013 | AVASTIN | SUKLS198385/2015 HUMIRA SUKLS67189/2017 RAXONE
SUKLS209114/2013 rifaximin SUKLS217180/2015 PRALUENT SUKLS252686/2017 HUMIRA
SUKLS224333/2013 INLYTA SUKLS217185/2015 PRALUENT SUKLS255192/2017 KADCYLA
SUKLS9055/2014 STRAATTER SUKLS244678/2015 XALKORI SUKLS354935/2017 LENVIMA
SUKLS19726/2014 INCIVO SUKLS30346/2016 COSENTYX SUKLS65674/2018 IMNOVID
SUKLS24796/2014 HUMIRA SUKLS35798/2016 AKYNZEO SUKLS71942/2018 METOJECT
SUKLS77313/2014 XOLAIR SUKLS64514/2016 ENTRESTO SUKLS142893/2018 PERJETA
SUKLS89711/2014 SOVALDI | SUKLS106792/2016 COTELLIC SUKLS168286/2018 OCREVUS
SUKLS95799/2014 SYNAGIS SUKLS131970/2016 HALAVEN SUKLS173952/2018 ADEMPAS
SUKLS111059/2014 BOTOX SUKLS155740/2016 MEKINIST SUKLS176711/2018 | ENTOCORT
SUKLS109735/2014 Ien;lil(;:lo- SUKLS167409/2016 LYNPARZA SUKLS183124/2018 BUDEEOFAL
SUKLS145728/2014 | BENLYSTA | SUKLS187526/2016 LONSURF SUKLS274182/2016 XOLAIR
SUKLS162874/2014 | GAZYVARO | SUKLS214514/2016 XALKORI SUKLS148132/2018 NEXAVAR
SUKLS164619/2014 ENTYVIO SUKLS216532/2016 DARZALEX SUKLS189739/2018 DUPIXENT
SUKLS199544/2014 SOMNA;ETU H SUKLS265207/2016 TAGRISSO SUKLS289381/2018 ZYTIGA
SUKLS177406/2014 | BRILIQUE | SUKLS265699/2016 | SENSICUTAN | SUKLS292009/2018 STIVARGA
SUKLS210691/2014 RE?PF::\X?T SUKLS296745/2016 OPDIVO SUKLS358232/2018 XARELTO
SUKLS85/2015 PYLERA SUKLS296430/2016 GAZYVARO

SUKLS5006/2015 ZYDELIG SUKLS302539/2016 CABOMETYX
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