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Zoznam skratiek

a pod. a podobne

a. i ainé

AIC Akaike information criterion; Akaikeho informac¢né kritérium

atd. a tak dalej

BIC Bayesian information criterion; Bayesianske informacné kritérium

CBA cost-benefit analysis; analyza nakladov a prinosov

CCA cost-consequence analysis; analyza nakladov a dosledkov

CEA cost-effectiveness analysis; analyza efektivnosti nakladov

CEAC cost-effectivenes acceptability curve;
krivka prijatelnosti nakladovej efektivity

CEP cost-effectiveness plane; rovina (kvadranty) nakladovej efektivnosti

CMA cost-minimization analysis; analyza minimalizdcie ndkladov

CMP cievna mozgova prihoda

Cn néaklady na novi (hodnotenu) liecbu

COI cost of illness; analyza nakladovosti

Cp naklady na povodnu (zauzivant) liecbu

CUA cost-utility analysis; analyza uzitocnosti nakladov

DES discrete-event simulation models

DRG diagnosis related group; skupiny suvisiacich diagnéz

DSA deterministickd analyza citlivosti

EBM evidence based medicine; medicina zalozena na dokazoch

En klinicky désledok novej (hodnotenej) liecby

Ep klinicky dosledok povodnej (zauzivanej) liecby

EQ-5D European Quality of Life Questionnaire; Standardizovany
dotaznik na meranie kvality zivota

EUnetHTA European Network for Health Technology Assesment;
Eurépske zdruzenie pre hodnotenie zdravotnickych technolégii

HDP hruby domaci produkt

HTA health technology assessment; hodnotenie zdravotnickych
technoldgii

CHEERS  consolidated health economic evaluation reporting standards;
konsolidované odportic¢ania pre podavanie sprav
o zdravotnicko-ekonomickych hodnoteniach

ICER incremental cost-effectiveness ratio; pomer inkrementalnych
nakladov na lie¢bu a inkrementalnych klinickych désledkov

ICUR incremental cost-utility ratio; pomer inkrementalnych nédkladov
na liecbu a inkrementalnych klinickych dosledkov
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International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research; Medzinarodna spolocnost pre farmako-ekonomiku

a vysledku vyskumu

infarkt myokardu

indirect treatment comparison; nepriame porovnanie lie¢iv

life years gained; ziskané roky zivota

matching-adjusted indirect comparison

multicriteria decision analysis; viackritériova rozhodovacia analyza
medzinarodna klasifikacia chordb

milimetre ortutového stlpca

mixed treatment comparison; zmiesané porovnanie u¢innosti
multi-way sensitivity analysis; viac-cestna analyza citlivosti
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

napriklad

Nérodné centrum zdravotnickych informdcii

net health benefit

National Institute for Health and Clinical Excellence

network meta-analysis; sietovd meta-analyza

net monetary benefit

obcianske zdruzenie

one-way sensitivity analysis; jednocestnd analyza citlivosti
population, intervention, comparator, outcomes, study; populacia,
komparétor, vysledky, stadie

probabilistic sensitivity analysis; probabilisticka analyza citlivosti
quality-adjusted life years; rok zivota v standardizovanej kvalite
diskontna sadzba

standard error; Standardné chyba priemeru

short-form six-dimension; 6-dimenzionalny skrateny dotaznik
kvality zivota

standard gamble; Standardna lotéria

systematic literature review;, systematicky prehlad literatiry
Summary of product characteristics; sihrn informacii o lieku
Slovenska republika

Slovenska spoloc¢nost pre farmakoekonomiku

¢asové obdobie

time-trade-off; metdda ¢casového kompromisu

americky dolar

visual analogue scale; vizudlova analégova skala

zbierka zakonov
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Predslov

Predkladame vam druhé vydanie odporticanych postupov pre pripravu farma-
ko-ekonomickych analyz na Slovensku, ktoré vzniklo ako aktualizacia odporu-
¢ani odbornych spoloc¢nosti na Slovensku z roku 2020. Historicky prvé vydanie
odportcani odbornych spolo¢nosti v oblasti farmako-ekonomiky vzniklo ako
iniciativa odbornej spolo¢nosti ISPOR Slovakia a reagovalo na dopyt po meto-
dickych odporticaniach, ktoré by zohladnovali aktudlne medzinarodné trendy vo
farmako-ekonomike a usmernenia medzinarodnych odbornych spolo¢nosti. Sme
velmi radi, Ze sa prvé vydanie odporticani stretlo s pozitivnym ohlasom odbor-
nej verejnosti, co nas zavizuje k tomu, aby sme aj nadalej prinasali metodicky
kvalitny a aktudlny zdroj informacii o odportcanych postupoch v oblasti eko-
nomiky zdravia. Farmako-ekonomika je dynamicky a rychlo sa vyvijajici ved-
ny odbor a uz po roku vam prinasame druhé vydanie odportcani, ktoré doplna
niektoré nové poznatky a zdroje informacii, predovsetkym aktualizované
Konsolidované odporticania pre podavanie sprav o zdravotnicko-ekonomickych
hodnoteniach, CHEERS 2022.

K Ucasti na priprave druhého vydania odporucani bola koncom roka 2021 vy-
zvana cela clenska zakladna ISPOR Slovakia, o.z.. Pracovna skupina, ktord zahr-
nula vsetkych prihlasenych zaujemcov, pripravila navrh aktualizacie odporicani,
ktoré boli nasledne vo februari 2022 predlozené na pripomienkovanie ¢lenskych
zakladni ISPOR a SSFE na Slovensku. Po zapracovani pripomienok sa prijala
findlna verzia druhého vydania publikicie.

Podobne ako pri prvom vydani, predkladané odporticania sa opieraju predo-
vSetkym o publikované usmernenia medzinarodnych organizicii, lokalne od-
porticania odbornych spolo¢nosti a zahinaju aj dalsie vseobecne akceptované a
vyuzivané postupy navrhnuté renomovanymi odbornymi autoritami. Predklada-
né vydanie odporicani (na rozdiel od prvého vydania) neobsahuje vysvetlenie
a zdovodnenie slovenskych legislativnych noriem tykajicich sa farmako-eko-
nomiky, pretoze v obdobi, kedy sa tieto odportcania finalizovali, prebiehalo
medzirezortné pripomienkové konanie k Zakonu 363/2011, Z.z., ktory prinesie
v najblizsich mesiacoch vyznamné zmeny tykajice sa podmienok hodnotenia
nakladovej efektivnosti.
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Za cely tim autorov si dovolujeme vyjadrit presvedcenie, ze publikdcia bude aj
nadalej sluzit ako uzito¢ny metodicky nastroj pre vsetkych, ktori pripravuju ale-
bo hodnotia farmako-ekonomické analyzy, a tiez pre zdujemcov, ktori sa chci
oboznamit so zakladnymi principmi farmako-ekonomického hodnotenia. Zaro-
ven verime, ze predkladané druhé vydanie odporicani pomdze nadalej skvalit-
novat uroven farmako-ekonomiky na Slovensku.

ISPOR Slovakia, 0.z. touto cestou vyjadruje podakovanie vsetkym, ktori sa zti¢ast-
nili na priprave alebo pripomienkovani predkladaného druhého vydania odpo-
ricani.

Za ISPOR Slovakia, 0.z.:
MUDr. Lucia Hlavinkova, PhD., prezidentka
RNDr. Maria Bucek Psenkova, MPH, past-prezidentka

Za Slovensku spolo¢nost pre farmakoekonomiku, o.z. SLS
PharmDr. Martin Visnansky, MBA, PhD, MSc, predseda
Doc. MUDr. Jan Bielik, CSc., ¢len vyboru
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1 Uvod

Farmako-ekonomické analyzy poskytuju informacie o tom, ¢i zdravotnicka
technoldgia prindsa dodatocny prinos vo vztahu k nakladovosti a umoznuju tak
prijimat rozhodnutia o ticelnom vynakladani financii v zdravotnictve. Vo vse-
obecnosti sa ekonomické hodnotenie v oblasti zdravia definuje ako porovnava-
cia analyza alternativnych spoésobov tc¢inku z hladiska ich nakladov a désledkov
(1). Pod pojem zdravotnicka technoldgia je mozné zahrnut vsetky intervencie,
ktoré sa vyuzivaju v zdravotnictve na podporu a zlepsenie zdravia, vratane lie-
kov, zdravotnickych pomocok, dietetickych potravin a pristrojov, ale napr. aj
diagnostickych a terapeutickych postupov (2).

Na Slovensku, podobne ako vo viacerych inych krajinach, sa farmako-ekonomic-
ké analyzy vyuzivaju pri rozhodovani o financovani zdravotnickych technolégii
z verejnych zdrojov. Farmako-ekonomické hodnotenie je potrebné chapat ako
stcast Sirsieho procesu hodnotenia zdravotnickych technolégii (health techno-
logy assessment; HTA), ktoré slizi ako néstroj pre rozhodovanie o financovani
v zdravotnictve.
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2 Hodnotenie nakladovej efektivnosti
2.1 Nazov

Pri publikovani farmako-ekonomickej analyzy sa odportca, aby jej nazov po-
pisoval typ vykonanej analyzy, ¢im sa umozni katalogizacia a ulah¢i dohla-
danie clanku a tiez pochopenie jeho obsahu (3). Vo farmako-ekonomickych
analyzach pripravenych za icelom podania ziadosti o thradu nie je uvadza-
nie nazvu analyzy beznou praxou, avsak méze pomdct hodnotitelom ziskat
informacie o stidii hned na zaciatku hodnotenia.

2.2. Abstrakt

Pri reportovani a publikovani farmako-ekonomickych analyz sa odportca
prikladat struktirované abstrakty (3). Vo farmako-ekonomickych analyzach
pripravenych za ti¢elom podania ziadosti o thradu méze Strukttrovany su-
hrn analyzy poméct hodnotitelom ziskat prehladné sihrnné informacie o
dizajne, metodike a vysledkoch analyzy.

2.3 Predmet a ciel analyzy

Pri hodnoteni nakladovej efektivnosti je potrebné jednozna¢ne zadefinovat
predmet a ciel farmako-ekonomickej analyzy. Tie sa mézu odlisovat v zavis-
losti od toho, kto je prijimatelom informécie o vysledkoch analyzy a za akym
ucelom sa analyza pripravuje, ale aj od $irsich finan¢nych a organizacnych
aspektov prislusného zdravotného systému a jeho rozhodovacich systémov
(1). Okrem toho je potrebné uviest, ¢i sa hodnotenie vykonava s cielom po-
skytnut tidaje potrebné pre rozhodovanie o prerozdelovani zdrojov v zdravot-
nictve, alebo kvoli inym tcelom (napr. rieSenie vyskumnej otazky pre tcely
publikdcie). Predmet aj ciel analyzy musia byt v stilade so $pecifikdciami $tu-
dovanej populacie, hodnotenej intervencie a relevantnej porovnavacej liec-
by, ako aj systému zdravotnej starostlivosti (3).

2.4 Cielova populacia

Cielova populdcia pacientov sa definuje na zaklade charakteristik pacientov
(napr. demografickych ukazovatelov, rizikovych faktorov a pod.), charakteris-
tiky ochorenia (napr. epidemioldgia, zdvaznost ochorenia a pod.) a nastave-
nia zdravotného systému (cely systém alebo len jeho ¢ast, napr. nemocnice
a pod.). Cielova populacia pacientov vychadza zo schvalenej indikacie tech-
noldgie, avsak vo farmako-ekonomickych analyzach sa moze od nej odli-
Sovat a zahfnat len urcité jej podskupiny. Vyber hodnotenych podskupin
moze zavisiet od rdéznych faktorov, ako je napr. Gc¢inok technolégie v réznych
podskupinach, nakladovost technoldgie, Specifikd zdravotného systému, ¢i
dopad zavedenia technolégie na rozpocet platcu zdravotnej starostlivosti (4).
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Vyber cielovej populacie moéze vyznamne ovplyvnit vysledky farmako-eko-
nomického hodnotenia, nakolko charakteristiky vybranej cielovej populacie
mozu ovplyvnit riziko vyplyvajtce z ochorenia a tiez moznost pacientov pro-
sperovat z liecby. To ma vplyv na uc¢innost technolégie, ako aj na nakladovost
liecby a tym aj na vysledky analyzy. Definicia cielovej populacie je dalej do-
lezitd v kontexte identifikdcie porovnavacej liecby (komparatora), ktord ma
takisto vyznamny vplyv na samotné vysledky farmako-ekonomického hod-
notenia.

Pri vybere a hodnoteni podskupin pacientov je potrebné sa riadit podrobnej-
$imi usmerneniami (5). V sprave z farmako-ekonomickej analyzy sa odpo-
ruca podrobne popisat charakteristiky populacie hodnotenej v zakladnom
scenari a analyzované podskupiny a podrobne zd6vodnit ich vyber (3).

2.5 Typ analyzy

Pri hodnoteni nakladovej efektivnosti sa vyuziva viacero typov farmako-eko-
nomickych analyz (6):

- analyza efektivnosti ndkladov (Cost-Effectiveness Analysis, CEA),

« analyza uzito¢nosti nakladov (Cost-Utility Analysis, CUA),

« analyza minimalizacie nakladov (Cost-Minimization Analysis, CMA),
« analyza nakladov a prinosov (Cost-Benefit Analysis, CBA),

« analyza nakladov a dosledkov (Cost-Consequence Analysis, CCA).

V praxi sa Casto vyuziva aj kombindcia viacerych typov farmako-ekonomic-
kych analyz (6). Vsetky uvedené typy ekonomickych hodnoteni zdravotnic-
kych technoldgii hodnotia ndkladovost, avsak odlisuju sa spésobom merania
dosledkov v oblasti zdravia. Pre tcely farmako-ekonomického hodnotenia
sa Casto vyuziva aj analyza nakladovosti (Cost of Illness, COI), nejde vsak
o komplexnu farmako-ekonomicku analyzu a jej vysledky sa vo vyssie spo-
minanych farmako-ekonomickych analyzach pouzivaju predovsetkym ako
zdroje nakladovosti (1). Dopad zavedenia technoldgie na rozpocty platcov sa
hodnoti v analyze dopadu na rozpocet, ktorej je venovana samostatna kapi-
tola.

Posudzovanie nakladovej efektivnosti

Vztah medzi ndkladmi a prinosmi sa pri porovnavani dvoch alebo viacerych
intervencii hodnoti pomerom inkrementalnej ndkladovej efektivnosti (ICER;
Incremental Cost-effectiveness Ratio), ktory vyjadruje pomer rozdielu nékla-
dov na liecbu a rozdielu klinickych désledkov:
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AC Cn Cp

ICER=— =

AE En Ep

Cp - ndklady na pévodnii (zauzivanti) liecbu, Cn - ndklady na novii (hodnotenti)
liecbu, Ep - Rlinicky désledok pévodnej (zauzivanej) liecby, En - Rlinicky désledok
novej (hodnotenej) liecby

Parameter ICER vyjadruje vysku potrebnych dodato¢nych nakladov, ktoré je
potrebné vynaloZit na ziskanie dodato¢nej jednotky zdravia pomocou hodno-
tenej, vo vacsine pripadov novej technoldgie. V pripade CUA sa prinos novej
liecby vyjadruje vo forme QALY, v pripade CEA sa pouziva parameter vhodny
pre hodnotenie prinosu pri danom ochoreni alebo prezivanie vyjadrené v ro-
koch zivota.

A.

Analyza uzito¢nosti nakladov (Cost-Utility Analysis, CUA) sa pouziva
v pripade, ak hodnotena intervencia vyznamne ovplyviiuje dizku aj kvali-
tu zivota alebo je v ramci danej intervencie ovplyvnenych viac parametrov
ucinnosti a bezpec¢nosti. CUA je zaloZend na merani prinosu terapeutic-
kych intervencii pomocou tzv. rokov Zivota upravenych o $tandardizova-
nu kvalitu (Quality-Adjusted Life Years, QALYs). Napriklad, ak dany liek
predlzi zivot pacienta s urcitym ochorenim o 5 rokov a pacient hodnoti
svoju kvalitu Zivota ako polovicnid (0,5) oproti plnému zdraviu, metéda
predpoklada, ze pacient vdaka liecbe ziskava 5 x 0,5 = 2,5 rokov Zivota
upravenych o standardizovant kvalitu. CUA je v sti¢asnosti vo svete naj-
pouzivanejsou metédou hodnotenia nakladovej efektivnosti a mnohé
krajiny ju vyuzivaju ako stcast rozhodovacich procesov o financovani no-
vych technoldgii (2). Jej vvhodou je predovsetkym moznost porovnavania
nakladovej efektivnosti intervencii naprie¢ r6znymi diagnézami a terape-
utickymi oblastami. Na druhej strane je tato metdda aj ¢asto kritizovan4,
pretoze hodnoti len tri parametre (nakladovost, prezivanie a kvalitu zi-
vota) a nezohladnuje niektoré dalsie mozné aspekty hodnotenia prinosu
novych technoldgii (napr. socidlne a etické aspekty ochorenia) (1).

Analyza efektivnosti nakladov (Cost-Effectiveness Analysis, CEA) sa po-
uziva v pripade porovnéavania roéznych intervencii v ramci jedného ocho-
renia alebo zdravotnej komplikacie (napr. ak je hlavnym cielom liecby a
tiez kla¢ovym klinickym prinosom predizenie strednej dlzky Zivota) (7).
Tento typ farmako-ekonomickej analyzy sa vyuziva najmi v jurisdik-
ciach, ktoré nevyzaduju hodnotenie prinosov prostrednictvom QALY
(1). Tiez je preferovany vtedy, ked z objektivnych dévodov nie je moz-
né kvantifikovat zmenu v kvalite Zivota a teda nie je mozné pouzit CUA,
napr. pri zriedkavych ochoreniach (8; 9). Naopak, v pripade intervencie,
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ktorej vedlajsie tc¢inky vyznamne znizuji alebo zlepsuju kvalitu Zivota
v dlhodobom ¢asovom horizonte, je vhodnejsie pouzit CUA (10).

Prinosy intervencie pri CEA sa vyjadruji vo forme parametrov $pecific-
kych pre dané ochorenie, ako napr. znizenie krvného tlaku v mmHg, po-
et zabranenych klinickych prihod, pocet ziskanych rokov zivota a pod.,
pricom sa odporica preferovat tzv. ,hard-endpoints“ (napr. ziskané roky
zivota [life years gained; LYG], pocet zabranenych klinickych prihod), pred
zastupnymi ukazovatelmi, tzv. ,surrogate endpoints“ (napr. znizenie cho-
lesterolu, krvného tlaku a pod.). Vyhodou CEA je to, ze vyuziva parametre
relevantné pri danom ochoreni a umoznuje porovnavanie prinosov roz-
nych technolégii v ramci urc¢itého ochorenia pomocou tzv. Cost-effecti-
veness frontier (zavedeny napr. v Nemecku) (11). Nevyhodou vsak je, ze
tento typ analyzy neumoznuje rozhodujticim subjektom porovnavat vy-
sledky nakladovej efektivnosti pri zavadzani technoldgii v réznych tera-
peutickych oblastiach.

C. Analyza minimalizacie nakladov (Cost-Minimization Analysis, CMA) sa
pouziva pri porovnavani intervencii s porovnatelnym profilom ucinnosti
a bezpec¢nosti (napr. v pripade preukdzaného statisticky nevyznamného
rozdielu v U¢innosti a bezpec¢nosti). Spolu s CMA je potrebné predlozit
dokaz preukazujtci porovnatelnt ti¢innost a bezpe¢nost hodnotenych in-
tervencii dolozenim priameho (tzv. head-to-head), alebo nepriameho po-
rovnania randomizovanych klinickych studii, meta-analyzy alebo sietovej
meta-analyzy (network meta-analysis; NMA) (12).

D. Analyza nakladov a prinosov (Cost-benefit Analysis, CBA) vyjadruje na-
klady aj prinosy hodnotenej intervencie v peniaznych jednotkach. Umoz-
nuje porovnanie ,hodnoty* réznych technolégii, napr. bypassu koronarnej
artérie a skriningu rakoviny prsnika. Nevyhodou CBA je obtaznost priradit
penaznu hodnotu vsetkym relevantnym klinickym désledkom, vratane
zmien v dlzke alebo kvalite Zivota (13). Vzhladom na metodologické prob-
1émy a kontroverzie spojené s tymto typom farmako-ekonomickej analyzy
sa CBA vyuziva menej ¢asto ako CUA alebo CEA a vd¢sinou sa neodportica
ako samostatna analyza v zakladom scendri (tzv. base case), avsak moze
byt vhodné ju vyuzit ako dodato¢nt analyzu k CUA alebo CEA (13).

E. Analyza nakladov a désledkov (Cost-consequence Analysis, CCA) je
typom ekonomického hodnotenia, v ktorom st naklady na intervenciu
a jej prinosy prezentované oddelene, ¢o Citatelovi umoznuje vytvorit si
vlastny nazor na ich relevantnost a vyznam v kontexte svojich rozhodnu-
ti (1). Zvycajne sa vykonava formou deskriptivnej tabulky prezentujtcej
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vysledky tc¢innosti a odhady priemernych nakladov, vratane vhodnych
ukazovatelov rozptylu spojeného s kazdou porovnavanou intervenciou.
CCA sa odportica pre hodnotenie komplexnych intervencii, ktoré maju
mnohopocetné prinosy, napr. edukacia o Zivotnom $tyle pri diabete, in-
tervencie v oblasti verejného zdravia, ktoré maju cely dopad zdravotnych
a inych prinosov, ktoré su tazko meratelné v spolo¢nej jednotke (1). CCA
moze byt uzitotna najma pri studidch uskuto¢nitelnosti alebo pilotnych
stadiach, ked nie je jasné, ktoré naklady a vysledky budu pre findlne stua-
die najrelevantnejsie (1).

Tab.1 Prehlad typov farmako-ekonomickych analyz.

Typ Meranie . . , ,
, R Meranie prinosov Vystup Poznamka
analyzy | nikladov
Ziskané roky zivota
(LYG), alebo iné
relevantné parametre Néklady na ziskanu jednotku
Finanéné (napr. renalne zdravotného prinosu (napr. Nie je mozné porovnanie
CEA Vl adrenic zlyhanie, IM, CMP, néaklady/zachraneny zivot, nakladovej efektivnosti
" mikro-, naklady/lmmHg, naklady na | naprie¢ diagnézami
makrovaskularne zabraneny IM a i.)
komplikacie, timrtia
ai.)
. , . Umoziuje porovnanie
F ¢né Naklad; k Zivot
CUA 11'1ancnc' Uzito¢nost, QALY il ay Z? N ZIYO a . nakladovej efektivnosti
vyjadrenie v §tandardizovanej kvalite s , .
naprie¢ diagndzami
Finanéne Porovnanie nakladov dvoch Porovnavané intervencie
CMA vyiadrenie Ziadne intervencii s porovnatel'nou maji porovnatel'na G¢innost’
b ucinnost'ou a bezpe¢nost'ou a bezpec¢nost’
Fi ¢né Vsledok . o1
CBA 11'1ancne' Finanéné vyjadrenie Nakladovost’ ys edor sa vyjadruje len vo
vyjadrenie forme nakladov
Klinicka jednotk:
L, 1n‘1c: 3‘16 notka, Oddelené vyjadrenie X i
Finan¢né kvalita Zivota, s, . Néklady a prinosy sa
CCA A . . . klinickych désledkov a .,
vyjadrenie | spokojnost’ pacientov , prezentuju oddelene
apod nakladov

V zaujme zvySenia vyuzitelnosti ekonomického hodnotenia sa odportica po-
uzitie oboch zakladnych typov analyz nakladovej efektivnosti, CEA aj CUA.
PouZitie CMA postacuje v pripade, ak sa preukaze, Ze t¢innost hodnotenej
technolégie a zauzivanej liecby (komparatorov) je porovnatelna. V odévod-
nenych pripadoch, ak nie je mozné vykonat CEA alebo CUA, moze byt uzitoc-
nou alternativou pouzitie CCA (6).
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2.6 Perspektiva hodnotenia

Perspektiva analyzy urcuje, kto bude cielovym prijimatelom vysledkov ana-
lyzy a tym definuje aj rozsah vstupnych tdajov zahrnutych do analyzy (14).
Vo farmako-ekonomickych analyzach sa najcastejsie vyuzivaju dve zaklad-
né perspektivy, perspektiva platcu a spolocenska perspektiva. Okrem toho
sa moze pouzit aj perspektiva konkrétnej institicie, perspektiva pacienta,
alebo inych subjektov (6). Kazda z tychto perspektiv ma svoje $pecifika, ktoré
je nutné v analyze zohladnit. KedZe prijimatelom vysledkov farmako-eko-
nomickej stidie mozu byt rdozne subjekty, nie je mozné urcit jedinti spravnu
perspektivu (1). Napriklad odborné spolo¢nosti odporicaju pouZitie spo-
locenskej perspektivy, pretoze ta zahfna vsetky potrebné vstupné tdaje a
umoznuje porovnavat vysledky analyzy medzi jednotlivymi krajinami (15).
Ak sa vykonava farmako-ekonomicka analyza s cielom zaradenia technolégie
do systému thrad, niektoré krajiny odporicaju pouzit v zdkladnom scenéri
hodnotenie z perspektivy platcu zdravotnej starostlivosti so zahrnutim pria-
mych nakladov, zatial ¢o v niektorych inych krajinach sa preferuje hodnote-
nie zo spolocenskej perspektivy, zahfnajuice aj vydavky inych sektorov (napr.
socidlne vydavky, vydavky pacienta a pod.) a stratu produktivity sp6sobent
ochorenim. V zaverecnej sprave o vysledkoch analyzy je nutné zdévodnit a
uviest perspektivu, z ktorej bola analyza vykonana a zaroven popisat vztah
k hodnoteniu nakladovosti (3). V zmysle nedavno publikovanych aktualizo-
vanych odporti¢ani CHEERS z roku 2022 sa odporti¢a vyuzivat na popis na-
kladov a dosledkov hodnotenych intervencii struktirovanu tabulku, z ktorej
je mozné jednoznacne urcit, ktoré naklady a désledky sa v analyze hodnotili
a tieto nasledne uviest pri reportovani vysledkov v disagregovanej forme vo
vztahu k pouzitej perspektive (3; 16).

2.7 Casovy horizont

Casovy horizont farmako-ekonomického rozboru by mal byt dostato¢ne
dlhy, aby zachytaval vSetky meratelné aspekty a rozdiely klinickych dosled-
kov a nakladov medzi porovnavanymi technolégiami (1). Pri vybere ¢asové-
ho horizontu je potrebné reflektovat na charakter ochorenia ako aj samotnej
skiimanej populdcie, a tiez aj to, ¢i porovnavané technoldgie maju vplyv na
prezivanie. Liecba chronickych alebo akitnych choréb s dlhodobymi nésled-
kami ma vac¢sinou dosledky pocas celého Zivota pacienta. V tomto pripade
sa odportca pouzit celozivotny horizont, najma ak porovnavané intervencie
maju vplyv na prezivanie (1). Kratkodoby casovy horizont je opodstatneny
vtedy, ak medzi porovndvanymi moznostami liecby nie je rozdiel vo vplyve
na prezivanie, a rozdiely sa tykaju len kratkodobych ukazovatelov ti¢innosti a
nékladovosti. Vyber ¢asového horizontu je potrebné v kazdej predkladanej
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analyze zd6vodnit. Parameter casového horizontu sa odporuca zahrnut do
analyzy senzitivity, ktora vyhodnoti jeho vplyv na vysledky analyzy (6).

2.8 Komparator - porovnavana intervencia

Komparatorom v analyze nakladovej efektivnosti maju byt aktualne vyu-
zivané intervencie v prislusnom zdravotnom systéme. Méze to byt jedna
alebo viacero technoldgii ¢i ich sekvencii, ktoré sa v danom ¢ase pouzivaju
v rutinnej klinickej praxi a je mozné predpokladat, ze hodnotena technolé-
gia ich bude nahradzat. Komparatorom nemusi byt iba farmakologicka, ale aj
akakolvek nefarmakologicka intervencia, alebo tiez ziadna lie¢ba, pripadne
najlepsia podporna starostlivost. Pokial je v praxi pouzivanych viacero me-
tdd, je vhodné porovnanie s tymi, ktoré su pouzivané najcastejsie. V odo-
vodnenych pripadoch sa pouziva aj mix terapii (ak existuje v redlnej praxi
velké mnozstvo podobne tc¢innych a bezpe¢nych intervencii, napr. antihista-
minika, antiretrovirusové rezimy a podobne). Vyber komparatora pre urcitt
technoldégiu nemusi byt totozny s jej komparatorom v klinickych studiach
a to kvoli tomu, ze niektoré stidie obsahujii len porovnanie s placebom, alebo
s takymi liekmi, ktoré sa v ¢ase pripravy analyzy v danom zdravotnom systé-
me aktudlne rutinne nepouzivaju. Niektoré HTA agentiry umoznuju aj pou-
zivanie ,off-label” komparatorov (t.j. pouzivané mimo schvalenej indikacie),
ak sa tieto pouzivaju rutinne v klinickej praxi (napr. NICE vo Velkej Britanii)
(7). Ak je preukazatelné, zZe tieto technoldgie si hradené platcami zdravotnej
starostlivosti a je znama vyska ich uhrady, je odévodnené pouzit ,off-label”
technoldgie ako komparativnu liecbu prinajmensom v doplnkovych scena-
roch analyz nakladovej efektivnosti.

Odportica sa, aby bol vyber komparatora riadne popisany a odévodneny,
pricom je potrebné uviest a vysvetlit vSetky aspekty, ktoré viedli k vyberu
daného komparatora. Ak sa v analyze vynecha niektory relevantny kompa-
rator, je potrebné uviest podrobné zdévodnenie. Nezahrnutie relevantného
komparétora s odévodnenim, ze ndkladova efektivnost v porovnani s danym
komparatorom bola ¢i uz priamo alebo nepriamo preukazana v minulosti nie
je opodstatnené. V zmysle nedavno publikovanych aktualizovanych odpori-
¢ani CHEERS z roku 2022 sa odportica pouzivat pri popise intervencii vyuzi-
vanych v klinickej praxi relevantné kontrolné zoznamy (3; 17; 18).

Odporti¢anym zdrojom pre odhad zastipenia jednotlivych lie¢ebnych alter-
nativ su tidaje platcov zdravotnej starostlivosti. Ak tieto tidaje nie st dostup-
né, mozu sa pouzit publikované udaje o vyuzivani aktudlnych intervencii z
oficidlnych zdrojov autorit, registrov, databaz poistovni, lokalnych priesku-
mov, alebo inych sekundarnych zdrojov (1; 6).
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2.9 U¢innost a bezpe¢nost

Systematicky prehlad literatiiry

Vstupné udaje o ucinnosti a bezpe¢nosti porovnavanych intervencii pre far-
mako-ekonomické analyzy maju byt identifikované v procese systematického
prehladu literatiry (systematic literature review; SLR). SLR ma byt vykonany
a popisany v stlade s odporti¢caniami (19); medzi inym maju byt uvedené
informacie o pouzitych databazach, definicia kritérii PICOS (populécia, inter-
vencia, komparator, vysledky, dizajn $tudii), inklizne a exkltzne kritéria ako
aj sp6sob hodnotenia vyhladanych studii.

Ucinnost

Vo vSeobecnosti sa meranie u¢innosti liekov alebo inych technolégii (effecti-
veness - t.j. zlepSenie zdravia dosiahnuté v redlnych podmienkach) odportca
viac ako meranie pdsobivosti/tcinku (efficacy - t.j. zlepsenie zdravia dosiah-
nuté v prisne kontrolovanych klinickych podmienkach) (20; 21). V mno-
hych pripadoch vsak, najma ak ide o nové lieky alebo technolégie, vysled-
ky z redlnej praxe nie su v case predkladania farmako-ekonomickej analyzy
k dispozicii. Udaje o komparativnej t¢innosti hodnotenych technolégii st
kritickym vstupnym parametrom farmako-ekonomickej analyzy, preto je
dolezité, aby pochadzali z dostatocne robustného zdroja. Pri volbe zdroja
udajov, ¢i uz z kontrolovanej studie alebo studie realnej praxe, je potrebné
tato skutocnost dokladne zvazit. V pripade, Ze nie si dostupné tdaje z re-
alnej praxe (napr. z registra), je vhodné prevziat iidaje o Gc¢innosti z priamo
porovnavajucich kontrolovanych randomizovanych $tadii (identifikovanych
v procese SLR) alebo ich meta-analyzy, alebo zdruzenej analyzy(tzv. pooling).
Pouzity pristup je potrebné z hladiska metodiky a homogenity zahrnutych
studii transparentne zdokumentovat v sprave z ekonomického hodnotenia.
Ak neexistuju priamo porovnavajice studie, pouzije sa metodicky vhodne
vykonané a popisané nepriame porovnanie. Ak st dostupné tdaje z redlnej
praxe aj udaje z kontrolovanych $tudii, odportca sa zvolit na zaklade ich ro-
bustnosti jeden zdroj pre zakladny scenar a overit vplyv pouzitia dalsich zdro-
jov v analyzach scenarov. Pre vSetky porovnavané intervencie sa odportca
vychdadzat z rovnakého typu tidajov o tcinnosti (nie je vhodné pouzit napr.
pre rameno intervencie tidaje z kontrolovanej stidie a pre rameno kompara-
tora udaje z redlnej praxe).

Vysledky tykajtce sa t¢innosti mozu byt koncové tzv. ,hard-endpoints“ (po-
Cet umrti, relapsov, zadchvatov atd.) alebo zastupné, tzv. ,surrogate endpoints”
(hladina cholesterolu alebo krvného tlaku). Ekonomické hodnotenie by
malo byt zalozené na koncovych ukazovateloch, resp. by mal byt popisany
proces transformacie zastupnych parametrov na koncové.
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V oddvodnenych vynimocnych pripadoch (najmd v pripade absencie inych
udajov) je mozné doplnit vstupné tidaje o ucinnosti aj plauzibilnymi odhad-
mi (napr. nazormi odbornikov), ktoré by vsak mali vo vSeobecnosti byt kon-
zervativne (6).

Nepriame porovnania ucinnosti

Ekonomické hodnotenia casto vyzaduju porovnanie ucinnosti a bezpec¢nosti
posudzovanych technolégii napriek tomu, ze neexistuje ich priame porovna-
nie v klinickej studii. V takomto pripade je mozné uplatnit nepriame porov-
nanie, medzi ktoré sa zaraduje:

« indirect treatment comparison (ITC, nepriame porovnanie lie¢iv, ktoré
neboli porovnané navzajom, obe vsak boli porovnané v ramci priamo
porovnavacich $tadii oproti spolocnej komparativnej liecbe, napr.
placebo),

+ zmie$ané porovnanie ucinnosti (MTC, mixed treatment comparison,
zahina komparativne idaje pochadzajtce z priamych porovnani a z ne-
priamych porovnani v pripade, ak existuje viac intervencii pouzivanych
v danej indikacii a je potrebné ich vzajomné porovnanie),

« sietova meta-analyza (network meta-analysis, NMA, zaloZend na sieti
viacerych randomizovanych klinickych studii poskytujtiica odhad relativ-
neho terapeutického uc¢inku) a

« dalsie typy porovnani (napr. matching-adjusted indirect comparison
[MAIC]) (12; 22).

S opatrnostou je potrebné interpretovat vysledky tzv. naivnych porovnani
liekov (naive direct comparisons), ktoré mozno definovat ako porovnanie
dvoch alebo viacerych liekov na zdklade porovnania vysledkov ich klinickych
$tadii bez pouzitia akejkolvek metddy adjustacie na heterogenitu medzi $tu-
diami (napr. pacienti s odlisnymi vstupnymi charakteristikami v porovnava-
nych studiach). Nevyhodou naivnych porovnani je nemoznost stanovit, ¢i
pozorované rozdiely medzi porovnavanymi technolégiami vyplyvaju z tcin-
ku liec¢iva alebo z inych aspektov (23). Podla Buchera st naivné porovnania
predmetom confoudingu a biasu v désledku existencie systematickych roz-
dielov v porovnavanych klinickych $tddiach. Preto by sa naivné porovnania
mali interpretovat s opatrnostou a nemali by sa povazovat za zdroj robust-
nych tdajov o komparativnej t¢innosti technoldgii (23; 24).

Nakolko sa komparatory v klinickych studidch hodnotenej technolégie ¢asto
odlisuju od technolégii, ktoré sa aktualne pouzivaju v klinickej praxi, nepria-
me porovnania sa vo farmako-ekonomickych hodnoteniach vyuzivajia velmi
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¢asto. Ako je uvedené vyssie, idaje o ucinnosti su jednym z kltcovych pa-
rametrov hodnotenia nakladovej efektivnosti a preto by v sprave z ekono-
mického hodnotenia mala byt transparentne popisana metodika pripravy
nepriameho porovnania, jeho vysledky a sposob ich pouzitia v analyze.

Vyssie uvedené usmernenia k tidajom o Gcinnosti sa tykaju vsetkych typov
farmako-ekonomickych analyz a hoci sa vysledky nepriameho porovnania
najcastejsie pouzivaji v analyze efektivnosti/uzito¢nosti nakladov, v pripa-
de absencie priamych porovnani je opodstatnené ich pouzitie aj v analyze
minimalizacie nakladov.

Analyza prezivania a extrapoldcia jej udajov

Analyza prezivania umoznuje analyzovat ¢as do vyskytu sledovanej udalosti
(amrtie, progresia ochorenia, relaps, vyliecenie atd.). Vysledky analyzy prezi-
vania su zvycajne prezentované formou tzv. Kaplan-Meierovych kriviek (25)
a vyuzivaju sa napr. v tzv. partitioned survival modeloch, kde slizia na od-
had distribticie kohorty pacientov medzi hodnotené zdravotné stavy (napr.
remisia, relaps, imrtie). Za tymto ti¢elom je potrebné tidaje z Kaplan-Meie-
rovych kriviek, ktoré su obmedzené ¢asovym horizontom klinickej studie,
extrapolovat do dlhého ¢asového horizontu. Tato extrapolacia sa vykonava
predlzenim Kaplan-Meierovych kriviek pomocou parametrickych funkcii
(napr. Gompertzova, Weibullova, gamma, log-logisticka, log-normalna, expo-
nencialna a iné). Pri vyuziti tychto funkcii je potrebné zvazit skuto¢nost ¢i je
uz zndma uplna krivka prezivania, teda ¢i tdaje z klinickej studie sd uz zrelé
(tzv. mature). Vyber parametrickej funkcie sa riadi zhodnotenim:

+ Akaikeho informacného kritéria (AIC),
+ Bayesianského informac¢ného kritéria (BIC),

« klinickej plauzibility (tzn. ¢i sa extrapolovana krivka vyvija tak, ako by
bolo oc¢akavané pri aktudlnej znalosti povahy ochorenia, ¢o je vhodné
konzultovat s panelom odbornikov).

Uplatiuje sa aj vizualna inspekcia extrapolovanej krivky. V pripade, zZe je
vhodnych viacero parametrickych funkcii, mala by sa pre zdkladny scenar
zvolit najlepsie zodpovedajtica krivka a vplyv pouzitia ostatnych funkcii by
mal byt overeny v analyze scenarov (26).

Bezpecnost

Udaje o bezpecnosti maju byt sumarizované podobnym spdsobom ako tida-
je o uc¢innosti. Do ekonomického hodnotenia maju byt zahrnuté vsetky ne-
ziaduce ucinky, ktoré maju ekonomicky alebo klinicky vyznam. Doélezité je
zohladnit najmd tie neziaduce ucinky, v ktorych sa porovnavané intervencie
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odlisuju a tiez také neziaduce ucinky, ktoré maju zdsadny vplyv na kvalitu
Zivota, mortalitu, adherenciu k liecbe alebo maju zadsadné ekonomické do-
sledky. Uvaha o zaradeni, resp. nezaradeni neZiaducich t¢inkov do ekono-
mického hodnotenia ma byt v zdverecnej sprave transparentne popisana.

2.10 Kvalita zivota

V pripade hodnotenia nakladovej efektivnosti intervencii formou analyzy
uzitocnosti nakladov sa klinické dosledky liecby vyjadruju vo forme rokov
7ivota $tandardizovanej kvality. QALY vyjadruje mieru dlzky Zivota uprave-
nu o kvalitu Zivota (tzv. utilita, uzito¢nost alebo védha kvality Zivota) a teda
zahfna v jednom ukazovateli zmenu v prezivani ako aj v jeho kvalite. QALY
tak predstavuje univerzalny ukazovatel, ktory umoznuje porovnavat prinosy
intervencii naprie¢ r6znymi nozologickymi jednotkami (27).

Pri vypocte hodnoty QALY je dolezZité jasne a transparentne popisat, aké hod-
noty uzito¢nosti sa pouzili. V optimalnom pripade sa pouzivaji uzitocnosti
ziskané v populacii, pre ktort sa analyza vykonava. Pre Slovensku republiku
vsak neexistuju publikované tidaje o uzito¢nosti. Preto sa v dosledku absen-
cie tychto tdajov v lokdlnych analyzach maju vyuzit tdaje z inych krajin,
najlepsie geograficky a ekonomicky podobného regiénu (napr. susedné staty
alebo Spojené kralovstvo, ktoré takymito idajmi disponuju). Tieto vstupné
hodnoty maju byt, podobne ako vietky ostatné klticové parametre, podrobe-
né analyze citlivosti.

Vahy kvality zivota pre ten isty zdravotny stav sa mozu odliSovat (28) v zavis-
losti od metddy zistovania (priame metddy: vizudlna analégova skéla [VAS],
standard gamble [SG] alebo time trade-off [TTO]; nepriame metdédy pomocou
vseobecnych dotaznikov, ako je EQ-5D (29) alebo SF-6D (30), pripadne pou-
zitie pre ochorenie $pecifickych dotaznikov) ako aj v zavislosti od subjektu,
ktorého preferencie sa meraju (pacient, verejnost). Z toho dévodu je vhodné
v analyze uzito¢nosti nakladov pouzivat pre véetky zdravotné stavy vahy kva-
lity Zivota zistované rovnakou metédou.

Pre farmako-ekonomické analyzy sa odporuca pouzit vysledky nepriamych
metdd zistovania vah kvality zivota, ktoré vyuzivaju na zistovanie preferen-
cii Sirokej verejnosti vséeobecné multidimezionalne dotazniky. Takto zistené
popula¢né sety preferencii mézu byt potom pouzité na odhad utility u sa-
motnych pacientov. Jednotlivé dotazniky sa odlisuji po¢tom dimenzii (napr.
EQ-5D-3L a EQ-5D-5L) ako aj pouzitou priamou metédou (VAS/SG/TTO) (29;
30).
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V pripade, ze vSeobecné dotazniky dostato¢ne nezachytavaju vplyv ochore-
nia na kvalitu zivota a jej zmeny, je mozné pouzit aj pre ochorenie Specific-
ké dotazniky (napr. dotazniky pre ocné ochorenia, reumatoidné ochorenia
a pod.). Vystupy takychto dotaznikov sa odportica mapovat (tzv. mapping)
na vseobecné dotazniky, aby sa tak zabezpecila porovnatelnost vypocitanych
QALY medzi roznymi intervenciami (31).

Udaje tykajtice sa kvality Zivota predstavuju vzhladom na ¢astt absenciu lo-
kalnych tdajov jeden z najkomplikovanejsich problémov pri lokdlnych adap-
taciach analyz uzitocnosti nakladov. Vzhladom na absenciu lokalnej sady vah
kvality zivota su preto vysledky lokdlnych adaptécii farmako-ekonomickych
analyz nachylné na skreslenie vysledkov. Je preto velmi dolezité, aby boli po-
stupy pouzité na vypocet QALY dokladne popisané, argumentované a pod-
robené analyze citlivosti, pripadne viacerym scenarovym analyzam (3).

2.11 Naklady

Pod pojmom naklady sa rozumie kvantifikacia vynalozenych finan¢nych pro-
striedkov z definovanych zdrojov na poskytnutt starostlivost (zdravotnu,
socialnu, celospolocenskd) stuvisiacu s ochorenim, ktorého sa predkladana
farmako-ekonomicka analyza tyka (1). Pracovné skupiny ISPOR a medzina-
rodna literatiira odporucaju zahrnut do farmako-ekonomickej analyzy na-
klady na zaklade zvolenej perspektivy (32).

Vsetky odporti¢ania sa zhoduju v tom, ze naklady by sa mali prezentovat
prehladne. Mnozstvo zdrojov by sa malo vykazovat oddelene od jednotko-
vych nadkladov (jednotkovych cien). Zaroven je potrebné, aby sa pre vypocet
nakladovosti pouzili lokdlne zdroje cien, a to z dévodu rozdielnosti jednotko-
vych cien a ich neprenositelnosti medzi réznymi krajinami, alebo regiénmi
(32). Okrem uvedenych zakladnych odporicani pre pripravu a prezentaciu
vysledkov analyzy dopadu na rozpocet je potrebné sa riadit aj rozsiahlejsimi
medzinarodne akceptovanymi odporti¢caniami ISPOR (32).

S ohladom na perspektivu hodnotenia sa odporti¢a postupnost nasledovnych
krokov: identifikdcia nadkladov, identifikacia spotreby zdravotnej starostlivos-
ti, vyhodnotenie ndkladov (6; 32).

Identifikdcia ndkladov

Vo farmako-ekonomickych analyzach sa odportca identifikovat a detailne
popisat vsetky relevantné naklady, ktoré stvisia s analyzovanymi zdravot-
nymi stavmi/ochorenim, pricom je potrebné zohladnit zvolent perspektivu

hodnotenia. Naklady a stvisiace polozky je potrebné uviest oddelene, napri-
klad ako:
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1. Priame zdravotnicke naklady.
2. Priame nezdravotnicke naklady.
3. Strata produktivity, tiez oznacovana ako nepriame naklady (3).

Perspektiva analyzy je hladisko, z ktorého sa hodnotia naklady a dosledky
intervencie. Farmako-ekonomicka analyza moze byt vykonana z jednej alebo
viacerych perspektiv (3). V odporicaniach jednotlivych krajin sa odportca
bud celospolocenska perspektiva (tzv. societal perspective) alebo perspektiva
platitela (tzv. payer’s perspective; ¢asto vylucne zdravotného sektoru alebo
len z pohladu zdravotnych poistovni). Perspektiva analyzy a zahrnutie na-
kladov je v jednotlivych krajinach zavisla aj od systému financovania a legis-
lativy. Viaceré krajiny odporucaju pouzit vo farmako-ekonomickych analy-
zach vykonanych za ticelom ziskania tthrady hodnotenie z celospolocenskej
perspektivy a zahrnut tak do hodnotenia aj nezdravotnicke vydavky a stratu
produktivity (1; 16; 33; 34; 35).

Na Slovensku je pri predkladani ziadosti o thradu dlhodobo akceptovana len
perspektiva zdravotnych poistovni. Zdravotné poistovne pritom hradia zdra-
votnu, ako aj oSetrovatelsku starostlivost, preto tieto vydavky predstavuju
len o priame zdravotnicke naklady, na rozdiel od niektorych inych krajin,
ktoré mozu zahinat vo vydavkoch platcu aj niektoré socialne vydavky (36).

Pri hodnoteni z perspektivy zdravotného sektoru (tzv. healthcare sector per-
spective) sa maju zahinat aj tzv. out-of-pocket platby pacientov (napr. do-
platky za poskytnutt zdravotnt starostlivost), ktoré su pri perspektive zdra-
votnych poistovni irelevantné.

Celospolo¢enska perspektiva sa odporica z dévodu jej konzistentnosti a po-
rovnatelnosti, avsak jasné terminologické vymedzenie sa v ramci vacsiny od-
porticani neuvadza (1; 6; 35; 37). V zahrani¢nej literatdre sa pojem celospolo-
Censka perspektiva zvidcsa popisuje v tzv. cost-of-illness analyzach (COI, tzn.
celkové naklady na ochorenie), pricom vd¢sinou zahfna vsetky naklady bez
ohladu na to, kto znasa naklady a benefity liecby (16; 37).

Pri celospolocenskej perspektive sa celkové naklady rozdeluji na tri zaklad-
né skupiny nékladov: (6; 16; 33; 37; 38)

1. Priame zdravotnicke naklady (tzv. direct healthcare costs), ktoré tvoria:
a. Zdravotna starostlivost (ZS)-ustavna a ambulantnd, diagnostické testy,
prevencné techniky (napr. vakcinacia, skriningové programy), domaca
profesionalna starostlivost, lieky, zdravotnicke pomocky, rehabilitacie
a pod.
b. Osetrovatelskd zdravotna starostlivost (profesionalna, institucionalizo-
vana, alebo domaca).
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c. Naklady na zdravotnicke technolégie (pristrojova technika, spotrebny
material a pod.)

d. Tzv. out-of-pocket platby, tzn. priame thrady pacienta alebo jeho
blizkych v stvislosti s ochorenim, uskuto¢nené ,z vlastného vrecka“
napr. za doplnky vyzivy, lieky nad ramec zakladnej liecby, lieky na plna
tthradu a doplatky pacientov, stkromnt stomatolégiu/ fyzioterapiu
a pod.

e. Naklady na vedlajsie t¢inky liecby a komorbidity vzniknuté v stvislosti
s lie¢bou primarneho ochorenia.

f. Ndklady na zdravotnicke vzdeldvanie a tréning odborného personaly,
pacientov, resp. pribuznych, alebo na preventivne programy.

2. Priame nezdravotnicke naklady (tzv. direct non-healthcare/non-medi-
cal/social care costs), ktoré tvoria:

a. Socialne davky a sluzby (napr. preprava, odlah¢ovacia sluzba), poraden-
stvo, skolenia, pravnapomoc (celyjusti¢nysektor, napr. naklady stvisiace
s kontaktovanim policie, ujma na zdravi inou osobou a pod).

b. Out-of-pocket platby za nezdravotnicke polozky, napr. doplatky za so-
cidlne sluzby vratane plnych tthrad za pobyt u sikromnych poskytova-
telov socidlnych sluzieb (napr. preprava, opatrovatelské sluzby, odlah-
Covacie sluzby), sutkromné doprava na vysetrenia, naklady na neformal-
nu starostlivost (napr. uprava bytu, upratovanie domécnosti), ina
hmotna zataz domacnosti (napr. negativny vplyv na sporenie, finan¢né
vyCerpanie a pod.).

3. Nepriame naklady (tzv. productivity loss/ indirect costs), ktoré tvoria:

a. Strata produktivity pacienta - naklady vzniknuté znizenim produkti-
vity (prezentizmus), absenciou v zamestnani (absentizmus) v désledku
morbidity alebo pred¢asného timrtia na sledované ochorenie.

b. Strata produktivity blizkeho na tikor platenej prace a volného ¢asu (35).

c. Nehmotné nédklady (tzv. intangible costs) ako znizena kvalita zivota
v dosledku ochorenia (bolest, utrpenie, strata volného ¢asu, a ¢asu stra-
veného s rodinou a pod.)

d. Strata casu pacientov a pribuznych pocas vyhladavania a pri prijimani
starostlivosti (vratane ¢asu pocas cesty kvoli zdravotnej starostlivosti).

Pri celospolocenskej perspektive je dolezité sa vyhnut dvojitému zapocitaniu
nakladov (tzv. double counting). Napriklad pri celospolocenskej perspektivy
nie je vhodné zapocitavat socidlne davky, nakolko v tomto pripade nedocha-
dza k uhrade za poskytnuté tovary alebo sluzby a hovorime len o presune
financii zo statu (tzn. zaporny efekt; t. j. vydavky) prijimatelom davky (tzn.
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kladny efekt; t. j. vynosy), pretoze v ramci spolo¢nosti ide o nulovy dopad,
resp. naklad). Naopak, pri inych perspektivach, napriklad perspektive pri pla-
titela alebo iného $tatneho rozpoctuy, tvoria socidlne davky doélezity naklad
a je potrebné ho zohladnovat (1; 37; 38).

Na hodnotenie straty produktivity sa odporicaju metédy human capital
approach (HCA) alebo friction cost method (FCM). HCA vo vSeobecnosti
nadhodnocuje odhadované naklady, nakolko predpokladéd stratu produkti-
vity az do odchodu pacienta do starobného dochodku pacienta a nepocita
s ndhradou zamestnanca inym zamestnancom.. Pri FCA sa odhaduje tzv.
frik¢né obdobie, pocas ktorého je zamestnanec s ochorenim nahradeny inym
zamestnancom, ¢im sa produktivita zamestnavatela dostane na tiroven pred
odchodom nahradeného zamestnanca. Kedze idaj o priemernom frikénom
obdobi pre vd¢sinu krajin nie je k dispozicii, vo va¢sine publikovanych analyz
sa vyuziva HCA metdda. Ak st udaje o frikénom obdobi dostupné, odportca
sa k FCM uviest pre porovnanie aj vysledky dosiahnuté pomocou HCA met6-
dy (1; 6; 33; 37; 38; 39).

Pri celospolocenskej perspektive je potrebné zohladnit aj stratu produktivity,
pricom sa odportca vypocet pomocou hrubého domaceho produktu (HDP)
alebo tzv. superhrubej mzdy (33; 40). Pri projekcii budticich nakladov vyply-
vajucich z kalkulacie straty produktivity je potrebné dodrzat rovnakd mieru
diskontacie ako pri celej farmako-ekonomickej analyze. S ohladom na nedo-
stupnost relevantnych vstupnych tdajov potrebnych na hodnotenie straty
produktivity a pri zohladneni adekvatnej miery neistoty je potrebné parcial-
ne vstupné tdaje ¢erpat z kombindcie rdéznych zdrojov, ako napr. z dostupnej
literatiry, expertnych panelov, dotaznikov, pacientskych registrov a infor-
macnych systémov lokalnych relevantnych institdcii.

Vo farmako-ekonomickych analyzach je mozné pouzit aj rozne iné perspek-
tivy a tym aj naklady réznych subjektov, ako napriklad perspektiva pacienta
a rodiny, perspektiva zamestnavatela, perspektiva stikromnych zdravotnych
poistovni, perspektiva poskytovatela zdravotnej starostlivosti a iné (1; 3; 33;
16; 37; 38).

Identifikdcia spotreby zdravotnej starostlivosti

Zahtna popis Cerpania zdrojov pri spotrebe zdravotnej starostlivosti podla
druhu liecby a subkategérii definovaného zdravotného stavu a dalej podla
vyclenenych deskriptivnych ukazovatelov sledovanej populacie (napr. pod-
la veku, hmotnosti, pohlavia, klinického stadia, linie liecby, morfologického
typu ochorenia a pod.). V ramci identifikacie spotreby zdravotnej starostli-
vosti sa zistuje aj vyvoj a dynamika zmien (novej ¢i predchadzajicej) inter-
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vencie a dotknutej kohorty v ¢ase (za ucelom identifikdcie komparatora a
navykov liecby v lokalnom prostredi v porovnani so svetovymi, eurépskymi a
lokdlnymi usmerneniami) (32; 41).

Udaje sumarizujice konkrétne postupy poskytovania zdravotnej starostli-
vosti sa maju zakladat na datach z redlnej klinickej praxe a maja byt podpore-
né alebo inak odévodnené platnymi smernicami. Deskriptivne charakteris-
tiky pouzitej zdravotnej starostlivosti majd byt prepocitané percentudlnym
podielom a frekvenciou ich pouzivania na priemerného pacienta definova-
nej kohorty a maju sa ziskavat (podla stupria EBM a lokélnej dostupnosti)
z aktudlnych tdajov alebo predikcii z registrov pacientov, databaz a vystupov
zdravotnych poistovni, z neinterven¢nych (optimalne prierezovych alebo
longitudinalnych) kvantitativnych studii alebo kvalitativnych prieskumov na
¢o najsirsej vzorke odbornikov disponujucich skiisenostami pri manazmente
daného zdravotného stavu a z dostupnej lokalnej aktudlnej odbornej lite-
ratury (32; 42). V pripade kvalitativnych prieskumov je nutné Specifikovat
zameranie panelu odbornikov a kvantifikovat ich skiisenosti pri manazmen-
te daného ochorenia/pacientov. Samostatne sa ma popisat dizajn, metodika,
zlcastnené centra prieskumu a pouzité analyzy dat.

Whodnotenie nakladov

Zdroje cien a ich aktualnost ako aj pouziti metodiku ocenenia zdravotnej
starostlivosti je potrebné podrobne popisat a vysvetlit. V ramci jednotlivych
typov priamych medicinskych a nemedicinskych nakladov sa odporica vy-
chadzat z aktudlne platnych oficidlnych zoznamov cien a thrad (napr. v SR
su to kategoriza¢né zoznamy pre lieky, dietetické potraviny, zdravotnicke
pomocky a Specidlny zdravotnicky material, thrady za ambulantné vykony,
resp. thrady podla DRG za hospitalizacie, a pod.), z aktualnych lokalnych
publikdcii (ak st relevantné), archivu predchadzajtcich Ziadosti na stranke
MZ SR (ak st tudaje relevantné a aktualne), alebo z vyziadanych udajov od
$tatnych autorit (v SR je to napr. NCZI, zdravotné poistovne, MZ SR), alebo zo
studii a prieskumov. V stuvislosti so zvolenou perspektivou analyzy je nutné
dbat na spravnu terminoldgiu nakladov. Zdroje ziskanych tidajov by mali byt
uvedené tak, aby sa dali opakovane dohladat (6; 32; 42).

V analyze nakladovosti je potrebné podrobne popisat a zdévodnit pouzity
zdroj udajov a metddy zberu a analyzy dat. V pripade kvalitativnych priesku-
mov je nutné $pecifikovat dizajn a metodiku, ako aj zameranie panelu od-
bornikov a kvantifikovat ich sktsenosti pri manazmente daného ochorenia/
pacientov. Data z vyskumnych sprav a protokoly pouZité na zber dat, je nutné
prilozit do analyzy alebo spristupnit hodnotitelovi na vyziadanie (3; 20; 21).

ISPOR Slovakia, o.z. Slovenska spolocnost pre farmakoekonomiku, o.z. SLS 25



Uvddzanie ndkladov

Vsetky naklady sa maju transparentne uvadzat v agregovanej aj disagrego-
vanej forme a v tabulkovej forme sa maju uvadzat vsetky vyznamné zlozky
Cistych nakladov na zdravotnu starostlivost. Potrebné je uviest aj zdroje cien
pouzitych na ocenenie zdravotnej starostlivosti a ich aktualnost. Pre moznost
validacie vysledkov je vhodné uviest aj mnozstvo a jednotkovi cenu spot-
rebovanych zdrojov (3; 6; 43). Navys$e sa odportica uvadzat daitum ziskania
ceny, metddu a rok konverzie réznych mien (3).

V pripade totoznych nakladov na rovnaku zdravotnu starostlivost a pri rovna-
kej dlzke a frekvencii jej vyuzivania pri zavddzanej intervencii aj komparatore
je mozné tuto polozku v oboch ramenach neuvadzat (15; 32).

V suvislosti so zvolenou perspektivou analyzy je nutné dbat aj na spravnu
terminolégiu nakladov. Zdroje ziskanych tdajov by mali byt uvedené dosta-
tocne jasne tak, aby sa dali opakovane dohladat. V pripade vyuzitia idajov
z prieskumov, $tudii a registrov je nutné ich spravne citovat (3; 20; 21).

Vstupné udaje by mali byt prezentované v ¢o najvhodnejsej forme v zavislos-
ti od zvolenej perspektivy a typu analyzy. Najvhodnejsou formou je metdda
mikrocostingu, pri ktorej sa odprezentuju vsetky naklady suvisiace s ma-
nazmentom pacienta s ur¢itym ochorenim (44).

2.12 Farmako-ekonomické modely

Cielom ekonomického modelovania vo farmako-ekonomike je odhadnut
ocakavané klinické a ekonomické dosledky porovnavanych alternativ (45).
Tieto st nasledne pouzité pri odhadovani nakladovej efektivnosti posudzo-
vanej intervencie. Modely st v oblasti farmako-ekonomiky rutinne vyuziva-
né najmd v nasledovanych situdciach:

- Potreba extrapoldcie udajov do dlhsieho ¢asového horizontu (nad rdmec
¢asového horizontu klinickych studit).

« Potreba premeny zastupnych ukazovatelov (napr. zmena krvného tlaku,
HbA1C, cholesterolu atd.) na vysledny parameter s vy$$ou vypovednou
hodnotou, tzv. koncovy vysledok (prezivanie, resp. QALY).

« Potreba integracie udajov z roznych zdrojov a réznej kvality (udaje
o ucinnosti, bezpecnosti, kvalite Zivota a nakladovosti).

- Potreba porovnania intervencii, pre ktoré neexistuje priame (head-to-
-head) porovnanie prostrednictvom randomizovanej klinickej $tudie
overujucej ich komparativnu ic¢innost a bezpec¢nost.

Existuju viaceré modelovacie techniky, pricom ziadnu nie je mozné oznacit
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za optimalnu. Vyber vhodného typu modelu zavisi od charakteru ochorenia,
ako aj intervencie, ktora je predmetom analyzy.

Medzi najjednoduchsie modely sa zaraduju rozhodovacie stromy (decision
trees), ktoré sa vyuzivajui pri modelovani kratkodobych ochoreni, pripadne
ako sucast zlozitejsich modelov (napr. kombinacia rozhodovacieho stromu
a Markovovho modelu). Medzi komplikovanejsie modelovacie techniky sa
zaraduju modely pracujtce so zdravotnymi stavmi (tzv. state transition mo-
dels, najcastejsie ide o Markovove modely), simula¢né modely diskrétnych
udalosti (DSE; discrete-event simulation models), ¢i dynamické prechodové
modely (dynamic transmission models). Principom modelov pracujtcich so
zdravotnymi stavmi je rozdelenie priebehu ochorenia do niekolkych vzajom-
ne sa vylucujicich zdravotnych stavov (asociovanych s nakladmi a désled-
kami v zmysle prezivania ¢i kvality zivota), medzi ktorymi sa simulovana
kohorta (alebo individudlny pacient) pohybuje v priebehu ¢asu - v pripade
Markovovych modelov v priebehu presne definovanych ¢asovych tsekov -
cyklov. Specifickym typom takychto modelov st tzv. partitioned survival mo-
dely, ktoré kohortu pacientov v jednotlivych stavoch odhadujt na zaklade
Kaplan-Meierovych kriviek (a ich extrapolacii do dlhsieho ¢asového horizon-
tu). DES modely pracuji na trovni individudlneho pacienta, ale namiesto
pevnych cyklov pracuju s flexibilnym obdobim do vzniku dalsej udalosti na
zaklade charakteristik pacienta. DES modely st naro¢né na vstupné tdaje
aj na software. Dynamic transmission models sa pouzivaju najcastejsie na
modelovanie prenosu infekénych choréb a v pripade farmako-ekonomickych
analyz na vyhodnocovanie nakladovej efektivnosti vakcin.

Ekonomické modely pouzité vo farmako-ekonomickej analyze sa maju pri-
pravovat pre prostredie zdravotného systému, pre ktoré sa analyza vykonava.
V pripade pouzitia modelu, ktory bol vyhotoveny pre iny zdravotny sys-
tém, je potrebné ho plne adaptovat na lokdlne podmienky. Pripadné pou-
zitie akychkolvek zahrani¢nych tidajov na adaptaciu farmako-ekonomickych
modelov musi byt odévodnené a ich vplyv na vysledky je potrebné overit
v analyze senzitivity (41). Pre nedostatok publikovanych tdajov sa lokalne
vstupy casto zbieraju z prieskumov, odbornych stanovisk alebo retrospek-
tivnych $tddii, pri takomto postupe sa odportca riadit relevantnymi usmer-
neniami (46; 47). Casto pouzivanou metédou na ziskanie tidajov pre ucely
farmako-ekonomickych analyz je tzv. Delphi panel. V pripade, Ze sa vyuZije,
odportca sa tiez postupovat podla prislusnych odporacani (48).

Pri pouzivani ekonomickych modelov sa méa postupovat v silade s odportica-
niami pre spravnu prax pri ekonomickom modelovani (49). Pouzité modely
ako aj vsetky predpoklady vykonané pri ich tvorbe/adaptacii majui byt trans-
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parentne a jasne popisané v sprievodnej sprave. V ramci popisu ekonomic-
kého modelu je potrebné:

+ Definovat typ ekonomického modelu a zdévodnit vyber tohto typu
modelu.

+ V pripade, Ze je to relevantné s ohladom na typ modelu, je potrebné
podrobne popisat a definovat zdravotné stavy, dlzku cyklu a vztahy
medzi zdravotnymi stavmi (napomocna je schéma modelu).

« Definovat spdsob transformdcie zdstupnych parametrov na prezivanie,
resp. QALY.

+ Definovat a podrobne popisat vstupné udaje o ucéinnosti (vratane
odévodnenia vyberu parametrickej funkcie na extrapolaciu kriviek
v partitioned survival modeloch), ndkladoch, kvalite zivota a akékolvek
iné udaje, ktoré vstupuju do procesu modelovania, vratane referencii na
vSetky pouzité zdroje.

Pri predkladani farmako-ekonomickej analyzy s cielom ziskania ihrady pre
zdravotnicke technoldgie je vhodné v zdujme transparentnosti poskytnut
hodnotitelom (pri zachovani dérazu na dévernost poskytnutych podkladov)
plne funkény ekonomicky model so sprievodnou dokumentéciou.

2.13 Diskontacia

Ak st naklady a prinosy prezentované v ¢asovom horizonte dlhSom ako
jeden rok, budice naklady aj prinosy je potrebné diskontovat (1). Diskon-
tovanie je metdda prepoctu budtcich ndkladov alebo vynosov na ich su-
¢asnu hodnotu (50). Prepocet budiicich hodnot na ich sti¢asni hodnotu sa
vykonava nasledovne:

hodnota /(1 + 1),
t - ¢asové obdobie, r - diskontnd sadzba.

Vacsina zahrani¢nych usmerneni odporica pouzit na diskontovanie klinic-
kych dosledkov a ndkladov ro¢nu diskontnt sadzbu v rozpati hodnét 3-5%.
Hoci sa vo vacsine krajin aplikuje rovnaka diskontnda sadzba na klinické do-
sledky aj naklady, niektoré krajiny (Polsko, Belgicko a Holandsko) umoziuja
pouzitie nizsej diskontnej sadzby na diskontaciu klinickych désledkov (51).
Pouzitie nizsej diskontnej sadzby pre klinické dosledky ako pre naklady sa v
odbornej literatire odportca v pripade technoldgii, ktoré prinasaju vac¢sinu
prinosov v buddcnosti (napr. skrining, vakcindcia, lieky s tvodnym podava-
nim).
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V $tadii autorov Gravelle & Smith (2001) sa uvadza, ze ak zdravie ovplyviuje
prijem a nema ziaden uzitkovy efekt, potom diskontna sadzba pre prinosy
sa ma pocitat podla vzorca: Cista casova preferencia + (elasticita hrani¢ného
uzitku zo spotreby - 1) x rast redlneho prijmu (52). Claxton a kolektiv au-
torov (2011) argumentuju, Ze vyssia diskontna sadzba pre naklady ako pre
zdravie sa ma pouzit v pripade, ak sa ocakava zvysenie prahovej hodnoty na-
kladov na QALY (1; 52).

Nakolko vyber diskontnej sadzby moze vyznamne ovplyvnit vysledky farma-
koekonomickej analyzy, je potrebné uviest aka diskontna sadzba pre nakla-
dy a dosledky bola pouzitd a jej vyber zddvodnit. Okrem toho sa odporuca
uviest vplyv variability diskontnej sadzby na vysledky a to najma v takych
pripadoch, kedy sa dosledky vyplyvajice z vyuzivania intervencii ocakavaja
v dalekej budticnosti. V pripade, ak sa analyza vykonava v ¢asovom horizonte
jedného roka alebo kratsom, diskontna sadzba sa nemusi aplikovat a odporu-
Ca sa to jasne uviest v zaverecnej sprave (3).

2.14 Vysledky

Pri prezentovani vysledkov je potrebné zahrntt vsetky dolezité aspekty, ktoré
mozu napomoct k ich spravnej interpretacii a (ak je to relevantné) aj k objek-
tivnemu rozhodovaniu o financovani technolégie. Pri numerickom vyjadre-
ni inkrementalnych nakladov a klinickych dosledkov sa odportic¢a vysledky
prezentovat v tabulkach, v prehladnej agregovanej aj disagregovanej for-
me s jasnym popisom a vysvetlenim. Okrem numerickych rozdielov medzi
porovnavanymi skupinami je potrebné uviest oddelene aj vysledné hodnoty
pre v$etky porovnavané intervencie. Vysledky analyzy je potrebné uviest pre
vsetky podskupiny pacientov, ktoré sa lisia v niektorych charakteristikach,
ako je napriklad vek alebo komorbidity, alebo v akychkolvek aspektoch, ktoré
maju vplyv na vysledky nédkladovej efektivnosti; vysledky nakladovej efektiv-
nosti sa maju prezentovat oddelene pre vsetky takéto podskupiny pacientov
(3).

Pokial je vysledkom analyzy pomer inkrementalnych nakladov a prinosov,
odporuca sa uviest okrem disagregovaného tabulkového vyjadrenia vysled-
kov aj sumarizaciu zahfnajtcu vysvetlenie vyslednej hodnoty zohladnujuce
pouzité vstupné tdaje, predpoklady a metodické pristupy. Kvoli komplexnos-
ti je pri CUA vhodné prezentovat vysledky nielen vo forme parametra ICUR,
ale aj v prirodzenych jednotkach (napr. LYG-Life Years Gained; ziskané roky
zivota) a uviest nielen diskontované, ale aj nediskontované vysledky.
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Vplyv neistych vstupnych parametrov a neistoty vyplyvajticej zo Struktiiry
modelu a pouzitych predpokladov na odhadovani inkrementalnu nakla-
dovu efektivnost je potrebné preverit v analyze senzitivity a v doplnkovej
analyze scenarov, ktoré st popisané v samostatnej kapitole. V diskusii sa
odporica uviest limiticie analyzy a zovSeobecnitelnost jej vysledkov. Pokial
st uz pri studovanej technoldgii publikované iné analyzy nakladovej efektiv-
nosti, mala by sa zahrntt diskusia o tom, do akej miery st zistenia porovna-
telné a v com spocivaju dovody pripadnych rozdielnosti (napr. iné metodolo-
gické pristupy, perspektiva, casovy horizont, vstupné data, diskontna sadzba
a pod.). Okrem toho sa v ramci diskusie odportca uviest vsetky dolezité fak-
tory, ktoré mozu ovplyvnit rozhodovanie o financovani technoldgie (napr.
etické a socidlne aspekty, alebo dopad na rozpocet platcu), eventudlne uviest
potrebu dalsieho vyskumu v danej problematike (1; 3).

Numerické vysledky CUA (ICER, ICUR) sa mézu doplnit aj grafickym znazor-
nenim, pomocou tzv. kvadrantov nadkladovej efektivnosti (tzv. cost-effecti-
veness plane) (1). Horizontalna os kvadrantov ndkladovej efektivnosti pred-
stavuje rozdiel v u¢innosti medzi hodnotenou intervenciou a komparatorom
a vertikdlna os predstavuje rozdiel ich nakladovosti (obr. 1).

Obr. 1. Kvadranty nakladovej efektivnosti, podla Black a kol. 1990 (53).

Rozdiel v nakladovosti (AC)

+AC
Iv. L
A
Menej t¢inna a nakladnejsia mtervencia
Dominantny (neefektivny) segment Usinnejsia a nakladnejsia intervencia
-AE TAE R
7 Rozdiel v u¢inku
s o (AE)
Menej G8inn4 a menej nakladna -~
mtervencia e Ucinnejsia a menej nékladna intervencia
o Dominantny segment
III. 1II.
-AC

Ak sa vysledok hodnotenia nachddza v kvadrante II, hodnotena technolégia
(A) je Gi¢innejsia a lacnejsia ako komparator (O) a oznacuje sa ako dominant-
na technoldgia. V kvadrante IV je naopak hodnotena technoldgia menej ti¢in-
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na a nakladnejsia ako komparator (hodnotena technolégia je komparatorom
dominovanad). V kvadrantoch I alebo III zavisi vysledok nakladovej efektiv-
nosti od zavedenej prahovej hodnoty, ktora zohladnuje ochotu platcu dané-
ho zdravotného systému finan¢ne ohodnotit klinické prinosy (resp. straty)
novych technolégii (1). Skutocnost, ze vysledok analyzy spada do segmentu
III. (hodnotena technoldgia je menej uc¢inna ale $etri naklady) by nemala
automaticky viest k rozhodnutiu uvedent hodnotentd technolégiu nehra-
dit, resp. povazovat ju za nakladovo efektivnu. Takato technoldgia, najma
v pripade, Ze stratu QALY mozno povazovat za marginalnu (je teda ,takmer
tak u¢inna ako komparator, ale je lacnejsia; ma potencial priniest hodnotu
(tsporu) platcom zdravotnej starostlivosti. Uspory tak mozu byt investované
do inych vysoko nakladovy technoldgii. ICER v kvadrante III. sa interpretuje
ako tspora za jeden strateny QALY a hoci stanovenie prahovej hodnoty je
stale predmetom vyskumu, vo vseobecnosti bude musiet byt prahova hod-
nota (vyska Uspory za jeden strateny QALY) vyssia ako ochota platit za jeden
ziskany QALY (54; 55).

Vysledky analyzy nidkladovej efektivnosti je tiez mozné interpretovat aj po-
mocou ukazovatelov kombinujtcich néklady, prinosy a hranicu ochoty platit.
Tymito ukazovatelmi st tzv. net monetary benefit (NMB) alebo net health
benefit (NHB) (4; 56; 57; 58; 59).

NMB-= AE x prahovéa hodnota - AC
NHB= AE - AC/prahova hodnota
AE-rozdiel v ucinnosti (napr. inkrementalne QALY), AC - inkrementdlne naklady

Plati, ze ak NMB alebo NHB > 0, potom je technolégia ndkladovo efektiv-
na. Vyhodou tychto ukazovatelov je moznost porovnat viacero intervencii
a urcit najviac nakladovo efektivne technolégie (¢im vyssi NMB, resp. NHB,
tym viac je technolégia ndkladovo efektivna v porovnani s predchadzajicou
technoldgiou).

2.15 Analyza senzitivity

Primarnym cielom analyzy senzitivity je poskytnit informdacie o robustnos-
ti vysledkov a zaverov farmako-ekonomickych analyz. Analyza senzitivity
umoznuje skumat dopad neistot a nepresnosti na vysledky analyz, pricom
moze byt zamerand na vplyv jednej premennej alebo viacerych premennych
formou deterministickej analyzy senzitivity (DSA) - jednocestna analyza
senzitivity (one-way sensitivity analysis, OWSA) alebo viac-cestna analyza
senzitivity (multi-way sensitivity analysis, MWSA). Analyza senzitivity moze
byt zaloZzend aj na overeni vplyvu zmeny vsetkych parametrov na zaklade

ISPOR Slovakia, o.z. Slovenska spolocnost pre farmakoekonomiku, o.z. SLS 31



priemeru a mier centralnej tendencie a rozptylu (probabilistickd analyza sen-
zitivity, PSA) (60). Rozsah zmeny vstupnych strednych hodnot v DSA by mal
byt zalozeny na plauzibilnych hodnotach ziskanych z rovnakého zdroja ako
je stredna hodnota (napr. smerodajna odchylka, 95 % interval spolahlivos-
ti). V pripade, ze takéto uidaje nie st dostupné, stredné hodnoty by mali byt
zmenené v plauzibilnom rozsahu (napr. +/- 20 %), pricom vyber rozsahu by
mal byt zdévodneny (napr. zmena vstupného nakladu na zdravotny stav o 30
% moze byt plauzibilng; zmena pomeru rizik o 30 % moze viest k neplauzi-
bilnym zaverom) (60).

Vysledky deterministickej analyzy m6zu byt prezentované v grafickej podo-
be (tzv. tornddo diagram), pripadne za i¢elom lepsej Citatelnosti aj vo forme
tabulky, ktorej obsahom maju byt okrem vyslednych hodnot ICER/ICUR aj
¢iastkové vysledky (t.j. inkrement QALY a inkrement nakladov) tak, aby bol
vysledok analyzy jednoznacne interpretovatelny (60).

V ramci PSA sa overuje vplyv premennych vychadzajucich z priemernych
hodnét a sStatistickych distribtcii, ktoré beri do dvahy $tandardnti chybu
priemeru (SE), pricom v pripade nedostupnosti takéhoto tidaju sa méa pouzit
plauzibilny rozsah hodnét (napr. +/- 20 %). Viyber Statistickych distribucii by
mal respektovat povahu vstupného parametra tak, aby nedoslo ku genero-
vaniu neredlnych hodnoét (napr. kvalita Zivota vyssia ako 1, zdporné naklady
atd.), pricom vyber distribticii ma byt zdévodneny.

PSA sa opakuje s cielom dosiahnutia stabilnych vysledkov mnohokrat - je
vhodné vykonat 1000 alebo viac simuldacii. Vysledok kazdej PSA je mozné za-
kreslit do grafu nakladovej efektivnosti (cost-effectiveness plane, CEP) v po-
dobe inkrementu nakladov a QALY. V uvedenom grafe je vhodné uviest (a
vycislit) proporciu simulacii, ktoré spadaju do jednotlivych segmentov CEP.
Stcastou vystupu PSA ma byt aj hodnota priemerného ICER/ICUR ziskaného
z opakovanych simulacii. Porovnanie vysledku v zakladnom scenari s tymto
priemernym ICER/ICUR by malo byt v ramci PSA jasne popisané a disku-
tované. Na zaklade vykonanych simulacii je mozné zostrojit krivku néakla-
dovej efektivnosti (cost-effectivenes acceptability curve, CEAC), ktord udava
s akou pravdepodobnostou je intervencia nakladovo efektivna v porovnani
s komparatorom pri zvolenej hranici ochoty platit (napr. s prahovou hodno-
tou ndkladov/QALY). Vplyv réznych strukturadlnych nastaveni modelu (napr.
zohladnenie/nezohladnenie vyskytu neziaducich ucinkov ¢i odlisny zdroj
pre modelovanie mortality spojenej s ochorenim atd.) je potrebné zohladnit
v tzv. analyzach scendrov a ich vysledky popisat a diskutovat v sprievodnej
sprave farmako-ekonomickej analyzy.
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Vysledky ekonomického modelovania by mali byt validované, t.j. porovnané
s dostupnymi idajmi z realnej praxe (napr. prezivanie pacientov generova-
né ekonomickym modelom pri liecbe komparatorom by malo koreSpondovat
s priemernym prezivanim pozorovanym v realnej praxi) a vysledkami inych
ekonomickych modelovani v rovnakej oblasti. Vysledky tychto porovnani
je potrebné popisat a diskutovat v sprievodnej sprave farmako-ekonomic-
kej analyzy. Farmako-ekonomické analyzy je potrebné doplnit oboma typmi
analyzy senzitivity (DSA a PSA) a v pripade, Ze je to relevantné, aj analyzami
scenarov a validaciou.

2.16 Diskusia

Sprava o farmako-ekonomickej analyze by mala zahfnat diskusiu poskytu-
jucu stru¢né zhrnutie vysledkov analyzy, jej limitacii, zovSeobecnitelnosti
a tiez toho, ako vysledky analyzy zodpovedaju sticasnym poznatkom (3). Vo
farmako-ekonomickych analyzach pripravenych za icelom podania ziadosti
o thradu méze diskusia k vysledkom analyzy poméct hodnotitelom lepsie
porozumiet zisteniam analyzy.

2.17 Zaver

Na zaklade vysledkov farmako-ekonomickej analyzy je v zavere spravy po-
trebné uviest a zdovodnit odpoved na skiimant otdzku a ak je to relevantné,
je vhodné prezentovat aj odporicania pre cielovy subjekt vysledkov studie
(3). Napriklad vo farmako-ekonomickych analyzach pripravenych za ti¢celom
podania ziadosti o thradu je vhodné uviest, ¢i intervencia na zaklade vysled-
kov analyzy splfa kritérid na zaradenie technoldgie do systému tthrad.

2.18 Zavere(na sprava o farmako-ekonomickej analyze

Transparentnost a Strukttra sprav je pri farmako-ekonomickych hodnote-
niach velmi dolezit4, pretoze pri nespravnom rozhodovani, ktoré vychadza
z0 zavadzajucich informdcii, moéze dojst k neefektivnemu vynakladaniu pro-
striedkov a vyznamnym financnym stratam. Zaverecna sprava ma preto ob-
sahovat vSetky dolezité informacie umoznujice preskiimanie a zhodnotenie
metodiky, vstupnych tidajov a zéverov studie. Pri tvorbe, ale aj hodnoteni
spravy o farmako-ekonomickej analyze sa odporica riadit sa medzinarodne
uznavanymi odporu¢aniami CHEERS, ktorych cielom je poskytnit usmer-
nenia, ktoré maju sluzit ako nastroj pre tvorbu a hodnotenie vykazovania
zdravotnicko-ekonomického hodnotenia (3; 61). Velmi délezité je podrobne
popisat pouzitd metodiku a postup uviest v krokoch, aby bolo mozné rozu-
miet jednotlivym postupom, preverit pouzité data a ich zdroje a na ich zak-
lade analyzu replikovat. Sprava ma byt napisand jasne a zrozumitelne, bez
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akychkolvek nepresnych a zavadzajucich tvrdeni. Pri vsetkych pouzitych
postupoch, vstupnych tdajoch, alebo prevzatych informaciach je potrebné
uviest citacie na zdroje, ktoré je mozné dohladat a vykonat ich overenie. Po-
kial niektoré pouzité tidaje alebo postupy nie st publikované, maju byt ci-
tované ako ,data on file“ a musia byt dostupné hodnotitelom na poziadanie
pri zohladneni zachovania dévernosti tychto tidajov. Ak niektoré informacie
nie su vobec dostupné a pouziju sa racionalne predpoklady, tieto je potrebné
transparentne uviest a zdévodnit.

Zavere¢né spravy maju obsahovat zakladné formalne nalezitosti, ako je dele-
nie textu do kapitol, jednotné formatovanie, ¢islovanie stran, ditum vykona-
nia analyzy a v pripade publikacie v odbornych casopisoch aj dalsie néalezitos-
ti vyzadované vydavatelom. Sprava ma byt kvoli prehladnosti struktdrovana
a ma obsahovat jasne oddelené casti: ciel analyzy, populdcia, perspektiva,
¢asovy horizont, typ analyzy, popis ochorenia, zauzivanej lie¢by a kompara-
tora, popis hodnotenej technoldgie, modelovanie, format vysledkov, zdrojové
udaje o ucinnosti, kvalite zivota a ndkladovosti, diskontna sadzba, vysledky,
analyza citlivosti, diskusia a prehlad pouzitej literatiry a zdrojov. V pripade
rozsiahlej analyzy je kvoli prehladnosti vhodné, ak sa okrem stthrnnej spravy
uvedie pri kazdej kapitole analyzy zhrnutie najdélezitejsich bodov. V zmysle
nedavno publikovanych aktualizovanych odporicania CHEERS 2022 sa pri
reportovani farmako-ekonomickej analyzy maju zahrnut aj casti tykajice sa
planovania analyzy, zahrnutia relevantnych subjektov (napr. pacientov a ich
oSetrovatelov, zdravotnickych pracovnikov a pod.) (3). Pri publikovani vy-
sledkov farmako-ekonomickej analyzy je potrebné, aby autori uviedli zdroje
priameho alebo nepriameho financovania a tiez mozny konflikt zaujmov, aby
bolo mozné posudit déveryhodnost vysledkov analyzy (3). Vo farmako-eko-
nomickych analyzach, ktoré st sucastou ziadosti o tthradu sa zdroj financo-
vania a konflikt zdujmov neuvadza.
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3 Analyza dopadu na rozpocet
3.1 Uvod

Analyza dopadu (vplyvu) na rozpocet je odporticand mnohymi narodnymi
aj medzindrodnymi smernicami ako nastroj rozhodovacieho procesu pri za-
vadzani a hradeni novych medicinskych intervencii. Tato analyza odhaduje
dopad zavedenia medicinskej technolégie na vydavky zdravotného systému
a vi¢sinou doplna analyzu nakladovej efektivity (32; 62).

3.2 Ciel analyzy

Cielom analyzy vplyvu na rozpocet je odhad dopadu zavedenia medicinskej
intervencie na vydavky zdravotnickeho systému. Ciel analyzy mé zohladno-
vat potreby subjektu, ktory vykonava analyzu dopadu na rozpocet, ¢i uz ide
o0 zdravotny systém, zdravotné poistovne, poskytovatelov zdravotnej starost-
livosti, alebo iné subjekty a v zavislosti od toho sa moéze odlisovat napr. v diz-
ke ¢asového horizontu alebo vo vybere typu nakladov (32; 62).

3.3 Perspektiva hodnotenia

Perspektiva analyzy ma odrazat jej ucel a je potrebné, aby bola vykonana
z pohladu subjektu, ktory ma hodnotenti technolégiu financovat, napr. z per-
spektivy zdravotného systému, zdravotnych poistovni, alebo aj pacienta.
Analyza ma byt zaroven dostato¢ne flexibilnd, aby v nej bolo mozné zahrnut
aj vydavky mimo zdravotného systému a aby z jej vysledkov bol zrejmy cel-
kovy dopad zavedenia technoldgie, vratane perspektiv dalsich platcov (napr.
vydavky socidlneho systému, pacientov a pod.) (32; 62).

3.4 Cielova populacia

Pojem ,cielova populdcia pacientov” zahfna populaciu vsetkych pacientov
vhodnych na liecbu v zmysle indikacie hodnotenej technolégie. Odhad vel-
kosti cielovej populacie je velmi ddleZity vstupny parameter potrebny pre
vypocet dopadu zavedenia technoldgie na rozpocet. Preferovanym pristupom
je ziskanie odhadov velkosti a charakteristiky cielovej populacie priamo od
platcov zdravotnej starostlivosti. Nakolko tieto iidaje zvycajne nie st verejne
dostupné, odporuca sa pouzit vypocet zalozeny na narodnych tdajoch o inci-
dencii a prevalencii ochorenia (32; 62).

Pre potreby vycislenia velkosti cielovej (celkovej) populdcie pacientov je
potrebné disponovat informaciami o celkovom pocte vsetkych jedincov pri
danom ochoreni podla MKCH kédu alebo iného odévodnitelného diagnostic-
kého kritéria a dalsich podmienok v zmysle indikacie lie¢iva. Cielova popula-
cia ma odrazat skutocnt a tplnt velkost dotknutej populacie po zohladneni
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vsetkych podmienok a obmedzeni vyplyvajtcich z indikacie. Vypocet cielovej
populacie mé zahinat:

1.

Prevalentnych pacientov, t.j. populaciu vsetkych prezivajicich pacientov
s definovanym ochorenim k urc¢itému casovému bodu (tzv. bodova preva-
lencia), ktorym je zvoleny (vdc¢sinou posledny) den v roku. Pod pojmom
relevantnost sa rozumie vztah celkového prezivania pacientov pri ocho-
reni, ktorého sa vypocet cielovej populacie tyka, v zmysle:

« chronické ochorenia neinfek¢ného charakteru (napr. onkologické ochorenia,
vdcsina kardiovaskuldrnych ochorent, chronickych ochoreni dychacieho
systému, chronickych dusevnych a metabolickych ochoreni a pod.) s dlhodo-
bym potencidlom relapsu/progresie (vrdtane metastdzovania) musia
zahfnat celoZivotni bodovii prevalenciu,

aktitne prebiehajtice, vicsinou kratkodobé ochorenia (vratane napr. tirazov
a niektorych infekénych ochoreni) s potencidlom tiplného vylieCenia (tzn.
nielen remisie ochorenia) maju zahiriat intervalovii prevalenciu, kde
zvolenym intervalom je medidn casu veduci k tiplnému vylieceniu pri danom
ochorent.

Vsetkych novodiagnostikovanych pacientov, t. j. incidenciu ochorenia v
aktualnom roku, kedy sa ziadost predkladad. Do vypoctov incidencie sa
zahfnaju aj pacienti, ktori potencidlne zomrt v priebehu roka, nakolko
tento fakt ich neexkluduje z podania aspon jednej davky lie¢iva. V pri-
pade absencie aktualnych tidajov o incidencii ochorenia je potrebné pre-
dikovat ich vhodne zvolenym a citovatelnym matematickym postupom
na narodnych datach zo starsich publikovanych zdrojov. V pripade upl-
nej absencie zdrojov je potrebné ziskat iidaje o pocte novopribudnutych
ochoreni za zvolent ¢asovi jednotku (ktorou je v pripade chronickych
ochoreni jeden rok, v pripade akttnych vyliecitelnych ochoreni median
trvania dlzky ochorenia az do vyliecenia) inym $tandardizovanym epide-
miologickym postupom.

Pri odhadoch dopadu novej intervencie na rozpocet je dolezité zohladnenie
tzv. ,catch-up“ (,dohanacieho”) efektu. To znamena, ze je potrebné zohladnit
aj tych pacientov, u ktorych uz zlyhala $pecificka terapia pred jednym alebo

viacerymi rokmi a poskytuje sa im najlepsia podporna starostlivost alebo ina

terapia, ktord moze byt menej i¢inna ako novy liek.

Stcet absolutnych pocetnosti predposlednej koncoroc¢nej prevalencie a aktu-
alnej incidencie ochorenia tvori zakladnovii kohortu chorych, na ktorej je da-
lej v zmysle indikacie lieciva mozné aplikovat dalsie obmedzenia na vypocet
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konkrétnej subkohorty pacientov (napr. podla pohlavia a vekovych kategé-
rii, klinickych stadii a foriem ochorenia vratane napr. morfolégie, vysledkov
genetického, imunohistochemického a iného vysetrenia, Specifickych typov
zdravotnej starostlivosti vratane napr. linie a druhu liecby a pod.)

Tento sposob aplikacie vypoctov sa definuje ako ,top-down® pristup, tzn.
zhora (z celej populacie vsetkych prezivajucich pacientov) smerom nadol (na
pacientov vhodnych pre pouzitie danej technolégie, resp. na liecbu podla in-
dikécie lie¢iva) a zahfna tak vsetky potencidlne zdroje cielovej populdcie.

Pri aplikacii pristupu ,bottom-up“ (zdola nahor), tzn. pri vycisleni velkosti
populacie pacientov na zdklade poctov chorych, ktori uz v minulosti danu
terapiu v SR absolvovali, je rizikom tzv. ,Sedd” zéna, tzn. populdcia, ktora in-
dikiciu na dany pristup splia, ale z akychkolvek dévodov obmedzujticich
dostupnost technolégie v minulosti (napr. pri ziadani liecby na vynimky a
pod.) ju nemohla absolvovat cela. Pristup ,bottom-up“ sa pri vypocte cielo-
vej populacie pacientov odportca len vo vynimo¢nych pripadoch pri absencii
akychkolvek celkovych narodnych zdrojov prevalencie a incidencie ochore-
nia a v takomto pripade je potrebné do vypocétu zohladnit ¢asovy vyvoj spot-
reby daného lieciva za ¢o najsirsie predchadzajice obdobie (minimalne vsak
za tri roky). Zaroven spdsob vypoctu negarantuje redlnost celkovej cielovej
populacie v nasledujucich rokoch, nakolko nedokaze va¢sinou zohladnit vo
vypocte neznamu premennd pacientov z tzv. ,Sedej“ zony.

Predikcia poctu liecenych pacientov moze zohladnovat mieru progresie,
tmrti, dizku liecby, podiely vylie¢enych a pod., ktoré musia byt relevantne
oddvodnitelné a zdroje tidajov verejne dohladatelné. V pripade, ak existuja
alternativne technoldgie, je mozné pri predikcii vychadzat z analyzy caso-
vého trendu ich penetracie na lokalny trh. Vsetky vyssie uvedené odhady je
potrebné analyzovat vhodne zvolenymi matematickymi postupmi (32; 62).

3.5 Komparator

Podobne ako v analyze efektivnosti ndkladov, komparatorom v analyze do-
padu na rozpocet by mali byt aktudlne vyuzivané intervencie v danom zdra-
votnom systéme. Moéze to byt jedna konkrétna intervencia, v niektorych
pripadoch ziadna intervencia, alebo len podporna liecba, najcastejsie vsak
ide o mix aktudlne vyuzivanych intervencii v cielovej populacii pacientov.
Vsetky identifikované intervencie pouzivané v praxi v stlade so schvilenou
indikaciou je potrebné zohladnit v zdkladnom scenari, pricom ich zasttpe-
nie méa vychadzat z redlneho trhového podielu. Ak sa v cielovej populacii
vyuzivaju ,off-label intervencie (t.j. pouzivané mimo schvalenej indikécie),
mozu sa doplnkovo uviest v analyze scenarov alebo analyze senzitivity, aby
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sa poskytol ¢im najpresnejsi popis aktudlneho spektra pouzivanych inter-
vencii a zdroven ¢o najredlnejsi dopad na zdroje platcov v ¢ase posudzovania.
V pripade, Ze so zavedenim novej intervencie stuvisi pouzitie diagnostického
testu, odporti¢a sa zahrnut ho do analyzy v jeho predpokladanej frekvencii.
Ak existuje predpoklad, Ze siicasny mix intervencii sa v priebehu ¢asu moze
menit aj pri nepritomnosti novej intervencie, je potrebné tito skutocnost
zohladnit pri identifikdcii mixu komparatorov (epidemiologické zmeny tren-
dov, dostupnosti intervencii v pouzitom mixe a pod.).

Odportcanym zdrojom pre tidaje o aktudlnom mixe intervencii su tidaje plat-
cu. Ak tieto udaje nie su dostupné, mozno pouzit publikované udaje o vyuzi-
vani aktualnych intervencii z registrov, databaz poistovni, lokalnych priesku-
mov, prieskumu trhu alebo inych sekundarnych zdrojov (32; 62).

Rychlost zavadzania novej intervencie a zlozenie budiiceho mixu intervencii
zavisi od rozsahu, v ktorom nova intervencia nahradi alebo doplni aktudlne
pouzivané intervencie. Odhad rychlosti zavddzania novej intervencie sa od-
poruca vykonavat na zdklade pouzitia udajov z iného regiénu, kde uz bola
intervencia zavedend; pouzitim odhadu o¢akavaného podielu na trhu od vy-
robcu; alebo extrapoldciou skusenosti s rozsirenim produktu pri podobnej
intervencii a podmienkach. Na odhad rozsahu, v akom bude dostupnost no-
vej intervencie redukovat pouzitie kazdej aktualne pouzivanej intervencie, sa
odporuca pouzit ako zdroje prieskum trhu, odhady vyrobcu alebo skiisenosti
klinickych expertov (32; 62).

Je vhodné, aby komparator zvoleny v analyze dopadu na rozpocet, bol kon-
zistentny s komparatorom zvolenym v analyze nakladovej efektivnosti (ak
je tato realizovand). V niektorych situdciadch, napr. ak v analyze nakladovej
efektivnosti nie je mozné vykonat porovnanie so vSetkymi pouzivanymi
technoldgiami, nemusi sa zlozenie komparatorov plne zhodovat.

3.6 Casovy horizont

Casovy horizont analyzy by mal zohladfovat rozpoétovy proces platcu, pri-
com najcastejsie sa pouziva obdobie 1-5 rokov. Ak je zvoleny iny casovy
horizont, je potrebné zdévodnenie so zretelom na ciel analyzy, charakter
ochorenia a trvanie liecby. Dlhsi ¢asovy horizont m6ze mat svoje opodstat-
nenie napr. pri vakcinacii, prevencii a pod., kedy sa mozné tispory prejavia
neskor ako za 5 rokov. Casovy horizont by preto mal byt zvoleny tak, aby
sa pocas neho prejavili hlavné rozdiely v nakladoch a tisporach medzi sce-
narmi (32; 62).
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3.7 Modelovanie

Podobne ako pri analyze nakladovej efektivnosti sa na stanovenie analyzy
vplyvu na rozpocet verejného zdravotného poistenia vyuziva modelovanie,
pretoze je tak mozné lepsie definovat cielovil populaciu, zahrntut relevant-
ného komparatora, naklady a vykonat analyzu v rdmci vhodného casového
horizontu v réznych scenaroch.

V analyze vplyvu na rozpocet verejného zdravotného poistenia sa odporica
modelovat sticasny stav bez novej technolégie (liek, zdravotnicka pomocka,
dieteticka potravina alebo zdravotny vykon/sluzba) a stav po zaradeni novej
technolégie do systému tthrad. Oba scendre musia reflektovat zmeny velko-
sti populacie, zastipenie jednotlivych technolégii na trhu alebo zmeny v po-
skytovanej zdravotnej starostlivosti. Vysledkom je prezentacia dat vo forme
inkrementu/dekrementu nakladov po zavedeni novej technolégie, alebo
akejkolvek zmeny v zmysle pouzivania sticasnej technologie (32; 62).

Na vypocet vplyvu na rozpocet verejného zdravotného poistenia je vhodné
pouzit prehladné tabulkové vystupy v prostredi Excel, a to najmd kvoli [ahsej
zrozumitelnosti pre platcov (32; 62). Ak je to potrebné, moéze sa pouzit ko-
hortovy model $pecificky pre ochorenie, alebo individualny simula¢ny mo-
del, aviak v takom pripade m4 takyto model spliiat medzindrodne akcepto-
vané odporucania (49).

3.8 Vstupné tdaje

Vstupné tdaje analyzy vplyvu na rozpocet verejného zdravotného poistenia
maju prioritne vychddzat z dostupnych narodnych zdrojov a az v pripade,
ak lokalne vstupné udaje nie je mozné ziskat, moze byt pouzity zahrani¢ny
zdroj. Za narodné zdroje sa povazuju najmi overitelné udaje statnych orga-
nov, stanoviskd narodnych expertov, lokalne prieskumy alebo tidaje poskyt-
nuté platcami. Kli¢ovymi vstupnymi tidajmi analyzy vplyvu na rozpocet ve-
rejného zdravotného poistenia st okrem cielovej populacie pacientov, ktord
je podrobnejsie popisana vyssie, naklady na novu a existujicu technolégiu
a zmeny vo vyuzivani zdravotnej starostlivosti sivisiace so zavedenim tech-
nolégie (32; 62). Zavedenie novych intervencii moéze viest k zmene vo vyuzi-
vani zdravotnej starostlivosti (napr. zniZenie frekvencie hospitalizacii). Preto
ak st dostupné spolahlivé tidaje a ak sa ocakava, ze uvedené zmeny buda
mat dopad na zdravotnicky rozpocet, mali by sa tieto naklady zahrnut, avsak
model ma byt dizajnovany tak, aby bolo mozné ich interpretovat oddelene.
V pripade, Ze so zavedenim novej intervencie priamo suvisi pouzitie diag-
nostického testu, odporti¢a sa zahrntt ho do analyzy v jeho predpokladane;
frekvencii.
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Standardne sa v tomto type analyzy hodnotia len priame néklady na liecbu
a naklady mimo zdravotného systému sa zohladnuju len zriedkavo, napr. za-
hrnutie socidlnych vydavkov pri komplexnom hodnoteni vydavkov, pri po-
trebe zohladnenia produktivity prace z pohladu zamestnavatelov, alebo pri
ochoreniach s vysokou mortalitou, ktoré maji dopad na vyber dani a poist-
ného (32; 62). Odhad nakladov by sa mal ¢o najviac priblizit redlnym vy-
davkom a mal by byt zalozeny na aktudlnej akvizi¢nej cene intervencie pre
platcu (vratane akychkolvek zliav), ako aj dodato¢nych nakladov na pozado-
vanu diagnostiku. Ak takéto tidaje nie su verejne dostupné, mali by sa pouzit
verejne dostupné cenniky.

Pri analyze dopadu na rozpocet sa diskontacia neodportca, pretoze pre platcu
je dolezita informacia o o¢akdvanom dopade zavedenia intervencie v kazdom
¢asovom bode analyzy, avsak je mozné ju doplnit v pripade poziadavky plat-
cu, alebo hodnotitela (32; 62).

3.9 Vysledky

Podobne ako pri analyze efektivnosti ndkladov, popisanej vyssie, vysledky
analyzy dopadu na rozpocet maju byt jasne a zrozumitelne vysvetlené, aby
bolo mozné analyzu jednoducho overit, eventudlne replikovat. Pri pouziti
modelovania sa majt uprednostriovat tabulky so zrozumitelnou struktirou a
disagregovanymi vystupmi, zahfnajicimi tidaje o pocte pacientov, vyuziva-
ni zdrojov a nakladovosti. Tieto idaje maju byt uvedené pre kazdé obdobie
¢asového horizontu a zvlast pre jednotlivé intervencie, neziaduce udalosti
a zdravotné stavy. Ak je predmetom analyzy viacero indikacii, resp. viacero
podskupin cielovej populdcie, je potrebné ich tiez prezentovat oddelene. Po-
uzity model mé byt jasne popisany, vratane vsetkych predpokladov. K vali-
dacii vysledkov analyzy sa pre vyhodnotenie neistoty spojenej so vstupnymi
udajmi a dizajnom modelu odporti¢a deterministicka analyza senzitivity. Ku
vsetkym pouzitym datam je potrebné prilozit referencie. V pripade, ze sa po-
uziju nepublikované udaje, je potrebné to zdévodnit a idaje predlozit alebo
ich spristupnit na vyziadanie.

3.10 Zaverecna sprava o analyze vplyvu na rozpocet

Pri priprave spravy o analyze vplyvu na rozpocet je potrebné sa riadit Specific-
kymi medzinarodnymi odporti¢aniami ur¢enymi pre tento typ analyzy (32).
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4 Farmako-ekonomika v kontexte hodnotenia zdravotnickych technologii

Ekonomika zdravia, resp. farmako-ekonomika je sticastou SirSieho proce-
su HTA. Pod pojmom HTA sa rozumie interdisciplindrny proces, ktory su-
marizuje informacie o medicinskych, socidlnych, ekonomickych a etickych
aspektoch vyuzivania zdravotnickych technolégii, pricom hodnotenie sa
vykondva systematickym, transparentnym, nepredpojatym a robustnym
sposobom (6). Cielom HTA je poskytntt informacie potrebné pre rozho-
dovanie o tc¢innej a bezpec¢nej zdravotnickej politike, ktord je orientovana
na pacienta a snazi sa dosiahnut najlep$iu moznu hodnotu. Hodnotenie
ma zahfnat 9 zakladnych oblasti, zahfnajtcich popis sivisiacej problemati-
ky a hodnotenej technoldgie, jej i¢innost a bezpecnost a tiez ekonomické,
etické, organizacné, socidlne a pravne aspekty jej zavadzania do praxe (63).
Vyuzivanie tychto oblasti pri rozhodovani o financovani novych zdravotnic-
kych technolégii sa vyznamne lisi medzi réznymi krajinami. Kym niektoré
sa zameriavajui najma na klinické prinosy a ekonomické hodnotenie je skor
druhoradé, v mnohych dal$ich krajinach, vratane Slovenska, je ndkladova
efektivnost dolezitou sti¢astou procesu rozhodovania o tthradach.

4.1 Kritéria pri hodnoteni prinosov zdravotnickych technolégii

Najcastejsie sa pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti vyuziva parameter na-
klady/QALY, ktory je vsak zaroven aj Casto kritizovany, pretoze zahfna len tri
vstupné parametre (naklady, dlzku prezivania a kvalitu Zivota stvisiacu so
zdravim) a nezohladnuje dalsie prinosy spojené so zavedenim technolégie
(64). Na druhej strane je jeho vyhodou vyuzitelnost pri porovnavani nakla-
dovej efektivnosti technolégii naprie¢ roznymi diagndzami a tiez rozsiahla,
dlhodobo vyuzivana standardizovana metodika. Mnohé krajiny zohladnuju
v procese rozhodovania aj dalsie kritéria, ako napr. inovativnost technolégie,
nenaplnenu potrebu lie¢by, zdvaznost ochorenia, ,orphan status“ ¢i dopad
na rozpocet. Tieto kritérid sa mozu pritom uplatnovat tak, ze sa akceptuje
vyssia prahova hodnota nédkladov/QALY, alebo sa zohladnuja dalsie aspekty
prinosu v samotnom hodnoteni klinickych prinosov a nakladovej efektiv-
nosti (65). Napriklad vo Velkej Britanii sa pri technolégiach, ktoré zlepsu-
ju prezivanie v terminalnych stadiach Zivota, moze uplatnit vyssia pridana
hodnota kvality zivota, ¢o umoznuje dosiahnut nizsie vysledné naklady/
QALY. Iny pristup je zavedeny v SR, kde sa zdkladna prahova hodnota, ktora
je stanovend ako 35-ndsobok priemernej mesa¢nej mzdy v narodnom hos-
podarstve, moéze znizit alebo zvysit po zohladneni piatich dalsich kritérii.
V poslednych rokoch sa zac¢inaju uplatnovat aj tzv. viackritériové rozhodo-
vacie analyzy (MCDA-Multicriteria Decision Analysis), pri ktorych je ekono-
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mické hodnotenie len jednym z viacerych kritérii a vysledkom takejto ana-
lyzy je vazeny priemer skére vsetkych posudzovanych kritérii (66). Podobne
ako vyber kritérii, aj sposob zohladnovania kritérii pri hodnoteni prinosov
zdravotnickych technoldgii sa medzi krajinami vyznamne lisi a zahfna rozne
systémy od jednoduchych skérovacich systémov, az po komplexné MCDA
analyzy, ktoré si vyzaduji matematické modelovanie.

4.2 Prahova hodnota nakladovej efektivnosti

Prahova hodnota nakladovej efektivnosti vyjadruje maximalnu hodnotu po-
meru nakladov a désledkov (vyjadrent vacsinou ako naklady/QALY), pri kto-
rej sa zdravotnicka technolégia povazuje v prislusnom zdravotnickom sys-
téme za nakladovo efektivnu. Ak sa tento pomer nachidza nad stanovenou
prahovou hodnotou, tak sa znizuje pravdepodobnost zaradenia technoldgie
do systému tihrad, alebo to dokonca moze predstavovat legislativnu prekaz-
ku, ako je tomu napr. v SR alebo Polsku. Prahovad hodnota nakladovej efek-
tivnosti vyjadruje ochotu zdravotnickeho systému financovat zdravotnicke
technoldgie a jej hodnota sa medzi roznymi krajinami vyznamne lisi, pricom
(po upraveni na paritu kipnej sily) variruje v rozpiti od 4 419 USD/QALY
v Thajsku, do 173 971USD/QALY v Nérsku (67). Niektoré krajiny majt stano-
venu tato hodnotu arbitrarne alebo odkazuju na Svetovt zdravotnicku orga-
nizaciu a stanovuju ju na drovni jeden az trojnasobku HDP na obyvatela (68).

4.3 Prenositelnost tidajov medzi krajinami

Vysledky farmako-ekonomickych analyz vykonanych v réznych krajindch sa
mozu vyznamne odliSovat a ich prendsanie, rovnako ako aj prenasanie rozhod-
nuti o financovani hodnotenych zdravotnickych technolégii, sa preto neodpo-
rica (41). Dévodom je mnozstvo navzajom sa lisiacich lokalnych faktorov, ako
st napr. zavedené terapeutické postupy, nakladovost, vyber cielovej populacie,
ale aj metodickych poziadaviek (napr. vyska diskontnej sadzby, perspektiva
analyzy a pod.), ktoré maju vplyv na vysledky farmako-ekonomickej analyzy.
Hodnotenie nakladovej efektivnosti je preto potrebné interpretovat v kon-
texte konkrétneho zdravotného systému. Vo vseobecnosti sa za prenositelné
povazuju vysledky o ti¢innosti a bezpe¢nosti technoldgii prevzaté z klinickych
studii. Ak sa prenasaji hodnoty kvality Zivota, mali by sa pouzit idaje zo so-
cio-ekonomicky a geograficky podobnych krajin a tiez je potrebné prihliadat na
spOsob ich zbierania, pretoZze metodické poziadavky krajin sa v tomto ohlade
mozu odliSovat. Naopak, neodporuca sa prenasat epidemiologické tidaje a ida-
je o vyuzivani zdravotnej starostlivosti a nakladovosti a zauzivanych terapeu-
tickych postupoch. Pouzitie akychkolvek zahrani¢nych tidajov vo famako-eko-
nomickych analyzach je potrebné podrobne zdévodnit a ich vplyv na vysledky
analyzy overit v citlivostnej analyze (1; 41).
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