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1. CiL

Stanovit postup pro posuzovani farmakoekonomického hodnoceni predlozeného ve spravnim fizeni.

2. UZIVATELE
Timto postupem se Fidi hodnotitelé sekce CAU pfi posuzovani farmakoekonomického hodnoceni ve sprav-
nich fizenich o stanoveni nebo zméné vy$e a podminek thrady LP/PZLU.

3. DEFINICE ZAKLADNICH POJMU A ZKRATEK

Ustav Statni Ustav pro kontrolu lécCiv

CAU sekce cenové a uhradové regulace

CEA analyza nadkladové efektivity, cost-effectiveness analysis
CMA analyza minimalizace naklad(, cost-minimization analysis
CUA analyza uzite¢nosti nakladu, cost-utility analysis

ICER pomér inkrementalnich naklad( a ptinos(, incremental cost-effectiveness ratio
LP/PZLU |éCivy pripravek/potravina pro zvlastni Iékarské ucely
LYG ziskany rok Zivota, life-year gained

RS referencni skupina

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

VaPU vy$e a podminky uhrady

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

Cost-effectiveness analysis — Analyza, kterd umozZniuje posoudit ndkladovou efektivitu hodnocené interven-
ce oproti srovndvané intervenci. Posuzuji se veskeré relevantni (pfimé) naklady a prinosy s Ié¢bou spojené v
predem definovaném c¢asovém horizontu a vysledném parametru ptinosu. Vysledkem je vzdy uréeni pomé-
ru inkrementalnich nakladd a ptinosa (ICER).

Cost-minimization analysis — Analyza, kterd.umozZnuje posoudit ndkladovou efektivitu hodnocené interven-
ce oproti srovnavané intervenci, pokud jsou pfinosy (Ucinnost a bezpecnost) téchto intervenci srovnatelné.
V takovém pripadé se posuzuji jen naklady s témito intervencemi spojené.

Cost-utility analysis'— Analyza metodicky velmi podobnd 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 hodnocend intervence vice nakladna a gene-
ruje nizsi pfinos (dominated).

Farmakoekonomické hodnoceni — Analyza, kterd umoznuje posoudit nakladovou efektivitu hodnocené
intervence oproti srovndvané intervenci. Jednotlivymi typy farmakoekonomického hodnoceni, pfipustnymi
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 zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Hodnoceni ndkladové efektivity — Cinnosti, které vedou k vytvoreni analyzy nakladové efektivity: reSerse
dostupné evidence, sbér dat, vyhodnoceni a syntéza dat, tvorba matematického modelu, vypracovani do-
kumentace, véetné zpravy a aktualizace téchto krokd v zavislosti na dostupném poznani. V anglictiné
odpovida terminu assessment.

Hodnotitel (odborny pracovnik) — pracovnik Sekce cenové a Uhradové regulace odpovidajici za odborné
zpracovani a posouzeni podkladd o Ucéinnosti, bezpecnosti, nakladové efektivité a dopadu na rozpocet.



STATNI USTAV SP-CAU-028 - W Vydani: 2
PRO KONTROLU LECIV Datum u&innosti: 31. 3. 2017
Strana: 2z 19
Nazev: Postup pro posuzovani analyzy nakladové efektivity

Incremental cost-effectiveness ratio — Pomér rozdilu celkovych nakladi a rozdilu celkovych pfinos hodno-
cené a srovnavané intervence. Vyjadfuje naklady, které je nutno vynaloZit za Ucelem ziskani jedné jednotky
pfinosu (ve vysledném parametru) navic.

Klinické pfinosy lécby - Vlastnosti hodnocené nebo srovnavané intervence, které jsou hodnoceny
v klinickych studiich. Jde zpravidla o parametry klinické ucinnosti intervence u studovaného onemocnéni a
parametry bezpecnosti béhem lé¢by studovanou intervenci.

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

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

Nakladové efektivni postup — Je takovy postup, ktery pfi srovnatelnych nakladech pfinasi stejny nebo vyssi
terapeuticky ucinek spocivajici v prodlouzeni Zivota, zlepSeni kvality Zivota nebo zlepsSeni podstatného méfi-
telného kritéria prislusného onemocnéni. Nebo takovy postup, ktery pri. alespofi srovnatelném
terapeutickém ucinku znamena nizsi celkové naklady pro systém ZP. Nebo takovy postup, jehoZ pomér mezi
naklady a pfinosy je pfi vysSich nakladech a vy$Sim terapeutickém ucinku srovnatelny s jinymi terapeutic-
kymi postupy hrazenymi z prostfedkd zdravotniho pojisténi. Tato definice odpovida ustanoveni §15 odst. 8
zakona o verejném zdravotnim pojisténi

Naklady (cost) — Financni ¢astka vyjadrena v ¢eskych korunach, ktera je vynaloZena v souvislosti s onemoc-
nénim a jeho |écbou. Déli se na pfimé a nepfimé ndaklady. Béhem farmakoekonomického hodnoceni se
urcuji primé ndklady asociované s pouzitim hodnocené intervence a primé naklady asociované s pouZzitim
srovnavané intervence.

Podkladova studie — Klinickd studie (napt.: systematické review s meta-analyzou, randomizovana klinicka
studie, observacni studie, data z registru, atd.), kterad je.zdrojem dat o pfinosech Ié¢by hodnocenou nebo
srovnavanou intervenci pro potreby farmakoekonomického hodnoceni.

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

P¥ima srovnavaci klinicka studie — Klinicka studie, ktera sledovala skupiny pacientt Ié¢enych hodnocenou a
srovnavanou intervenci (tzv. head-to-head studie).

Srovnavana intervence (SI, komparator) = Terapeuticky postup hrazeny z prostfedkd zdravotniho pojisténi
(LP/PZLU nebo jiny Ié&ebny postup), ktery je v dané indikaci obecné pfrijiman jako obvykly dle § 15 odst. 8
zdkona o verejném 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 maximalni hodnotou zdravi). Nékteré zdroje utility generuji i stavy se zapornou hodnotou — tj. stavy horsi
nez smrt.

Vysledny parametr prinosu (outcome) — V kontextu tohoto postupu jde o parametr pfinosu Iécby, ktery je
generovan pouzitim hodnocené a srovnavané intervence, je pro obé spole¢ny a je relevantni pro vysledek
farmakoekonomického hodnoceni. Tato jednotka je soucasti vysledku ICER a je zpravidla diskutovdna bé-
hem interpretace vysledku farmakoekonomického hodnoceni.

Zakladni scénar (base-case) — Zakladni nastaveni farmakoekonomického hodnoceni, které maximalné re-
flektuje soucasnou klinickou praxi a dostupné dilkazy. Predstavuje scénaf zaloZeny na nejlépe
odlvodnénych klicovych predpokladech, napf. na primérech vstupnich dat (Uc¢innost, bezpeénost, naklady,
pravdépodobnosti pfechodll 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 verejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zako-
nd, ve znéni pozdéjsich predpist (,,zakon o verejném zdravotnim pojisténi“).

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

Vyhlaska ¢. 134/1998 Sb., kterou se vydava seznam zdravotnickych vykon( s bodovymi hodnotami.
Vyhlaska o stanoveni hodnot bodu, vyse uhrad hrazenych sluzeb a regula¢nich omezeni pro dany rok, véet-
né jejich pfiloh.

Vyhlaska ¢. 384/2007 Sh., o seznamu referencénich skupin ve znéni pozdéjsich predpistd (,vyhlaska C.
384/2007 Sb.”).

Zakon ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpist (,,spravni rad“).

6. POSTUP

Tento postup se soustiedi na posuzovani Uplnosti a kvality predlozeného farmakoekonomického hodnoceni
pro potfeby spravniho Fizeni o stanoveni nebo zméné vyse a podminek tGhrady LP/PZLU v systému verejné-
ho zdravotniho pojisténi Ceské republiky.

Postup je stanovuje metodiku posouzeni analyzy nakladové efektivity a specifikovani zakladnich pozadavki
na jeji prezentaci a kvalitu. Neni mozné predikovat vSechny moZné situace, a to zejména pro rychly rozvoj v
oblasti farmakoekonomiky a souvisejicich obord, proto je pti pouzivani tohoto postupu nutno zohledrovat
také aktudlni mezinarodni standardy v dané oblasti. Je tedy nutné mit na paméti, Ze lze pfipustit existenci
jiného nedostatku ptfimo nevyplyvajiciho z tohoto postupu, ktery vSak mize vyplynout z jinych doporuceni
nebo dostupné evidence a ktery mize mit pfimy vliv na spravnost provedeného farmakoekonomického
hodnoceni (predevsim s ohledem na konkrétni individudini vlastnosti posuzovanych intervenci). Samotné
hodnoceni nakladové efektivity ma byt provedeno lege artis, tj. v souladu se soucasnym pozndnim v dané
problematice a s poZzadavky a doporucenimi uzndvanych autorit a odbornych spole¢nosti, jejichZ nedplny
prehled je uveden v ¢asti 6.3

Pokud se autor analyzy odchyli od doporuéeni nebo pozadavk(i tohoto dokumentu nebo vhodného postu-
pu, mél by radné diskutovat, které skutecnosti ho ke zvolenému postupu vedly, a to véetné predloZeni
vsech relevantnich dlkaz(, a dale jaky dopad mohlo mit pouZiti takového postupu na vysledek.

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

6.1.Kdy se hodnoceni ndkladové efektivity vyzaduje

Pfipady, ve kterych je vyZadovdno hodnoceni nakladové efektivity, jsou vyjmenovany v ustanoveni § 15
odst. 8 zdkona o/'verejném zdravotnim pojisténi. Jmenovité je hodnoceni vyZzadovano:

1. u LP/PZLU, které nejsou zafazeny do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych LP/PZLU podle
ustanoveni §39c odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a je Zddano o stanoveni nebo
zménuvyse a podminek uhrady

2. u LP/PZLU, u kterych je navrhovano preskripéni nebo indikaéni omezeni odliné od LP/PZLU ve sku-
piné v zésadé zaménitelnych terapeutickych LP/PZLU

3. u LP/PZLU, u kterych je 7a4dano o stanoveni nebo zménu dalsi zvy$ené Uhrady a podminek této
Uhrady podle ustanoveni § 39b odst. 11 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi

4. u LP/PZLU, u kterych je 74ddno o zvy$eni Ghrady oproti zakladni Uhradé (bonifikace podle ustano-
veni § 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


http://portal.gov.cz/wps/portal/_s.155/701?kam=zakon&c=92/2008
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6. uvysoce inovativnich IéCivych pfipravkd podle ustanoveni § 39d zakona o verejném zdravotnim po-
jiSténi, a to v fizeni o stanoveni nebo zménu docasné i trvalé dhrady

Dale se nakladova efektivita hodnoti v pfipadé:

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

8. zmeény zplsobu stanoveni Uhrady — pokud v minulosti nebyla hodnocena nakladova efektivita kvali
zpUsobu stanoveni Uhrady, ktery to nevyzadoval, ale nové se 7ada o stanoveni zplsobem, ktery
hodnoceni vyZaduje (napf. v prvnim SR se stanovily VaPU dle ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. b) za-
kona o vefejném zdravotnim pojiténi, nové se ve druhém SR 7ada o zménu/stanoveni VaPU dle
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, coZz povede k navyseni
Uhrady hodnocené intervence).

Je |éCivy pripravek zafazeny NE Bude mu stanovena uhrada ANO Hodnoceni celkovych nakladi dle
do referenéni skupiny? dle ust. § 39c odst. 2 pism. b)? ust. § 39c odst. 2 pism. b)
ANO NE
Je #addno o: Hodnoceni ndkladové efektivity
1. odlisné indikacni/perskripéni omezeni? anNOo vV souladus ust. § 15 odst. 8 a metodiky
2. stanoveni dalsi zvy3ené uhrady o SP-CAU-028.

(8 39b odst. 11), nebo zména podminek DZU?
3. zvyieni Uhrady oproti zakladni (bonifikace)?

NE

" Nakladova efektivita se nehodnoti

Obrazek 1 Pripady; kdy se hodnoti a nehodnoti nakladova efektivita
podle zakona o verejném zdravotnim pojisténi

Hodnoceni nakladové efektivity predklada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 2 pism. c) zakona o ve-
fejném zdravotnim pojisténi ucastnik ¥izeni. Ustanoveni § 39f odst. 6 zakona o vefejném zdravotnim

pojisténi pak dale specifikuje, Ze v pripadé fizeni zahdjeného na Zadost, predlozi analyzu nakladové efek-
tivity Zadatel.

6.2. Definice nakladové efektivniho terapeutického postupu

Podle ustanoveni §15 odst. 8 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi se rozlisuji tfi situace, za nichz Ize
terapeuticky postup povaZovat za ndkladové efektivni:
1. prfisrovnatelnych nakladech prinaseji stejny nebo vyssi terapeuticky ucinek (tj. v ptipadé stanoveni
Uhrady podle § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi)
2. pfialespon srovnatelném terapeutickém ucinku znamenaji nizsi celkové naklady
3. pfivyssich nakladech a vyssim terapeutickém ucinku je tento pomér srovnatelny s jinymi terapeu-
tickymi postupy hrazenymi s prostfedku verejného zdravotniho pojisténi

Zatimco v bodech 1 a 2 je uréeni na zakladé vysledkd 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.
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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 pfinosd v Ié¢bé hodnocenou a srovnavanou intervenci a déle s ohledem na vybér vysledného para-
metru pfinosu.

Pfinosy hodnocené a srovnavané intervence jsou srovnatelné

Ve specifickém pripadé, kdy jsou pfinosy hodnocené a srovnavané intervence na zakladé dostupné eviden-
ce srovnatelné, voli autor pro prokazani nakladové efektivity analyzu typu minimalizace nakladl (CMA).
Srovnatelnd vyse prinosd musi byt jasné podloZena patficnymi dikazy, a to pfimou srovnavaci studii
s dostate¢nou robustnosti pro posouzeni non-inferiority nebo ekvivalence v hlavnich klinickych parame-
trech Ucinnosti a bezpecnosti, meta-analyzou dostupnych klinickych studii, nebo jinym vhodnym typem
evidence.

Podle ustanoveni § 15 odst. 8 zakona o verejném zdravotnim pojiSténi Ize povazovat hodnocenou interven-
ci za nakladové efektivni, pokud pfi alespon srovnatelném terapeutickém ucinku znamend poufZiti
hodnocené intervence nizsi celkové naklady pro systém verejného zdravotniho pojisténi.

Mirné odlisna je definice nakladové efektivity pfi stanoveni Uhrady podle ustanoveni & 39c odst. 2 pism. b)
zakona o verejném zdravotnim pojisténi, kdy se stanovi vyse zakladni dhrady ve vysi dennich naklad( ocis-
ténych o obchodni pfirazky a dané, je-li ndkladové efektivni pfi zohlednéni potfebné doby jednotlivych
terapeutickych postupl. V takovém pfipadé se pouZije definice dle ustanoveni § 15 odst. 8 zakona: Nakla-
dové efektivni jsou takové |écebné postupy, ktery pfi srovnatelnych nakladech prindseji 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 lIze skutecné pfinosy v hlavnich klinickych parame-
trech povaZovat za srovnatelné. V pfipadé, Ze srovnatelnost nebyla dostatecné dobie prokdzdna, nelze
farmakoekonomické 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 véetné jeho nasledkd nebo Iécby ovliviiuje délku nebo kvalitu Zivota, je
jednoznacné preferovanou metodou CUAs vyjadienim prinosu ve formé QALY.

Pouze v dostatecné.odivodnéném pfipadé, kdy neni moziné sestrojit CUA, je pripustnd metoda CEA
s vyjadfenim pfinosu formé LYG (onemocnéni v¢. jeho nasledkd nebo Iécby ovliviiuje délku Zivota), pfipad-
né pokud nelze pouZit LYG, je mozZné pouzit podstatné a méritelné kritérium pfislusného onemocnéni.
Ostatni typy farmakoekonomickych analyz (CBA, CCA aj.) jsou pro prokazani nakladové efektivity neptipust-
né.

Postup pro vybér vhodné metodiky farmakoekonomického hodnoceni a vybér vhodného vysledného
parametru prinosu shrnuje Obrazek 2.
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ANO

Jsou pfinosy hodnocené a srovnavané

intervence obdobné? " CMA
NE
Ovliviiuje onemocnéni (v¢. jeho ANO o CUA (QALY)
nasledk) nebo Iécba kvalitu Zivota? "
NE
Ovliviiuje onemocnéni (v¢. jeho ANO o CUA (QALY)
nasledk() nebo lécbha délku Zivota? " CEA (LYG)
NE
% CEA

(méfitelny ukazatel)

Obrazek 2 Rozhodovaci strom vybéru typu analyzy a parametru prinosu
Posouzeni:
Hodnotitel pfi posuzovani predloZzené analyzy se zaméruje na volbu vysledného parametru pfinosu podle
vySe uvedeného rozhodovaciho stromu, provéfuje dostupné diikazy o délce a kvalité Zivota a ovéruje odu-
vodnéni vybéru autorem zvoleného typu farmakoekonomického hodnoceni. V pripadé 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 aktualni problematice v této oblasti se vénuji vyzkumné a regulacni
organizace po celém svété. Vzhledem k obséahlosti 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 aktuaini odborné literatury, jsou dal-
Simi zdroji napf.:

1. Dokumenty spravné praxe mezinarodni odborné spole¢nosti ISPOR*

2. Doporuceniskupiny.NICE Decision Support Unit?

3. Doporudené postupy organizace EUnetHTA®

4. Doporudéené postupy Ceské farmako-ekonomické spoleénosti’

6.5..Struktura zpravy k hodnoceni nakladové efektivity

Autor predklada zpravu farmakoekonomického hodnoceni strukturovanou tak, aby bylo moZzné posoudit
metodiku.a postupy, které byly pfi hodnoceni naklad( a pfinos(i uplatnény. Vsechny vstupni veli¢iny, po-

'ISPOR: Good Practices for Outcomes Research and Use in Health Care Decisions. Dostupné  z:
http://www.ispor.org/workpaper/practices_index.asp

2 NICE Decision Support Unit: Technical Support Documents. Dostupné z: http://www.nicedsu.org.uk/Technical-Support-
Documents(1985314).htm

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

* CFES: Doporuéené postupy CFES pro zdravotné ekonomicka hodnoceni. Dostupné z: http://farmakoekonomika.cz/
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stupy (véetné vypoctl) nebo tvrzeni musi byt pro zachovani pfezkoumatelnosti podloZzeny patficnymi diika-
zy. Soucasné musi byt zFejmé, kterd data byla prevzata ze zdroj& mimo Ceskou republiku.
Struktura zpravy popisujici provedené farmakoekonomické hodnoceni se zpravidla sklada z téchto kapitol:
— Cil farmakoekonomického hodnoceni (otazka) a zakladni design analyzy
— Vybér srovnavané intervence (komparator)
— Popis hodnocené a srovndvané intervence
— Perspektiva hodnoceni
— Cilova populace
- Casovy horizont hodnoceni
— Vybér vhodného typu a metodiky farmakoekonomického hodnoceni, vybér vysledného parametru
pfinosu
— 0Oddélené vyjadreni nadkladd a pfinosu a jejich pripadné diskontovani
— Urceni vysledku farmakoekonomického hodnoceni
— Nejistota vysledku (analyza senzitivity, validace modelu)
— Zavér ainterpretace vysledkl

6.6. Cil farmakoekonomického hodnoceni

Definice a poZadavek:

Obecné je farmakoekonomické hodnoceni provddéno za Ucelem ozrejméni, je-li pozadovana vyse uhrady,
nebo zvyseni nakladl ¢erpanych z prostfedk(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 Ghrady,
v jaké konkrétni indikaci, pro bonifikaci nebo malifikaci, LP/PZLU apod.

Posouzeni:

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

6.7. Zdrojova data analyzy a predlozené dukazy

Definice a poZadavek:

Farmakoekonomické hodnoceni by mélo byt zaloZeno na nejvyssi dostupné urovni a validité odbornych
dlikazd v souladu s principy mediciny zaloZzené na dikazech. VSechny klicové dlkazy, na nichz je ve farma-
koekonomickém -hodnoceni odkazovano, jsou v souladu s ustanovenim § 45 vyhlasky ¢.376/2011 Sb.
Ustavu predkladany.v plném znéni. V opaéném pfFipadé neni moiné farmakoekonomické hodnoceni pova-
Zovat za prezkoumatelné. Hierarchie Urovné a validity dlkaz( a poZadavky na konkrétni typy podkladovych
studii se Fidi mezinarodné uzndvanymi standardy.>® Vychazi-li zdrojova data z dosud nepublikované studie,
predlozi se zprava o nastaveni a vysledcich této studie v obdobném rozsahu, aby bylo mozné vyhodnotit
véechny klicové aspekty. PFiklad struktury takového dokumentu prezentuje Ustav v pfiloze.

Zdrojova data analyzy, véetné pouZitych vypoctli, mezikrokl a Uvah je tfeba predlozit v prehledné formé
s ndlezitymi komentafi. Stejné plati pro ptipad, kdy jsou nové dikazy prekladany spolecné se Zadosti o
zménu obsahu podani nebo v reakci na vyzvu k soucinnosti, kdy veskeré zmény oproti predchozi verzi
museji byt okomentovany.

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

® NICE Decision Support Unit: Technical Support Documents. Dostupné z: http://www.nicedsu.org.uk/Technical-Support-
Documents(1985314).htm
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Panel expertt

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

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

2. datum a misto jeho konani,

3. seznam otdzek nebo dotazniky, které byly icastnikim panelu predloZzeny k zodpovézeni,

4. obsah vyjadreni jednotlivych odbornikl nebo vysledky statistického vyhodnoceni, pokud panel ob-

sahoval 3 a vice ¢len( (napf. uvedeni priimérnych a meznich hodnot).

SloZeni odborného panelu by mélo reflektovat 1é€bu onemocnéni v klinické praxi, zastoupeni by méli byt
|ékati ze zdravotnickych zafizeni, ve kterych Ize o¢ekdvat vyznamny pocet pacientl s danym onemocnénim
s ohledem na pomérné rozlozeni v Ceské republice a ktefi maji zkuenost s 1é¢bou takovych pacientd. Pocet
a slozeni panelu odbornik( by mély reflektovat situaci vyskytu daného onemocnéni a byt fadné odlvodnén.
Tabulka 1 Priklad prezentace zakladnich Udaji o panelu expertt

Datum konani: Misto konani:

SloZeni panelu: Odbornik 1, Pracovisté 1
Odbornik 2, Pracovisté 2
Odbornik 3, Pracovisté 3

Otazka Prdmér / median Nejnizsi hodnota Nejvyssi hodnota
Pocet navstév 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
odbornych ddkaz(i v souladu s mezinarodnimi principy mediciny zaloZzené na dlikazech. Posoudi se pfitom
potencialni rizika zkresleni (bias, confounding v souvislosti se zaslepenim studie a randomizaci). Soucasné se
ovéri, zda byly dikazy predlozeny v plnémznéni. Pokud tomu tak neni, nelze predloZzené hodnoceni pova-
Zovat 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 staddium onemocnéni a linii jeho Iécby a jsou sou-
¢asné hrazeny z prostfedk( 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 odu-
vodnén.

Hrazeny terapeuticky postup tedy znamen, Ze jde o LP/PZLU nebo jiny terapeuticky postup, ktery je hra-
zeny zprostredkll zdravotniho pojisténi. Je tfeba upozornit, Ze vhodny komparator mize vstoupit do
systému Uhrad i v pribéhu spravniho fizeni vedeného s hodnocenou intervenci.

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

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

1. hrazené v ramci Ustavni péce z lékového pausalu, pokud existuje pochybnost o jejich obdobném
postaveni v klinické praxi jako u hodnocené intervence,

2. hrazené v rezimu podle ustanoveni § 16 odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi, pokud je
k dispozici jiny komparator, ktery je hrazen standardnim Uhradovym mechanismem. Pokud je jako
komparator pouzit LP/PZLU hrazeny pres tento mimoradny thradovy mechanismus, musi byt ve
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spravnim fizeni prokazano, Ze je uhrada timto zplUsobem bézZné realizovana, jaké jsou naklady na
takovou IéCbu a u jakého podilu pacient( je takovy postup uplatfiovan,

3. docasné hrazené LP/PZLU pro vychozi scéndf, nebot u téchto pfipravki nemusela byt nakladova
efektivita prokazana, plati omezeni trvani docasné Uhrady a existujici nejistoty stanoveni trvalé
Uhrady. V zadkladnim scéndfi by proto mél byt pouzit trvale hrazeny komparator. V alternativnim
scénati ovéem Ustav doporucduje pouzit také intervenci hrazenou podle ustanoveni § 39d zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi v rezimu docasné Uhrady.

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). Ovéfi tedy, zda byla srovnavana intervence zvolena spravné:

6.9. Popis hodnocené a srovnavané intervence

Definice a poZadavek:

Popis hodnocené a srovndvané intervence ma obsahovat vSechny informace relevantni pro vlastni farma-
koekonomické hodnoceni. Jedna se predevsim o popis ucinnosti, bezpecnosti a ostatnich vlastnosti, pokud
maiji vliv na pfinosy nebo nakladovosti intervence (davkovani, pravidla pro.nasazeni, pferuseni a vysazeni
|éCby, apod.). Dale obsahuje popis populace z podkladovych studii a'zhodnoceni porovnatelnosti s cilovou
populaci navrhovanou v podminkach Ghrady (viz bod 6.111).

Posouzeni:

Hodnotitel zkontroluje, zda udaje z klinické evidence Ize uplatnit na cilové populaci, pro kterou je hodnoce-
ni provedeno.

Tabulka 2 Priklad prezentace zékladnich udajli o intervencich

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

Frekvence davkovani Denné den 1 21denniho cyklu 4,0
celozivotni poddvani, N i

T e ukongeni 10 % roéné do progrese, viz kfivka do progrese, viz kfivka
. , PFS PFS
z dvodu NU
Reference Ref. 1 Ref. 2 Ref. 3

6.10. Perspektiva hodnoceni

Definice a poZadavek:

Pro potfeby prokazani nakladové efektivity podle ustanoveni § 15 odst. 8 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi je piipustnd pouze perspektiva zdravotnich pojistoven CR (platce za vykdzanou zdravotni péci,
payer). Ostatni naklady mohou byt informativné vycisleny, ale museji byt vyjaddieny zcela oddélené.
Posouzen:

Hodnotitel zkontroluje, zda byla zvolena perspektiva platce za zdravotni péci a zda zahrnuté naklady a pfi-
nosy této perspektivé odpovidaji. Zvoleni jiné perspektivy nebo jasné oddéleni nerelevantnich (napf.
nepfimych) naklada cini farmakoekonomické hodnoceni nespravné provedenym.

6.11. Cilova populace

Definice a poZadavek:

Cilova populace pro ucely tohoto postupu je definovana jako populace pacientd, ktefi jsou povaZzovani za
pfijemce hodnocené intervence v podminkach klinické praxe Ceské republiky. Cilovd populace musi byt
plné v souladu s poZadovanymi podminkami Uhrady hodnocené intervence a jeji charakteristiky museji byt
v souladu s dostupnou klinickou evidenci a doporucenymi postupy.
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Popis cilové populace by mél byt za ucelem plné prezkoumatelnosti proveden pouzitim zakladnich demo-
grafickych charakteristik (vék, pohlavi, atd.), charakteristik asociovanych sonemocnénim (stddium
onemocnéni, zdvaznost, pritomnost komorbidit, rizikovych faktor(i apod.) a jinych specifickych vlastnosti
dané populace (predchozi terapie/jeji selhani, oéekavana adherence k |é¢bé, Spatna tolerance, pfitomnost
non-respondér(l apod.), které mohou mit vliv na Ucinnost a bezpecnost. Obecné i specifické charakteristiky
cilové populace, se maji co nejvice shodovat s populaci pacientl v podkladové studii — pripadné odliSnosti
museji byt jasné odlGvodnény, diskutovany a zohlednény ve farmakoekonomickém hodnoceni, napf. v ana-
lyze senzitivity.

Pokud lze identifikovat vyznamné rozdily v pfinosech (co se ucinnosti nebo bezpecnosti tyce) nebo nakla-
dech u podskupin pacientl specificky definovanych jejich charakteristikami, ma byt predloZzeno také
hodnoceni zvlast pro tyto podskupiny. Takové rozdily mohou plynout nejen z vysledkll podkladové studie
s danou hodnocenou intervenci, ale také z dlivodu rozdilnych vstupnich rizik na podkladé empirickych stu-
dii.

Posouzeni:

Hodnotitel vyhodnoti, zda se cilovd populace v navrhované indikaci shoduje s populaci sledovanou
v klinickych studiich a hodnocenou ve farmakoekonomickém hodnoceni. Pouze v takovém pfipadé mohou
byt vysledky hodnoceni relevantni pro danou cilovou populaci, ptipadné 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 dostateéné dlouhy, aby umoznil spolehlivé a odGivodnéné zavéry tykajici
se hodnoceni rozdilnosti nakladl a pfinost porovnavanych intervenci v zavislosti na dostupné evidenci.
Naklady a pfinosy museji byt vidy méreny ve stejné dlouhém casovém horizontu pro hodnocenou i srovna-
vanou intervenci.

Casovy horizont by mél primarné korespondovat s délkou oc¢ekdvaného 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
predpoklddanému doziti cilové skupiny. Pokud zvoleny casovy horizont presahuje dobu sledovani
v podkladové studii, mohou byt pozorovana data vhodné extrapolovana.

Posouzeni:

Hodnotitel urci, zda naklady a pfinosybyly méreny ve stejném ¢asovém horizontu a zda byla délka casové-
ho horizontu vhodné zvolena a nalezité odlvodnéna. Nespravné provedeni této Casti vede k nespravnému
vysledku 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 dil¢im hodnotam utility. Doporu¢ovanym dotaznikem je
EQ-5D, pripadné specifické dotazniky, které Ize prevést na hodnoty dotazniku EQ-5D (za pouZiti regrese, tzv.
mapping algoritm).

Prenositelnost hodnoty utility:

Nejpresnéjsich vysledkd je dosazeno pouzitim utility zjisténych v Ceské republice na zdkladé 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 Britanie. Davody pro tento
postup jsou obvykle snadna dostupnost britskych utilit a porovnatelnost vysledk(i mezi spravnimi fizenimi,
nebot v soucasné dobé jsou praveé britské hodnoty vétsinové pouzivané.
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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 provéfi zejména zdroje a povahu pouZitych hodnot utilit. V pfipadé, Ze neni pouzita stejnda me-
toda méreni kvality Zivota pro vSechny vstupujici hodnoty utility, nelze farmakoekonomické hodnoceni
povazovat za spravné provedené, nebot rozdily hodnot utility nebudou relevantni (mohou byt dany jen
rozdilem v pouZité metodice a nikoli 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 vyna-
kladany ze zdravotniho pojisténi.
Naklady se odvijeji od vyse uhrady ze zdravotniho pojiSténi (tzv. jednotkové ndklady) a frekvence jejich cer-
pani (resource use). Vypocet nakladl by mél byt proveden a popsan takovou formou, aby bylo moziné
prezkoumat, jakym zplsobem byly naklady uréeny. V pfipadé, Ze z predloZzené analyzy vyplyva, Ze pfi dav-
kovani vztazeném na primérného pacienta vznikd neupotiebitelny zbytek baleni LP/PZLU, je vhodné, aby
autor i tyto ndklady v zakladnim scénafti zohlednil.
Pokud autor zvoli jako komparovanou intervenci LP/PZLU, se kterym je’ nebo v brzké dobé bude®® vedena
revize Uhrad nebo jiné spravni fizeni o stanoveni nebo zméné VAPU, v jednom z alternativnich scénarl by
mél rovnéz zohlednit thradu zjisténou v predmétné revizi nebo spravnim Fizeni.
Pokud je z jinych spravnich fizeni znamo, Ze Uhrada srovnavané intervence byla ovlivhéna cenovym ujedna-
nim nebo ujednanim o sdileni rizik, méla-by byt v ramci analyzy senzitivity predstavena simulace vysledki
s naklady na komparator v mozném rozmezi(napr. 50 %, 75 % a 90 %, tj. snizeni Uhrady o 10-50 %).
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. Vyhldska o stanoveni hodnot bodu, vySe Uhrad hrazenych sluZeb a regula¢nich omezeni pro dany
rok, véetné jejich priloh™

” prehled spravnich fizeni; ve kterém Ize dohledat informaci o probihajicich a ukonéenych spravnich fizeni zvefejiiuje Ustav na
intefhetové_strance. (Uvod / SUKL / Ufedni deska / Informace o pribéhu spravnich fizeni / Ptehled spravnich fizeni):
http://www.sukl.cz/sukl/prehled-spravnich-rizeni

& Informativni prehled zmén Uhrad zverejiiuje Ustav na internetové strance (Uvod / Piehledy a seznamy / Prehledy cen a Ghrad lé¢iv
/ Informativni prehled zmén Ghrad): http://www.sukl.cz/zmeny-uhrad-rozhodnute-v-reviznich-rizenich

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

10 5eznam cen a Ghrad LP/PZLU zvefejiiuje Ustav na internetové strance (Uvod / SUKL / Utedni deska / Pfehledy cen a thrad léciv /
Seznam |é¢iv a PZLU hrazenych ze zdravotniho pojiéténi): http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni

1 Vyhlagku kaZdoroéné novelizuje Ministerstvo zdravotnictvi CR, jednotliva znéni jsou uveiejnéna napiiklad na internetové strance
ministerstva (Hlavni stranka / Zdravotni pojisténi / Vyhlasky): http://www.mzcr.cz/Odbornik/obsah/vyhlasky_999_3.html
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4. Ciselnik relativnich vah DRG*

Tabulka 4 Priklad prezentace pouzitych hodnot farmaceutickych nakladd pfi kontinudlnim uzivani LP

Polozka Davkovani UHR/baleni v K¢ Naklady na rok v K¢ Reference C.

Lécivy pripravek

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

Tabulka 5 Priklad prezentace pouzitych naklad(i na vykon

Kod vy- NS Body Cas l\{l.l.m’Jtova Vyse Uhrady Nakllad na
konu rezijni sazba za bod vykon

KOMPLEXNI y

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

Tabulka 6 Priklad prezentace pouzitého cerpani péce

Polozka Podil pacientd Primérna doba Jednotkovy naklad Naklady celkem
Hospitalizace 10 % 5 dni 1 200 Ké/den 600 K¢
Posouzeni:

Hodnotitel provede kontrolu struktury a typU uvaZovanych naklad(l. Zaméri se na identifikaci dalSich nakla-
da, které by relevantné mély byt zapocteny. Pokud prokazatelné existuji dalsi typy nakladl, které by
zapoctenim mohly negativné ovlivnit vysledek farmakoekonomického hodnoceni, nelze predlozené farma-
koekonomické hodnoceni povaZovat za spravné provedené.

V pfipadé, Ze byly uvaZovany a souhrnné zapocitany naklady v rozporu s perspektivou platce zdravotniho
pojisténi, nelze predlozené farmakoekonomické hodnoceni povazovat za spravné.

6.15. Diskontovani
Definice a poZadavek:

Diskontovani jako metoda k Upravé budoucich naklad(i a pfinost na jejich soucasnou trzni hodnotu se pou-
Zije pfi Casovém horizontu delSim neZ 1 rok. Doporucovanou vysi diskontni sazby jsou 3 % ro¢né pro ndaklady
i pfinosy. Pro analyzu senzitivity je doporuceno uvést scénare bez diskontni sazby (0 %) a scénar s 5% dis-
kontni sazbou.

Posouzeni:
Hodnotitel ovéfi pouzitou miru diskontovani a jeji vliv na vysledek.

6.16. Farmakoekonomicky model

Definice a poZadavek:

Model umoziuje skloubit dostupnou evidenci (evidence synthesis) a posuzovat variabilni a dosud pIné ne-
vyhodnocené scéndfe vyvoje onemocnéni v souvislosti s pouZitim hodnocené a srovndvané intervence.
Modely. by mély byt vytvafeny pro prostfedi zdravotniho systému Ceské republiky, nebo na n&j adaptovany.
Zakladni nastaveni modelu (zakladni scénar) by mélo co nejvice reflektovat soucasnou klinickou praxi dané-
ho onemocnéni a mélo by byt zaloZeno na nejvice relevantnich dostupnych dlikazech a oddvodnénych
klicovych predpokladech. Existuji-li dalSi moZzné predpoklady, mél by byt jejich vliv na vysledek soucdsti

12 Viyhlagku obvykle kaZzdoroéné novelizuje Ministerstvo zdravotnictvi CR, jednotliva znéni jsou uvetejnéna napiiklad na internetové
strance ministerstva (Hlavni stranka / Zdravotni pojisténi / Vyhlasky): http://www.mzcr.cz/Odbornik/obsah/vyhlasky_999 3.html

13 Eiselnik relativnich vah je zverfejnén na internetové strance ministerstva (Hlavni stranka / Zdravotni sluzby / DRG / Metodické
materidly): http://www.mzcr.cz/Odbornik/dokumenty/metodicke-materialy-2014_8590_1058_3.html
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analyzy senzitivity. Vybér struktury a nastaveni modelu musi byt dostatecné popsan, stejné jako podrobné
vysledky, které jsou modelaci dosazeny, aby bylo mozné posoudit validitu sestaveného modelu.
Pouziti zdravotné-ekonomického modelu (dale jen ,model”) je doporuceno:
1. pokud je nutna extrapolace vysledkl ze selektované populace podkladové klinické studie (RCT faze
[1l. aj.) na Sirsi populaci v klinické praxi,
2. pokud je nezbytna extrapolace dat pro delsi casovy Usek odpovidajici zvolenému ¢asovému hori-
zontu, nez byla délka sledovani v podkladové studii,
3. pokud je nezbytné kombinovat data rlizné povahy (pfinosy v Gcéinnosti, 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 ptipadé, 7e je 74dano o obdobné podminky Ghrady kromé Ceské republiky také v jinych statech Evropské
Unie a Ustavu jsou predloZeny odli$né dlikazy, ne? jaké byly pfedloZeny v téchto statech; maji byt uvedeny
konkrétni dlvody, které k takovému postupu vedly s uvedenim vyznamnych rozdilt v.podanich.

6.16.1. PfedloZeny nebo zpfistupnény model

Ustav pro usnadnéni a urychleni pribéhu spravniho fizeni doporucuje predlozeni nebo dalkového zptistup-
néni funkéniho zdravotné-ekonomického modelu. PfedloZzeny model (soubor v programu Microsoft Excel,
TreeAge, apod.) lze oznacit za pfedmét obchodniho tajemstvi podle ustanoveni § 39f odst. 11 zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi (blize k obchodnimu tajemstvi vizbod 6.20).

PFi existenci jiné vstupni hodnoty nebo nastaveni, které nebyly pouZzity adekvatné, umozini pfedloZeni mo-
delu hodnotiteli rychlejsi ovéreni vlivu takové skutecnosti na vysledek a urychli postup posouzeni
predlozenych dlkazda.

Dostupnost zdravotné-ekonomického modelu usnadni posouzeni v pfipadech, kdy se zméni vstupni hodno-
ta — konkrétné ndaklady na komparator — pfi vydani rozhodnuti v soubézné probihajicim spravnim fizeni
(napf. 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 sohledem na predloZzenou zpravu
k farmakoekonomickému hodnaceni. Ovéri, Ze model v zakladnim nastaveni poskytuje vysledek prezento-
vany autorem analyzy. V pfipadé, Ze shledd nékterou hodnotu vstupniho parametru za nespravné zvolenou
v zavislosti na dostupné evidenci, pfezkouma vliv takové hodnoty na vysledek analyzy. Nema-li zména hod-
noty vyznamny vliv na vysledek, pfi zohlednéni vysledkd analyzy senzitivity, uvede tuto skute¢nost ve svém
posouzeni. Ma-li hodnota vyznamny vliv na vysledek analyzy, vypracuje vyzvu k soucinnosti pro ovéreni
takovéhoto postupu Zadatelem. VeSkeré provedené kroky a zjisténi v pfedlozeném modelu hodnotitel za-
znamena‘do protokolu, ktery bude soucasti spisu (napf. jako priloha vyzvy k soucinnosti), aby byla zajisténa
transparentnost provedeného postupu.

6.16.2. NepredloZzeny model

Neni-li pfedloZen nebo zpfistupnén farmakoekonomicky model, autor analyzy podrobné rozepise a uvede
vSechny podstatné udaje, klicové predpoklady a zdrojova data, které vstupuji do modelu. Musi byt podrob-
né popsana metodika modelu a dale musi byt jasné vysvétleno, jakym zplisobem jsou proménné hodnoty
zpracovavany a statisticky vyhodnocovany, tj. uvedou se jednotlivé kroky vypoctll, pouzité rovnice, apod. za
Ucelem transparentnosti a reprodukovatelnosti modelace. MUze se jednat o tyto Udaje:

1. Primérné hodnoty, 95% intervaly spolehlivosti spojitych velicin, stfedni chyby priiméru

2. Vysledky regresni analyzy, véetné uvedeni hodnot jednotlivych koeficientd

3. Vysledky korelaéni analyzy, véetné uvedeni hodnot jednotlivych koeficientl

4. Vysledky parametrizace kfivek analyzy preZiti pro potfeby extrapolace, véetné uvedeni kazdého pa-

rametru potfebného k sestrojeni kfivek preziti
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5. Konkrétni hodnoty nebo parametry a nastaveni analyz senzitivity (jak jednocestné, tak probabilis-
tické)

V takovémto pfipadé lze oznadit za pfedmét 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 Gdaje véetné pouzité metodiky, designu modelu a pouzitych po-
stupl a vypoctl. V pripadé, Ze nebyly dikazy predloZzeny, popis modelu nebyl proveden takovym
zpUsobem, Ze by byla zajisténa transparentnost a reprodukovatelnost modelace, nebo v priibéhu spravniho
fizeni vyplynuly skuteénosti, které nebyly zohlednény v analyze senzitivity, nelze predlozené farmakoeko-
nomické 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 (napft..o vlivu IéCby na mortalitni a ostatni
relevantni klinické ukazatele v dlouhodobéjsim casovém horizontu), je vhodné ho. predlozit, aby vysledky
modelu verifikovalo.

Vnitini validace modelu

PfedloZzeny model by mél byt také vhodné vnitiné validovan, tedy Ze za stejnych podminek model poskytuje
stejné a spolehlivé vysledky. Autor farmakoekonomického hodnoceni by tedy mél uvést, jakym zplisobem
proved! vnitfni validaci (napf. se uvedou statistické metody pro vyhodnoceni extrapolace). Vnitini validace
je nezbytna u mikro-simula¢nich modell, kde napfiklad pocet opakovani muize zasadné ovlivnit vysledek
farmakoekonomického hodnoceni

Posouzeni:

Hodnotitel ovéri, jakym zplsobem byl model validovan. Absence vnitini validace modelu, v pfipadech kde
je jeji provedeni nepostradatelné, je zdsadnim nedostatkem vedoucim k neprezkoumatelnosti farmakoeko-
nomického 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, Gompertzova) a vybér kfivky je tfeba radné odlvodnit vizudlni kon-
trolou pfrilnavosti kfivek k realnym datlm a jejich ocekdvatelnému pokracovani pro vSechny metody,
predloZzenim vysledkd Akaikeho (AIC) a bayesovského Schwarzova (BIC) informacniho kritéria, a dalSimi
statistickymi testy (napf. vyvoj rizikové funkce v Case, analyzou residui). Pfi vybéru vhodné metody pro
samotnéextrapolovani (tzn. pro pribéh/tvar ktivky za ¢asovy horizont studie) se upfednostni takova krivka,
ktera vhodné pokracuje v trendu zjiSténém na datech. Spolecné s vysledky zakladniho scénare se predlozi
také vysledky (véetné vysledk(l probabilistické analyzy senzitivity) pro dalsi teoreticky prijatelna prolozeni.

Posouzeni:
Hodnotitel posoudi, zda byl popsan a radné odlvodnén zplisob provedené extrapolace a zda byla diskuto-
vana nejistota spojend 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 nakladll, zejména se z nakladl vycleni farmaceutické na-
klady na hodnocenou intervenci. V ptipadé pfinost 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).
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Pomér inkrementalnich nakladl a inkrementalnich pfinosl (ICER, incremental cost-effectiveness ratio) se
vypocte podle vzorce:
NékladyH| —Néldadys|

ICER= PﬁnosyHl —Pﬁnosy3|

kde HI je hodnocenad intervence a Sl srovnavanad intervence.
ICER vyjadfuje mnozstvi finanénich jednotek v Korunach éeskych, které je tfeba vynaloZit z prostfedkd zdra-
votniho pojisténi k ziskani dalsi jednotky pfinosu navic.
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Tabulka 7 Priklad prezentace vysledkd analyzy

Scénar 1

Naklady Hodnocena intervence Komparator 1 Rozdil

Farmaceutické na hodnoceny LP
Farmaceutické ostatni
Symptomaticka lécba

Navstévy lékare

Diagnostika

Hospitalizace

Nezadouci Ucinky

Lécba po progresi

Celkem naklady
QALY

Stav 1

Stav 2

Stav 3
Celkem QALY
LYG

Stav 1
Stav 2
Stav 3

Celkem LYG
ICER (K&/QALY)

Vysledky v prehledné a podrobné podobé jsou vyZadovany také v pripadé relevantnich alternativnich scé-
narli, v pripadé aktualizované®analyzy predlozené spolecné se Zadosti o zménu obsahu podani a také
v pfipadé zaslané reakce na‘vyzvu k soucinnosti.

Doslo-li v analyzach predkladanych v pribéhu casu ke zménam v nastaveni nebo ve vysledcich (napf.
v analyze pro stanoveni trvalé Uhrady oproti analyze pro stanoveni 1. doc¢asné uhrady), mély byt stru¢né
popsany dlvody téchto rozdild.

Posouzeni:

Hodnotitel provéri, jakym zplsobem byly vysledky uvedeny. Pokud jsou vysledky uvedeny jinou formou,
diky které je nelze spravné diskutovat, interpretovat a rozhodnout o nakladové efektivité hodnocené inter-
vence, nelze predlozené farmakoekonomické hodnoceni povaZovat za spravné provedené. Pouha
prezentace vysledku vyjadieného jako celkové néklady/celkové pfinosy a hodnota ICER se nepovaZuje za
dostatecnou.

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 zdroj nepresnosti a nejistoty, jejich nasledné kvantifikace a posouzeni vlivu na hodno-
tu vysledku. Preferovanym zplsobem pro kvantifikaci nejistoty ve farmakoekonomickém hodnoceni jsou
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jednocestna (OWSA, one-way sensitivity analysis) a probabilistickd (PSA, probabilistic sensitivity analysis)
analyza senzitivity.

Jednocestna analyza senzitivity a analyza scénara

Nedilnou soucasti jednocestné analyzy senzitivity je tabulka se vSemi testovanymi parametry s uvedenim
hodnot vstupujicich do zakladniho scénéfe a hodnot (minima a maxima) vstupujicich do OWSA vcetné zdro-
je tohoto rozmezi (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 parametrd. Vysledky jsou znazornény pomoci bodového .grafu (cost-effectiveness
plane/scatter plot) a kfivky pravdépodobnosti ndkladové efektivity (cost-effectiveness acceptability curve).
Spolecné s grafy se uvede také pravdépodobnost, s jakou je intervence nakladové efektivni pfi hranici 1,2
miliond KE/QALY. Tato hranice se poufZije také tehdy, jsou-li prezentovany dodatecnéinformace o vysledku,
jako net-monetary benefit, value of information, aj.

Tabulka 8 Priklad prezentace nastaveni jednocestné a probabilistické analyzy senzitivity

Stregnt Hodnoty v jednocestné Hodnoty a nastaveni v probabilistické Ref
i E—— Prameér, chyba analyze senzitivity analyze senzitivity ’
hodnota o i i o
95% Cl Dolni mez Horni mez | Parametr1 | Parametr2 | Distribuce
Vék
Pravdépodobnostni
prechod ze stavu 1
do stavu 2

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

Naklady ve stavu 2

Posouzeni:

Hodnotitel se zamérfi na zplsob identifikace a kvantifikace nejistoty a jeji nasledné spravné vyhodnoceni
v analyze senzitivity. Pokud neni vSechna nejistota, kterd ma obzvlasté negativni vliv na vysledek analyzy
senzitivity vyhodnocena, nelze predlozené farmakoekonomické hodnoceni povaZzovat za spravné provede-
né, nebot nelze posoudit, zda jsou vysledky v zakladnim scénafi spolehlivé.

6.19. Prenositelnost ve farmakoekonomickém hodnoceni

Definice a poZadavek:

Vysledky zahrani¢niho farmakoekonomického hodnoceni jsou obecné neprenositelné. Je ale mozna adapta-
ce na podminky Ceské republiky, pfi niz je nezbytné zohlednit charakter |é¢ebné praxe, intenzitu erpdni
zdrojt, vysi nakladd, definici cilové populace a jiné klicové predpoklady specifické pro prostredi soucasné
klinické praxe v Ceské republice. Pienositelné jsou vysledky validnich klinickych a empirickych studii za
podminek srovnatelnosti s ¢eskou cilovou populaci. Hodnoty utilit Ustav povaZuje za prenositelné, ale musi
byt vidy uveden zdroj a splnény podminky dle kapitoly 6.13.
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Neprenositelné jsou vychozi charakteristiky cilové populace (epidemiologické a mortalitni ukazatele), jed-
notkové nebo celkové naklady. V pripadé nedostupnosti oficidlnich ¢eskych statistik Ize epidemiologické a
mortalitni ukazatele doloZit stanoviskem pfislusné odborné spole¢nosti.

Omezené prenositelné jsou Udaje o Cerpani péce (resource use) a ukazatele extrémné citlivé na dané lokalni
prostiedi a zpUsoby 1éCby s nepfilis jasnou interpretacni hodnotou, jako je compliance (resp. jeji jasné pro-
kazany vztah k podstatnym parametrdm 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 pfenos téchto Gdajd mozny.

Posouzeni:

Hodnotitel ovéri, jakym zplsobem byla prenositelnost ve farmakoekonomickém hodnoceni diskutovana.
V pfipadé, Ze byly preneseny neprenositelné Udaje, nelze farmakoekonomické hodnoceni povazovat za
spravné (zda dochazi ke generovani pfilis velké nejistoty v podminkéch CR).

6.20. Obchodni tajemstvi

6.20.1. Dukazy, které nelze oznaéit za obchodni tajemstvi

Za obchodni tajemstvi nelze podle ustanoveni § 39f odst. 11 pism. c), e), f) a j) zakona o verejném zdravot-
nim pojisténi oznacit, krom jiného, kvantifikovatelné a hodnotitelné ocekavané vysledky a dlvody
farmakoterapie, davkovani, vysledky dostupnych klinickych hodnoceni, farmakoekonomickych hodnoceni,
zejména analyzy nakladové efektivity a analyzy dopadu na rozpocet, zikladni Udaje o ndkladech stavajici
moznosti Ié¢by nebo farmakoterapie s odhadem dopadu na prostfedky zdravotniho pojisténi, odhadovanou
spotfebu a pocet pacientll [é¢enych posuzovanym Iécivym pripravkem.

Ustav za obchodni tajemstvi neoznaéi dalsi vefejné dostupné informace (napt. Udaje obsazené v SPC, vefej-
né dostupna hodnoceni zahrani¢nich HTA nebo regulacnich agentur, Udaje dostupné a verejné v jinych
spravnich fizenich, udaje z ¢iselnik(i a seznam vykon( nebo legislativy), stejné jako neoznaci za obchodni
tajemstvi obecné znamé matematické nebo statistické vztahy, nebo jiné bézné znamé a pouzivané postupy,
nebot tyto informace a Udaje nepredstavuji v ,pfislusnych obchodnich kruzich bézné nedostupné skutec-
nosti“ a nejsou tak v souladu s definici obchodniho tajemstvi dle ustanoveni § 504 zakona ¢. 89/2012 Sb.,
obcansky zakonik.

Ve zpravé k analyze nakladové efektivity byvaji obsazeny ve velké mire vySe uvedené Udaje, které nelze
oznacit za obchodni tajemstvipodle ustanoveni § 39f odst. 11 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Obsahuje-li tedy predloZeny-dokument.informace, které maji byt na Zadost Zadatele zakryty a splfiuji pod-
minky obchodniho .tajemstvi, museji byt jasné oznadeny nebo byt soucasti prilohy, kterd bude samotna
podléhat obchodnimu tajemstvi.

6.20.2. Dukazy, které Ize oznadit za obchodni tajemstvi

Dodatecné. analyzy<a zpracovani dat, stejné jako dosud nepublikované udaje, samotné zdravotné-
ekonomické modely, navrhy a ujednani o slevach uzavienych mezi zdravotnimi pojistovnami a drziteli roz-
hodnuti o registraci, navrhy a dohody o sdileni rizik nebo o rdznych schématech s vlivem na naklady di
nakladovou efektivitu (dohody typu managed-entry agreement Ci patient access scheme) lze za obchodni
tajemstvi.oznacit.

6.20.3. Postup pri predkladani dikazi 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 predlozit ve zvlastnim dokumentu (napf. navrhy 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 uadajl
o ucinnosti subpopulaci ve zpravé k analyze nakladové efektivity), je vhodné predlozZit jeden dokument zfe-
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telné oznaceny za dokument obsahujici obchodni tajemstvi a druhy dokument, ve kterém budou vybrané
informace, které nemaiji byt zvefejnény, zacernény nebo odmazany.

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

7. PRILOHY

Pfiloha 1: Priklad struktury zpravy o nastaveni a vysledcich dosud nepublikované studie

' predkladani dokumentti vedenych v rezimu obchodniho tajemstvi, ¢lanek ze dne 1. 3. 2017 (Uvod / Lé¢iva / Ceny a thrady léciv /

Doplriujici informace / Predkladani dokumentl vedenych v rezimu...): http://www.sukl.cz/leciva/obchodni-tajemstvi-cenova-a-
uhradova-regulace



Minimum pozZadovanych udaijt

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 viech pouZzitych statistickych metod a zdGvodnéni jejich vybéru
b. seznam pouZitych programi (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 vysledku v disledku cenzorovani.
3. Populace pacient(
a. inclusion a exclusion kritéria
b. velikost sledované populace (vC. flow-chart diagramu s pocty pacient(, ktefi se
Ucastnili sledovani, kolika pacientlim byl podan hodnoceny lék, kolik pacientl bylo
vyFazeno z analyzy ze kterych diivod(, atd."™)
c. zdakladni demografické charakteristiky
d. relevantni udaje o klinickém stavu pacient(
e. relevantni udaje o predchozi 1éCbé pacienta.
4. Vysledky Uc€innosti
a. vysledky primarnich i dalSich cild pro kazdou skupinu (pfedem stanovenou protoko-
lem).
b. pro vysledky kvantitativnich dat: prdmér, median, smérodatnou odchylku a 95% in-
terval spolehlivosti nebo.mezikvartilové rozpéti
c. pro vysledky kvalitativnich dat: absolutni ¢etnost a relativni ¢etnost (procentualni
podil), pfipadné pro ordinalni data také medidn
d. pro analyzu preziti: pocty pacient v riziku v jednotlivych bodech, pocet cenzorova-
nych pacientl 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 ocekavanych i neocekavanych nezadoucich pfihod, jejich pocet a dale
pocet pacientd, u kterych se dana pfihoda vyskytla
c. ukazdé nezadouci prihody uvedte jeji zavaznost a zplsob lécby
d. pocet chybéjicich hodnot v kazdém parametru
e. pripadné rozdily mezi skupinami se ovéri vhodnym statistickym testem (podle bodu
Statistické metody).
6. Kritické zhodnoceni a zavér
a. popis jakychkoliv nedostatk(ll sledovani a existence moznych zkresleni
b. provedeni diskuze o jejich dopadu na prokdzani terapeutické Gcinnosti, bezpecnosti a
nakladové efektivity.

® o oT

'3 Viz CONSORT Statement 2010 Flow Diagram dostupny z http://www.consort-statement.org/.
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