Metodická príručka ku vyhláške Ministerstva zdravotníctva Slovenskej republiky č. 422/2011 Z. z. o podrobnostiach farmako-ekonomického rozboru lieku.

[bookmark: _Toc164153113][bookmark: _Toc112152693][bookmark: _Toc109637140]Predslov
V liekovej politike sa na zhodnotenie adekvátnej hodnoty za peniaze používa koncept nákladovej efektívnosti, ktorej dosiahnutie je preukazované pomocou farmako-ekonomického rozboru (FER). Jedným z hlavných cieľov nákladovej efektívnosti v zdravotníctve je maximalizácia získaného zdravia pre pacientov z prostriedkov, ktoré má Slovensko na liekovú politiku k dispozícii.

FER porovnáva prínosy, náklady a ďalšie aspekty medzi novým liekom a doterajšou liečbou. Toto porovnanie je komplexné a vyžaduje si výskum doterajšej praxe, vstupy odborníkov, aplikovanie viacerých predpokladov a použitie štatistických metód. Zvolená metodika je vo FER kľúčová, keďže zásadne ovplyvňuje výsledky. Pre dosiahnutie vysokej kvality rozborov je preto nevyhnutné dať pripravovateľom k dispozícii zrozumiteľnú a jednotnú metodiku, pomocou ktorej majú pri príprave postupovať. 

V tejto metodickej príručke sú zhrnuté požiadavky na farmako-ekonomickú analýzu. Cieľom metodickej príručky je predkladateľom pomôcť s prípravou FER vďaka jasným pokynom, zvýšiť transparentnosť a zjednotiť kvalitu predkladanej dokumentácie. Vyššia kvalita žiadosti tak môže zrýchliť proces kategorizácie liekov na Slovensku (pri rešpektovaní pokynov dôjde k zníženiu potreby dodatočnej komunikácie a doplnení).
 
[bookmark: _Ref142571705][bookmark: _Ref142644600][bookmark: _Ref142566615][bookmark: _Ref142571648]Metodická príručka je značne inšpirovaná postupmi českého SÚKL [[endnoteRef:2], [endnoteRef:3], [endnoteRef:4], [endnoteRef:5]], pri príprave boli využité aj odporúčania anglického NICE [[endnoteRef:6], [endnoteRef:7]], kanadského CADTH [[endnoteRef:8]] a ISPOR Slovensko [[endnoteRef:9]]. V príručke sú tiež zohľadnené doterajšie skúsenosti zo slovenskej praxe a štandardné postupy používané NIHO pri hodnotení žiadostí [[endnoteRef:10]]. Štruktúra šablóny vo veľkej miere kopíruje štruktúru hodnotení NIHO, čo by malo dopomôcť vyššej prehľadnosti žiadostí a tiež skráteniu trvania hodnotení (hodnotiteľ sa rýchlejšie zorientuje v téme). [2: [] SÚKL; CAU-08 Příloha 1 verze 1 - Strukturované podání A pro držitele rozhodnutí o registraci; dostupné 07/2023 z odkazu https://www.sukl.cz/leciva/cau-08-priloha-1-verze-1 ]  [3: [] SÚKL; SP-CAU-028 - Postup pro posuzování analýzy nákladové efektivity; dostupné 07/2023 z odkazu https://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-028 ]  [4: [] SÚKL; SP-CAU-027 - Postup pro posuzování analýzy dopadu na rozpočet; dostupné 07/2023 z odkazu https://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-027 ]  [5: [] SÚKL; SP-CAU-003 - Postup vyřizování žádosti o stanovení/ změnu maximální ceny  a/nebo výše a podmínek úhrady léčivého přípravku / potraviny pro zvláštní lékařské účely; dostupné 07/2023 z odkazu https://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-003 ]  [6: [] NICE; NICE health technology evaluations: the manual; 2022; dostupné 07/2023 z odkazu https://www.nice.org.uk/process/pmg36/chapter/introduction-to-health-technology-evaluation ]  [7: [] NICE; Single technology appraisal and highly specialised technologies evaluation: User guide for company evidence submission template; main submission user guide; 2022; dostupné 07/2023 z odkazu https://www.nice.org.uk/process/pmg24/resources ]  [8: [] CADTH; CADTH methods and guidelines; Guidelines for the Economic Evaluation of Health Technologies: Canada; 4th Edition; 2017; dostupné 07/2023 z odkazu https://www.cadth.ca/guidelines-economic-evaluation-health-technologies-canada-4th-edition ]  [9: [] ISPOR; Odporúcané postupy pre prípravu farmako-ekonomických analýz na Slovensku; druhé vydanie; 2022; dostupné 07/2023 z odkazu https://isporslovakia.sk/wp-content/uploads/2022/03/Publikacia-2-vydanie-elektronicka-ver-ISBN-978-80-973851-3-2-1.pdf ]  [10: [] NIHO; Publikované projekty; dostupné 07/2023 z odkazu https://niho.sk/publikovane-projekty/ ] 


Šablóna FER je súčasťou (prílohou) metodickej príručky. Väčšina kľúčových informácií pre prípravu je poskytnutá práve formou návodu v šablóne FER. Doplňujúce informácie k príprave FER a odôvodnenia vybraných požiadaviek v šablóne sú priamo súčasťou tohto dokumentu. Najaktuálnejšia verzia metodickej príručky je k dispozícii na webe: 
[bookmark: _Hlk149052334]https://health.gov.sk/?kategorizecia-a-uuc . Použitie tejto verzie (1.0) metodickej príručky je záväzné od 1.8.2024. 
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Použité skratky a vysvetlenia pojmov
	AIC
	Akaikeho informačné kritérium (z angl. Akaike information criterion)

	ATMP
	Inovatívna liečba (z angl. Advanced Therapy Medicinal Product)

	BIA
	Analýza dopadu na rozpočet (z angl. Budget Impact Analysis)

	BIC
	Bayesianske informačné kritérium (z angl. Bayesian information criterion )

	CMA
	Analýza minimalizácie nákladov (z angl. Cost-Minimalization Analysis)

	CUA
	Analýza užitočnosti nákladov (z angl. Cost-Utility Analysis)

	DR
	Držiteľ registrácie

	EBM
	Medicína založená na dôkazoch (z angl. Evidence-based Medicine)

	EMA
	Európska lieková agentúra (z angl. European Medicines Agency)

	ESMO
	Európska spoločnosť pre lekársku onkológiu (z angl. European Society for Medical Oncology)

	FEM
	Farmako-ekonomický model

	FER
	Farmako-ekonomický rozbor

	HAS
	La Haute Autorité de santé – Vysoký úrad pre zdravie (francúzska HTA agentúra)

	HDP
	Hrubý domáci produkt

	HR
	Pomer rizík (z angl. Hazard Ratio)

	HTA
	Hodnotenie zdravotníckej technológie (z angl. Health Technology Assesment)

	ICUR
	Pomer inkrementálnych nákladov a prínosov (z angl. Incremental Cost-utility Ratio)

	IQWIG
	Inštitút pre kvalitu a efektívnosť v zdravotníctve (z nem. Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

	MZ SR
	Ministerstvo zdravotníctva Slovenskej republiky

	NICE 
	Národný inštitút pre excelentnosť v oblasti zdravotníctva (z angl. The National Institute for Health and Care Excellence)

	NI
	Neverejné informácie

	NU
	Nežiadúce udalostí

	NIHO
	Národný inštitút pre hodnotu a technológie v zdravotníctve

	OS
	Celkové prežívanie (z angl. overall survival)

	PD
	Stav po progresii ochorenia (z angl. progressed disease)

	PFS
	Prežívanie do progresie (z angl. progression-free survival)

	QALY
	Rok života v štandardizovanej kvalite (z angl. Quality-adjusted Life Year)

	RCT
	Randomizovaná kontrolovaná štúdia

	RWE
	Dáta z reálnej klinickej praxe (z angl. Real world evidence) 

	SFaLP MZ SR
	Sekcia farmácie a liekovej politiky Ministerstva zdravotníctva Slovenskej republiky

	SMC
	Škótske konzorcium pre lieky (z angl. Scottish Medicines Consortium)

	SPC
	Súhrn charakteristických vlastností lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)

	SÚKL
	Státní ústav pro kontrolu léčiv

	VZP
	Verejné zdravotné poistenie

	ZKL
	Zoznam kategorizovaných liekov

	ZP
	Zdravotná poisťovňa

	Hodnotiteľ
	Zamestnanci NIHO alebo SFaLP MZ SR pripravujúci hodnotenie žiadosti. Sú uvedení v časti autori hodnotenia.

	Konzervatívny
prístup
	Prístup, ktorý z pohľadu DR generuje nepriaznivejší výsledok nákladovej efektívnosti, ako sa predpokladá pri alternatívnom nastavení alebo v klinickej praxi. Opakom konzervatívneho prístupu je optimistický prístup.

	Pozitívne riziko
	V klinickej praxi sa predpokladá pre DR priaznivejší výsledok ako pri použitom prístupe.

	
	





[bookmark: _Toc164153114]Základné princípy pri príprave a hodnotení FER
[bookmark: _Toc164153115]Všeobecné princípy
V metodickej príručke nie je možné adresovať všetky špecifické situácie, ktoré môžu nastať pri príprave FER. Je preto možné sa od pokynov odkloniť. Niektoré pokyny sú písané formou odporúčania (časti textu písané kurzívou), v týchto prípadoch nepoužitie odporúčania nie je potrebné odôvodniť. Ostatné odchýlenia sa od pokynov je potrebné držiteľom registrácie (DR) adekvátne odôvodniť. Adekvátnosť odchýlenia sa od pokynov vyhodnotí hodnotiteľ. 

Okrem odborných aspektov má pri príprave FER byť kladený dôraz aj na zrozumiteľnosť textu, maximálnu možnú transparentnosť a primeranú stručnosť. Neadekvátne dlhý FER môže predĺžiť čas potrebný pre naštudovanie podkladov, čo predlžuje dĺžku potrebnú na vydanie hodnotenia. Za týmto účelom je dĺžka FER limitovaná na 100 strán v preddefinovanom formáte šablóny. 

Samostatný FER má byť predložený pre každú indikáciu, ktorá je predmetom žiadosti zvlášť. To umožňuje prehľadnú a rýchlu orientáciu v texte pri príprave hodnotenia. Hodnotenie sa vydáva pre každú indikáciu samostatne. Pre držiteľa registrácie (DR) by tento princíp nemal znamenať vysokú dodatočnú záťaž, keďže spoločné časti, týkajúce sa všetkých indikácií, môžu byť skopírované do druhého rozboru. 

FER má byť predložený vo formáte .docx. Na rozdiel od formátu .pdf, formát .docx umožňuje vyššiu prehľadnosť, jednoduchšie vyhľadávanie textu a tiež kopírovanie obrázkov a tabuliek, čo šetrí čas pri tvorbe hodnotenia žiadosti. Zároveň je rýchle vyhľadávanie v texte užitočné aj pre samotného DR, ktorý často pri tvorbe novej žiadosti potrebuje vychádzať z minulých rozborov. 

Súčasťou žiadosti má byť aj plne odomknutý farmako-ekonomický model (FEM), technická dokumentácia k modelu a plne odomknutý model dopadu na rozpočet v prípade, ak boli použité pri príprave FER. Bez modelov nie je možné plne overiť správnosť postupov DR, čo by potenciálne viedlo k nesprávnym záverom hodnotenia. Z rovnakého dôvodu majú byť ako samostatné prílohy dodané aj plné znenia všetkých referencií (vrátané sieťových metaanalýz, iných nepriamych porovnaní a dokumentov typu „data on file“). Kvalitná sprievodná technická dokumentácia urýchľuje pochopenie modelov hodnotiteľom a znižuje potrebu výziev. 
[bookmark: _Toc164153116]Postup hodnotiteľa
Hodnotiteľ pri kontrole FER hodnotí, či je zvolený prístup v súlade so zavedenou a očakávanou klinickou praxou, pričom zohľadňuje aj komplexnosť prístupu a možný dopad na výsledok. Hodnotiteľ za týmto účelom overuje nasledovanie pokynov použitých v metodickej príručke. Hodnotiteľ akceptuje v prístupe aj zjednodušený predpoklad, ak dostatočne zodpovedá klinickej praxi a zároveň je predpoklad, že komplexnejší prístup by mal buď nízky dopad na spresnenie výsledku alebo zjednodušený predpoklad je konzervatívny z pohľadu nákladovej efektívnosti.  

[bookmark: _Ref142917402][bookmark: _Toc164153117]Špecifické situácie
Postupy pri najčastejších špecifických situáciách uvádza metodická príručka na konci jednotlivých kapitol časti B tohto dokumentu. Nezaradené situácie sú diskutované v časti C. Tieto situácie boli zozbierané z doterajších skúseností NIHO a budú pri aktualizáciách príručky dopĺňané. Pri situáciách, ktoré nie sú diskutované v príručke, má byť zvolený prístup, ktorý je čo najviac v súlade s očakávanou klinickou praxou. K výberu takého postupu môžu pomôcť tieto zdroje: 
· Postupy EUnetHTA [[endnoteRef:11]]. [11: []  EUnetHTA; Joint HTA Work; dostupné 07/2023 z odkazu https://www.eunethta.eu/jointhtawork/] 

· Predošlé hodnotenia NIHO alebo MZ SR (hodnotiaca prax). 
· NICE preferované nastavenia v rámci hodnotenia predmetnej intervencie.
· Dokumenty technickej podpory od NICE Decision Support Unit [[endnoteRef:12]]. [12: []  NICE Decision Support Unit; Full list of technical support documents (TSDs); dostupné 07/2023 z odkazu https://www.sheffield.ac.uk/nice-dsu/tsds/full-list ] 

· Preferované nastavenia v rámci hodnotenia predmetnej intervencie v ďalších zahraničných HTA agentúrach, najmä v SÚKL, IQWIG, CADTH, HAS a SMC.
· Medzinárodné odporúčania ISPOR a odporúčania ISPOR Slovakia. 

[bookmark: _Ref140067602][bookmark: _Toc164153118][bookmark: _Toc139809708]Začierňovanie neverejných informácií 
Pri hodnotení žiadostí o zaradenie intervencie do systému úhrad je kľúčová rovnováha medzi transparentnosťou dôkazov hodnotených pri rozhodovacom procese a ochranou neverejných informácií. Ak DR v žiadosti vyčierni príliš veľa dôkazov a informácií podstatných pre hodnotenie, je znížená transparentnosť rozhodovacieho procesu. Pre transparentnosť rozhodovania je podstatné, aby odborníci, pacienti ale aj DR iných liekov mali dostupných čo najviac možných voľne dostupných informácií, na základe ktorých sa rozhoduje o zaradení lieku do úhradového systému. 
[bookmark: _Ref140070528]Viaceré významné HTA inštitúcie v zahraničí v súčasnosti kladú dôraz na zvýšenie transparentnosti vo svojich hodnoteniach. Príkladom je spoločné stanovisko CADTH, ICER a NICE z mája 2023, v ktorom okrem iného uvádzajú, že NICE a CADTH nebudú vo svojich hodnoteniach rutinne začierňovať klinické dáta, pri ktorých je plánovaná publikácia v odbornom časopise [[endnoteRef:13]].  [13: [] CADTH, ICER, NICE; Position statement: Confidentiality of clinical evidence informing health technology assessment decision making; dostupné 07/2023 z odkazu https://www.cadth.ca/sites/default/files/media/position-statement-clinical-data-eng.pdf   ] 

[bookmark: _Ref140077429]Ochrana neverejných informácií vo FER („začierňovanie“)
Vo verejnej časti podania môžu byť podľa zákona 363/2011 Z.z. začiernené dôverné informácie, obchodné tajomstvo alebo iné chránené informácie podľa osobitného predpisu [[endnoteRef:14]].  [14: [] Zákon z 13. septembra 2011 o rozsahu a podmienkach úhrady liekov, zdravotníckych pomôcok a dietetických potravín na základe verejného zdravotného poistenia a o zmene a doplnení niektorých zákonov; dátum účinnosti od 1.3.2023; dostupné 07/2023 z https://www.slov-lex.sk/pravne-predpisy/SK/ZZ/2011/363/#poznamky.poznamka-1ca  ] 

Dôverná informácia je podľa tohto zákona taká informácia, ktorá by mohla priamo alebo nepriamo viesť k prezradeniu podmienok dohodnutých v MEA. 
Obchodné tajomstvo je podľa Obchodného zákonníka skutočnosť obchodnej, výrobnej alebo technickej povahy súvisiaca s podnikom, ktorá spĺňa tieto náležitosti [[endnoteRef:15], § 17, ods. 1]: [15: [] Obchodný zákonník; dátum účinnosti od 22.06.2023; dostupné 07/2023 z  https://www.slov-lex.sk/pravne-predpisy/SK/ZZ/1991/513/20230622.html  ] 

· má skutočnú alebo aspoň potenciálnu materiálnu alebo nemateriálnu hodnotu,
· nie je v príslušných obchodných kruhoch bežne dostupná,
· má byť podľa vôle majiteľa obchodného tajomstva utajená,
· majiteľ obchodného tajomstva toto utajenie zodpovedajúcim spôsobom zabezpečuje. 
Pre zjednodušenie používame pre všetky takéto informácie súhrnný pojem „neverejné informácie“ (skr. NI). Nižšie uvádzame základné princípy, na ktoré by mal DR prihliadať pri rozhodovaní o začiernení informácií. DR sa môže od princípov odchýliť a začierniť informáciu ak preukáže, že táto informácia patrí medzi NI. Tieto princípy sú rozdelené na všeobecné a špecifické pre jednotlivé časti FER. 
Všeobecné pokyny ku začierňovaniu vo FER
· Miera začierňovania má byť čo najviac minimalizovaná vo FER, teda začierňovať iba v nevyhnutnom prípade a usilovať sa o čo najväčšiu mieru transparentnosti. Začiernenie NI má byť riadne zdôvodnené, v súlade s  §75a, ods. 1 zákona.
· V neverejnej verzii FER je potrebné označiť NI, ktoré sú vo verejnej verzii začiernené. Je tiež potrebné samostatným podfarbením odlíšiť začiernenie obchodného tajomstva, dôvernej informácie a inej chránenej informácie podľa osobitného predpisu. Vo verejnej časti majú byť použité rovnaké podfarbenia a text nahradený znakmi „x“. Neverejná verzia dokumentu má mať v názve predponu „plná verzia_“.  
· Začierňovanie informácií dodaných v rámci odpovede na výzvu sa riadi rovnakými princípmi ako ochrana neverejných informácií použitých vo FER. To znamená, že pokiaľ časť odpovede na výzvu obsahuje NI, je potrebné do verejnej časti nahrať začiernenú verziu a do neverejnej časti plnú verziu. 
· Vo verejnej verzii FER nemá byť začiernená žiadna informácia, ktorá podlieha sprístupneniu verejnosti na vyžiadanie podľa zákona 211/2000 Z.z. o slobodnom prístupe k informáciám.
· Ak sú NI zaslané v inej komunikácii (napríklad emailom ako odpoveď na žiadosť o súčinnosť), majú byť taktiež označené.  
· Princípy k jednotlivým častiam FER diskutované nižšie sa vzťahujú aj na iné časti v prípade, že je v nich daný typ informácie použitý. 

Úvod (FER, časť 3)
· Nezačierňujú sa informácie založené na vlastných odhadoch alebo konzultáciách. Tento princíp je odvodený zo spoločného stanoviska CADTH, ICER a NICE [12, str. 6], v ktorom dáta získané odhadom alebo konzultáciou nie sú považované za NI.  
· Začiernená môže byť navrhovaná neverejná úhrada alebo špecifické neverejné podmienky úhrady.

Klinické dáta (FER, časť 4, prípadne iné)
· Nezačierňujú sa informácie, ktoré sú publikované v odbornom časopise alebo sú inak verejne dostupné, napríklad vo verejných hodnoteniach iných HTA agentúr alebo v publikáciách EMA.  
· Odporúčame nezačierňovať klinické dáta, pri ktorých je v budúcnosti plánovaná publikácia v odbornom časopise, (avšak DR je oprávnený tieto NI začierniť). Tento princíp preferujeme na základe najnovšieho vyhlásenia CADTH, ICER a NICE. CADTH a NICE uviedli, že nebudú rutinne začierňovať takéto dáta. Túto zmenu umožnila aktualizácia odporúčaní ICMJE[footnoteRef:2] z mája 2022, v ktorej sa uvádza, že zverejnenie klinických dát ako súčasť hodnotenia HTA agentúrami alebo regulátorom nie je prekážkou v ich publikácii v odbornom medicínskom časopise [[endnoteRef:16], s. 9]. Podľa ICMJE v takomto prípade nejde o duplikovanú publikáciu. [2:  z angl. International Committee of Medical Journal Editors - Medzinárodný výbor editorov medicínskych žurnálov ]  [16: [] ICMJE; Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals; vydané v 05/2022; dostupné 07/2023 z odkazu https://www.icmje.org/news-and-editorials/icmje-recommendations_annotated_may22.pdf ] 

· Nezačierňuje sa opis metódy a postupu, ktorá bola použitá pri práci s dátami [v súlade s 12, s. 5].  
· Začiernené môžu byť dáta z klinických štúdií a výsledky neverejných nepriamych porovnaní, ktoré nebudú publikované v článku, ani zverejnené v hodnoteniach iných HTA agentúr alebo verejných inštitúcií.

Nákladová efektívnosť a dopad na rozpočet (FER, časť 5 a 6)
· Nezačierňuje sa opis modelov (vrátane schém), popis použitých metód, postupov a zdroje údajov. 
· Nezačierňuje sa základné nastavenia modelu, vrátane dĺžky horizontu, výšky diskontnej sadzby a dĺžky sledovania pacientov. 
· Nezačierňuje sa výsledný pomer inkrementálnych nákladov a prínosov (ICUR). Nezačierňuje sa prahová hodnota relevantná pre hodnotenú intervenciu. Odporúčame nezačierňovať ani tabuľku s podrobným popisom výsledných nákladov a prínosov, avšak tieto informácie môže DR začierniť. 
· Nezačierňujú sa verejne dostupné informácie vstupujúce do modelovania, vrátane informácií, ktoré sú zverejnené vo verejných hodnoteniach iných HTA agentúr. 
· Nezačierňuje sa spôsob odvodenia populácie, predpokladaná penetrácia trhu a predpokladaný počet pacientov v jednotlivých obdobiach. Tieto informácie sú napríklad štandardne dodávané vo verejne dostupných žiadostiach pre český SÚKL.  
· Nezačierňuje sa dopad na rozpočet pri verejne dostupných úhradách. 
· Začiernené môžu byť grafy s extrapoláciami kriviek prežívania ako aj AIC a BIC hodnoty. Tieto informácie bývajú začiernené aj v žiadostiach pre iné HTA agentúry. 
· Začiernené môžu byť výsledky analýzy dopadu na rozpočet pri použití neverejných úhrad. 

Začierňovanie v hodnoteniach
Hodnotiteľ štandardne pripravuje dve verzie hodnotenia, v niektorých prípadoch tri:
· Verejná verzia je sprístupnená verejnosti vo verejnej časti kategorizačného portálu (v prípade NIHO hodnotenia aj na jeho webovej stránke). 
· Neverejná (plná) verzia je nahraná do neverejnej časti kategorizačného portálu. Túto verziu hodnotenia sprístupní MZ SR členom kategorizačnej komisie pre lieky, DR a zdravotným poisťovniam. V prípade námietok na prvostupňové rozhodnutie MZ SR plnú verziu hodnotenia poskytne aj členom kategorizačnej rady pre lieky. Zároveň s plnou verziou hodnotenia hodnotiteľ na portál kategorizácie nahráva aj model nákladovej efektívnosti a model dopadu na rozpočet v preferovanom nastavení. 
· Verzia určená pre DR: niekedy je potrebné vytvorenie osobitnej verzie hodnotenia a modelov pre DR. Táto verzia vychádza z plnej verzie, sú v nej však začiernené všetky informácie, ktoré by viedli k prezradeniu NI od iných DR. Ide najmä o prípady, kedy má komparátor alebo liek použitý v následnej liečbe neverejne dohodnuté podmienky úhrady. V tomto prípade MZ SR poskytne DR tieto verzie dokumentov, nie plné verzie. 
Princípy začierňovania hodnotenia vo verejnej verzii: 
Hodnotiteľ vo verejnej verzii hodnotení začierňuje informácie, ktoré by mohli viesť k prezradeniu neverejnej úhrady, ktorú navrhol DR, odporúčanej zľavy potrebnej pre dosiahnutie nákladovej efektívnosti alebo inej citlivej informácie, ktorú DR označil za neverejnú a hodnotiteľ s týmto označením súhlasil. Príklady sú k dispozícii nižšie. Hodnotiteľ:
· Nezačierňuje prahovú hodnotu ICUR v preferovanom nastavení. 
· Nezačierňuje vplyvy jednotlivých úprav nastavení ekonomického modelu na ICUR, pokiaľ nehrozí, že by sa z danej informácie dal dostatočne presne odvodiť vzťah ICUR a inkrementálnych nákladov alebo inkrementálnych prínosov v preferovanom nastavení modelu, a tým aj výška potrebnej zľavy. 
· Nezačierňuje rovnaký typ informácie ako DR zverejnil vo verejnej verzii. Ak napríklad FER vo verejnej časti obsahuje znázornenie krivky celkového prežívania exponenciálnou parametrizáciou, hodnotiteľ ponechá nezačiernenú krivku aj pri výbere inej parametrizácie, keďže ide o rovnaký typ informácie. 
· Zvyčajne nezačierňuje výšku ICUR v NIHO / MZ SR preferovanom nastavení modelu. Zverejnením ICUR poskytujeme verejnosti obraz, aký pomer prínosu a nákladov prináša nová intervencia do systému. Hodnota ICUR môže tiež poskytnúť jasnú informáciu, či sú splnené legislatívne podmienky nákladovej efektívnosti. Hodnotiteľ nezverejňuje výsledky z pohľadu inkrementálnych nákladov a inkrementálnych prínosov ak sú v danom hodnotení považované za NI. V niektorých situáciách pri použití neverejných úhrad iných DR môže byť nevyhnutné začierniť aj hodnotu ICUR. 
· Začierňuje odporúčanú výšku zľavy potrebnú pre dosiahnutie nákladovej efektívnosti a všetky informácie, ktoré by mohli viesť k jej prezradeniu. Cieľom je, aby nebola ohrozená možnosť vyjednať túto zľavu s DR. Hodnotiteľ taktiež začierňuje neverejnú úhradu, ktorú v žiadosti navrhol DR ako aj všetky informácie, ktoré by viedli k jej prezradeniu. 
· Začierňuje špecifické neverejné podmienky úhrady, ktoré majú vplyv na výsledok nákladovej efektívnosti ak DR avizoval, že tieto podmienky dohodne v MEA a DR tieto informácie považuje za NI. Ide napríklad o podmienku, pri ktorej DR hradí liek od istého mesiaca liečby na vlastné náklady.    
Začierňuje špecifické výstupy, ktoré produkuje model nákladovej efektívnosti, pokiaľ tento typ informácie považoval DR vo FER za NI. Tento princíp sa neaplikuje na vplyv na ICUR a na popísanie neštandardného správania sa modelu.   
[bookmark: _Ref140212270][bookmark: _Ref142560400][bookmark: _Toc164153119]Používanie informácií zo zahraničných hodnotení v slovenskom hodnotení
Pri hodnotení predloženého FER hodnotiteľ prihliada aj na preferované nastavenia v zahraničných hodnoteniach. Opretie sa o stanoviská zahraničných autorít umožňuje v niektorých prípadoch predchádzať duplicitnej práci tým, že už daný aspekt bol odborne zhodnotený a je prenositeľný do slovenského hodnotenia. 

Anglický NICE napríklad často na základe svojej hĺbkovej expertízy a kapacít identifikuje závažné nedostatky farmako-ekonomického modelu a navrhne riešenie, ktoré hodnovernejšie zodpovedá očakávanému vývoju v klinickej praxi. Zahraničné zistenia preto často predstavujú tipy, na ktoré aspekty je potrebné klásť zvýšený dôraz pri komplexnom hodnotení žiadosti. Opravy relevantných nedostatkov môžu ovplyvniť výsledky nákladovej efektívnosti a spresniť výsledok hodnotenia.

Hodnotiteľ vyhodnotí, či a do akej miery sú informácie zo zahraničných hodnotení prenositeľné aj do slovenského hodnotenia a či je adekvátne sa s nimi v slovenskom kontexte stotožniť. Odporúčame preto pri príprave FER prihliadať na hodnotenia v anglickom NICE a českom SÚKL (ak sú v čase prípravy FER k dispozícii), a pokiaľ je to vhodné, použiť rovnaké nastavenia v slovenskej žiadosti. 

Princípy používania údajov zo zahraničia v hodnotení FER 
· Pri dostupných zahraničných hodnoteniach sa prihliada najmä na hodnotenia NICE (2) a SÚKL (3). Pri otázkach klinického prínosu a postavenia v praxi sa prihliada aj na spojené európske hodnotenie (1) a hodnotenie nemeckého IQWIG (4). Pri nedostupnosti dostatku informácií z uvedených zdrojov sa môže prihliadať aj na ďalšie hodnotenia, najmä kanadského CADTH (5), francúzskeho HAS (6) a škótskeho SMC (7), prípadne iné zdroje (8). V zátvorkách je číselne označená priorizácia zdrojov v prípade, že ich je viacero dostupných a relevantných pre slovenský kontext. 
· Odôvodnenie preferencie daných agentúr: 
· NICE je celosvetovo uznávaná európska HTA inštitúcia, ktorá verejne publikuje metodicky veľmi kvalitné a rozsiahle hodnotenia v angličtine (tzv. „committee papers“ obsahujú zvyčajne stovky strán analýzy a diskusie o relevantných aspektoch). 
· SÚKL hodnotenia sú Slovensku kontextovo najpríbuznejšie vďaka podobnej klinickej praxi, epidemiológii aj niektorým legislatívnym prvkom.
· Ďalšie inštitúcie boli vybrané na základe používanej metodiky, rozsahu informácií v publikovaných hodnotených a jazyka hodnotení.  

Príklady prenositeľných informácií
Nižšie uvádzame typy informácií, pri ktorých je adekvátne prihliadať aj na zahraničné hodnotenia v záujme vyhnutia sa duplicitnej práci pri príprave NIHO / SFaLP hodnotení: 
· Hodnotenie klinickej účinnosti a bezpečnosti pre totožné komparátory, ak medzičasom nie sú k dispozícií novšie údaje.
· Hodnotenie bias klinických dôkazov. Vo veľkej miere prenositeľné aj v prípade použitia rôzneho data cut-off ako na Slovensku. 
· Typ preferovanej parametrizácie použitej pre extrapoláciu klinických dát v prípade, ak je použitý rovnaký data cut-off ako na Slovensku. 
· Hodnoty kvality života (QoL, z angl. quality of life) v jednotlivých stavoch (ak vychádzajú z rovnakej metodiky a skórovacích tabuliek ako je preferovanú na Slovensku).
· Čiastočne prenositeľné: prevalencia a incidencia ochorenia. Výskyt ochorenia sa však môže podstatne líšiť medzi štátmi, preto je prenositeľnosť spojená s podstatnou neistotou. Použitie zahraničných údajov by malo byť zvážené najmä v prípade nedostatku metodicky kvalitných údajov zo Slovenska v kontexte EBM. Ak sú dostupné metodicky kvalitné údaje zo Slovenska, sú v hodnotení preferované. 

Príklady neprenositeľných informácií
Nižšie uvádzame typy informácií, pri ktorých zvyčajne nie je adekvátne prihliadať na zahraničné hodnotenia: 
· Stanovenie komparátorov v klinickej praxi (hoci všeobecne sú použité komparátory neprenosné, zahraničné hodnotenie môže poukázať na existenciu ďalšieho potenciálne relevantného komparátora, ktorý sa môže ukázať byť dostatočne zastúpený aj na Slovensku). 
· Mortalita vo všeobecnej populácii. 
· Náklady na lieky. Dohodnuté výšky úhrad sa môžu podstatne líšiť medzi štátmi, v zahraničných hodnoteniach nie sú zvyčajne verejne publikované informácie o  zľavách. 
· Náklady na čerpanie zdravotnej starostlivosti (frekvencia čerpania však môže byť prenositeľná ak je dôvodné predpokladať štandardizáciu naprieč štátmi). 
· Typ preferovanej parametrizácie použitej pre extrapoláciu klinických dát v prípade, ak je použitý iný data cut-off ako na Slovensku. Úvahy použité pri výbere však môžu byť prenositeľné. 


[bookmark: _Ref142578672][bookmark: _Toc164153120]Šablóna
Šablóna poskytuje DR návod, ako má krok za krokom postupovať pri príprave FER. Veríme, že detailne štruktúrovaný dokument zjednoduší prípravu FER a neskôr aj prácu s takto vytvoreným FER. Pri každej časti šablóny sú popísané požiadavky, ktoré  majú byť diskutované. V záujme adekvátnej dĺžky FER nie je potrebné ísť nad rámec týchto požiadaviek. Ak pri príprave FER budú plne dodržané princípy šablóny, významne sa tým znižuje riziko vyžiadavania dodatočných požiadaviek prostredníctvom výziev v procese kategorizácie. Šablóna je súčasťou metodickej príručky. Pre uľahčenie prípravy FER je však šablóna poskytnutá ako samostatný dokument. Najaktuálnejšia verzia šablóny je k dispozícii na webe: www.health.gov.sk/xyz. 

Diskusiu k jednotlivým častiam šablóny, vrátane odôvodnení vybraných požiadaviek a tiež postupy v špecifických situáciách uvádzame nižšie. 

[bookmark: _Toc164153121]Zhrnutie FER
Účelom zhrnutia je poskytnúť čitateľovi rýchly prehľad o najdôležitejších aspektoch FER. Predpokladáme, že túto časť si prečíta širší okruh ľudí, ako celý FER (napríklad aj zdravotné poisťovne (ZP) a DR iných liekov). Výstižnosť je pre čitateľnosť zhrnutia kľúčová, preto limitujeme túto časť na maximálne 2 strany. 

[bookmark: _Toc140246604][bookmark: _Toc164153122]Zhrnutie PICO
Používanie PICO tabuľky je medzinárodným štandardom. Tabuľka umožňuje na jednom mieste prehľadne definovať, čo je predmetom FER. Čitateľ má tak tieto informácie k dispozícii na jednom mieste, bez nutnosti vyhľadávania v samostatných častiach textu. Keďže PICO obsahuje zhrnutie z viacerých častí hodnotenia, nepredpokladáme, že by jeho príprava bola významnou dodatočnou záťažou pre DR. 

[bookmark: _Toc140246605][bookmark: _Toc164153123]Zdravotný problém a postavenie v klinickej praxi
Pred analýzou klinických prínosov a nákladov nového lieku je najprv nevyhnutné dostatočne porozumieť ochoreniu, súčasnej klinickej praxi, medzinárodným odporúčaným postupom i informáciám o novom lieku a o súčasnej dostupnej liečbe. Práve k tomu slúži táto časť FER.

V základnej charakteristike ochorenia majú byť popísané najmä rizikové faktory, symptómy, závažnosť ochorenia, očakávané prežívanie a epidemiologické údaje (incidencia a prevalencia na Slovensku). Pochopenie kontextu ochorenia je zásadné pre lepšiu interpretáciu klinických dát, hodnovernejšie modelovanie nákladovej efektívnosti a presnejší odhad dopadu na rozpočet. 

Diagnostika stavu umožňuje porozumieť odporúčaným postupom na medzinárodnej aj národnej úrovni a porovnať ich s rutinnou praxou na Slovensku. Tieto informácie môžu poukázať na rozdiely oproti najlepšej zahraničnej praxi a tiež sú podkladom pre odhad nákladov na diagnostiku ako aj pre odhad počtu pacientov vhodných na liečbu. 

Časť Manažment a liečba ochorenia je podkladom pre určenie relevantných komparátorov. Medzinárodné postupy diskutujú najvhodnejšiu liečbu z existujúcich možnosti vo svete, tá však často nemusí byť plne v súlade so súčasnou slovenskou praxou a s možnosťami dostupnými na Slovensku. Porovnanie tohto zlatého štandardu s praxou umožňuje porozumieť, ktorým smerom sa pravdepodobne posunie liečba na Slovensku v najbližších rokoch. Uvedenie medzinárodných postupov môže tiež upriamiť pozornosť na ďalšie potenciálne relevantné komparátory, ale aj na prítomné neistoty pri klinickom prínose hodnoteného lieku. Dôležitým aspektom pri medzinárodných postupoch je rok publikovania, keďže staršie postupy nemusia dostatočne zachytiť rýchlu dynamiku zmien v štandardoch liečby. Národné postupy definujú slovenský najlepší hradený štandard liečby, klinická prax na rôznych pracoviskách sa však môže často od týchto postupov líšiť. Informácie o následnej liečbe sú vstupom do FEM, ktorý môže mať zásadný vplyv na výsledok.
Opis intervencie diskutuje predpokladaný mechanizmus účinku, spôsob a frekvenciu dávkovania a ďalšie aspekty podávania lieku. Tieto informácie sú vstupom do FEM, najmä pre odvodenie nákladov na liečbu. Postup predpisovania umožňuje presnejšie odhadnúť adekvátne náklady na odpad, ktorý vznikne pri ukončení liečby. 

Indikácia podľa SPC podáva informáciu o presnom znení indikácie, ktorá bola v EMA registrovaná, čo je relevantné pre porovnanie so znením žiadanej indikácie. Čas od registrácie naznačuje dostupnosť zahraničných hodnotení, ale tiež aj časovú vzdialenosť do skončenia patentovej ochrany. Registrácia aj v iných nekategorizovaných indikáciách poukazuje na to, do akých ďalších klinických situácií by sa hodnotený liek mohol v blízkej budúcnosti dostať.  Klasifikácia ATMP alebo orphan status v EMA má vplyv na prahovú hodnotu pre stanovenie nákladovej efektívnosti. 

Stav kategorizácie na Slovensku. Zhrnutie minulých konaní vedie pri hodnotení k rýchlejšiemu overeniu, napríklad, či žiadosť nemá nedostatky, kvôli ktorým bola v minulosti zamietnutá. Popis aktuálnej úhrady, vrátane neverejných zliav, centrálnych nákupov a tzv. výnimkovej úhrady poskytuje informáciu, pre ktorú skupinu pacientov už je liek hradený. Miera výnimkovej liečby je relevantná pre predikciu dopadu na rozpočet z pohľadu poisťovni (ak napr. 80% vhodných pacientov je liečených cez výnimkový režim, nárast nákladov ZP po kategorizovaní tak bude obmedzený). 

Stav kategorizácie a hodnotení intervencie v zahraničí. Zahraničné hodnotenia dokážu byť v mnohých prípadoch relevantné aj pre slovenské hodnotenie. Viac sa k tomu vyjadrujeme v časti A.5. 

Požadované podmienky úhrady. Hodnotiteľ overuje splnenie legislatívnych kritérií pri aplikácii požadovaných podmienok úhrady. DR v tejto časti tiež jasne deklaruje návrh mechanizmov na zdieľanie rizika (napríklad úhrada na vlastné náklady DR po určitom čase liečby). Ak v tejto časti textu nie sú špecifické podmienky navrhnuté, v hodnotení nebudú zohľadnené a hodnotenie bude vydané pre situáciu, ak by neboli poskytnuté. Za účelom dodržania princípu efektívneho vynakladania verejných prostriedkov odporúčame, aby DR v rámci FER navrhol úhradu vo výške, ktorá neprekračuje súčasnú úhradu za tento liek (napríklad vo výnimkovom režime). 

Relevantné komparátory. Použité zahraničné metodiky presne nedefinujú, aké vysoké by malo byť zastúpenie v klinickej praxi, aby bol postup považovaný za relevantný komparátor. Za účelom jednoznačnosti a predvídateľnosti, v súlade s doterajšou NIHO praxou, považujeme za relevantný komparátor postup, ktorý má v klinickej praxi zastúpenie na úrovni aspoň 20%. Pri podiele 10-20% sa prihliada na medzinárodné a národné odporúčania (čím silnejšiu má postup pozíciu v odporúčaniach, tým nižší podiel je potrebný. Pri jasnej pozícii postačuje 10%.). Za relevantné komparátory považujeme aj hradené postupy, pri ktorých sa predpokladá, že uvedené podmienky splnia do troch rokov od času podania žiadosti intervencie. Touto možnosťou sú pokryté napríklad lieky, ktoré vstúpili do úhradového systému len nedávno, u ktorých je však odôvodnené očakávať, že sa čoskoro stanú štandardom liečby. Rovnako pod túto možnosť môžu spadať aj liečiva, u ktorých sa zmení používanie v kontexte líniovosti (napríklad stanú sa vplyvom nedávneho vstupu iného lieku častejšie používanými práve v indikácii, o ktorú žiada intervencia). Za komparátor môže byť považovaný aj liek hradený nad rámec kategorizácie podľa § 88 zákona 363/2011 Z.z.

Použitie terapeutického mixu ako jedného komparátora bude akceptované iba v špecifických situáciách, pri ktorých je adekvátne akceptovať nerozdelenie mixu na jednotlivé zložky. DR sa však aj pri týchto situáciách môže rozhodnúť terapeutický mix nepoužiť. Príklady situácií s akceptovateľným mixom uvádzame nižšie:
· Intervencia sa porovnáva so štandardnou liečbou alebo podpornou liečbou pričom ide o mix viacerých terapeutických postupov, a zároveň neexistuje dostatok robustných dát pre samostatné stanovenie účinnosti intervencie voči jednotlivým zložkám mixu.
· Použitý terapeutický mix bol komparátorom v registračnej štúdii, a zároveň neexistuje dostatok robustných dát pre samostatné stanovenie účinnosti intervencie voči jednotlivým zložkám mixu. 
· Komparátorom sú režimy tvorené rôznymi liečivami s podobným účinkom, alebo ich kombináciou (napr. chemoterapia, ADT) a neexistuje dostatok robustných dát pre samostatné stanovenie účinnosti voči jednotlivým zložkám mixu.
· Iná situácia, pri ktorej DR preferuje použiť terapeutický mix ako zjednodušenie za predpokladu, že pre celý mix modeluje najvyššiu účinnosť a najnižšie náklady spomedzi jednotlivých zložiek mixu.
Hodnotiteľ môže trvať na použití najvyššej účinnosti a/alebo najlacnejších nákladov spomedzi jednotlivých zložiek mixu ak by použitie mixu mohlo v podstatnej miere zvýhodňovať výsledok nákladovej efektívnosti oproti situácii, ak by terapeutický mix bol rozložený na samostatné komparátory.

V súlade s metodikou NICE [5] môže byť za relevantný komparátor považovaný aj neregistrovaný liek alebo off-label liek, pokiaľ má aspoň vyššie uvedené zastúpenie a existuje dostatok klinických dát odôvodňujúcich jeho použitie v klinickej praxi. Typickým príkladom sú niektoré relatívne lacné chemoterapie, ktoré z dôvodu špecifík registračného procesu sú používané off-label, hoci existuje dostatok dát o ich účinku. 

Postupy nepovažované za relevantné komparátory majú byť tiež diskutované už priamo vo FER, aby hodnotiteľ pri určení relevantných komparátorov mohol napríklad konfrontovať argumentáciu DR so skúsenosťami klinických odborníkov.
Postup v špecifických situáciách
	Potenciálny komparátor je v procese kategorizácie
V prípade, ak je v čase prípravy žiadosti budúci potenciálny komparátor už v procese kategorizácie, odporúčame ho pri príprave FER zahrnúť ako komparátor v doplnkovom scenári (riadne ho zahrnúť do všetkých častí FER a v časti 5 uviesť výsledky ako doplnkový scenár). Pri hodnotení FER sa prihliada na to, či v čase začiatku plynutia lehoty na vydanie hodnotenia je pri komparátore pozitívne rozhodnutie vo veci kategorizácie právoplatné. Ak áno, zapracovanie tohto komparátora do FER je nevyhnutné (ak ho predložený rozbor neobsahuje, jeho doplnenie bude predmetom výzvy). Pri analýze, aký dosiahne podiel tento potenciálny komparátor v budúcnosti (a teda, či ide o relevantný komparátor) odporúčame vychádzať z hodnotenia komparátora, z jeho FER, z vyjadrení klinických odborníkov alebo zo skúsenosti zo zahraničia.




	Nekategorizovaný komparátor
Za komparátor môže byť považovaný aj liek hradený nad rámec kategorizácie (napríklad podľa § 88 zákona 363/2011 Z.z., neregistrovaný či off-label postup), pokiaľ má dostatočné zastúpenie (definované v šablóne) a existuje dostatok klinických dát odôvodňujúcich jeho použitie v klinickej praxi. Ako zdroj údajov o relevantnosti komparátora odporúčame použiť napríklad NCZI dáta z účtu poistenca, vyjadrenie ZP, či kvalitatívny prieskum medzi odborníkmi. Pri nekategorizovaných liekoch pre stanovenie úhrady odporúčame vychádzať napríklad zo zoznamov liekov hradených nad rámec kategorizácie, ktoré zverejňujú jednotlivé ZP, údajoch o centrálnom nákupe, prípade z vyjadrení ZP.



[bookmark: _Toc140246616][bookmark: _Ref158304752][bookmark: _Toc164153124]Klinická účinnosť a bezpečnosť
Na stanovenie účinnosti a bezpečnosti novej intervencie je nutné dodať dôkazy z klinických štúdií, ktoré predmetnú intervenciu skúmali. Pre účely zaradenia novej intervencie do ZKL sú nutné dôkazy o komparatívnej účinnosti a bezpečnosti voči v súčasnosti používaným postupom (tzv. komparátory). Hierarchia medicíny založenej na dôkazoch (EBM, z angl. evidence based medicine) je štruktúrovaný rámec, ktorý pomáha hodnotiť a interpretovať dôkazy v rámci ich dôležitosti a spoľahlivosti. Čím vyššie sa dôkaz nachádza v hierarchii EBM, tým menšia je pravdepodobnosť skreslenia jeho výsledkov oproti realite a tým je menšia neistota, že výsledok sa líši od reality klinickej praxe. Podrobnosti k hierarchii dôkazov uvádzame v časti nižšie. 

Obsah šablóny pri klinickej časti primárne vychádza z informácií štandardne vyžadovaných v zahraničných HTA agentúrach NICE [5, 6] a SÚKL [1]. Nižšie diskutujeme dôvody vybraných požiadaviek v rámci časti 4 šablóny.

Vo FER je potrebné použiť najnovšie dostupné dáta. Pokiaľ má DR k dispozícii nové údaje, ktoré ešte neboli publikované, majú byť tiež zapracované vo FER. Tento princíp je štandardne aplikovaný napríklad v NICE [5, časť 5.3.5]. Klinické dáta sú často spojené s podstatnou neistotou pri projekcii dlhodobého prínosu. Použitie najzrelších dát je nevyhnutné pre zníženie neistoty na čo najmenšiu mieru. Je častým prípadom, že najnovšie dáta poukazujú na horšie výsledky ako predošlý zber. Nepoužitie najnovších dát tak vytvára riziko, že DR selektívne použil menej výpovedné dáta, ktoré môžu produkovať pre neho lepší výsledok nákladovej efektívnosti. Podrobnosti o postupe v prípade zistenia novších dát sú uvedené v rámci špecifických situácií, na konci tejto kapitoly. 

Zmeny protokolu klinickej štúdie, cross-over a následná liečba môžu mať významný dopad na klinické výsledky a ich interpretáciu, preto je ich potrebné diskutovať. Odhadovaný čas dostupnosti novších dát / dát z inej štúdie je relevantný najmä pri prítomnosti významných neistôt (ako napríklad nezrelosť OS dát), ktoré môžu byť znížené najnovšími dátami. Skorá dostupnosť nových dát dáva potenciál pre risk-sharing schémy alebo prehodnotenie lieku. 

Priame porovnania sú preferované pred nepriamymi porovnaniami. Nepriame porovnania sa používajú, ak neexistujú priame dôkazy o komparatívnej účinnosti a bezpečnosti voči všetkým relevantným komparátorom. Majú však nižšiu hodnotu ako priame porovnania v štúdiách. Pozícia nepriamych porovnaní v pyramíde dôkazov záleží od toho, na akých stupňoch boli vykonané štúdie, ktoré do nepriamych porovnaní vstupujú. Je nutné, aby nepriame porovnania predložené vo FER boli vypracované v dostatočnej metodologickej kvalite a aby boli založené na dôkazoch s čo najvyššou pozíciou v hierarchii EBM, ako daná situácia umožňuje. Za účelom overenia metodickej kvality a rizík skreslenia (bias) je potrebné, aby DR poskytol celý technický report k nepriamemu porovnaniu. 

[bookmark: _Ref142568538]Výber najvhodnejších štúdií pre stanovenie účinnosti a bezpečnosti. Pyramída EBM.
Systematické prehľady a metaanalýzy:
Na najvyššej úrovni hierarchie EBM sa nachádzajú systematické prehľady a metaanalýzy. Tieto sú založené na zhromažďovaní a analýze dát z viacerých štúdií, čo umožňuje vyvodiť závery z viacerých rozdielnych dizajnov a hodnotiť silu dôkazov. Systematické prehľady poskytujú komplexný prehľad odborných štúdií na dané témy a metaanalýzy kvantifikujú výsledky týchto štúdií.

Randomizované kontrolované štúdie:
Na druhej úrovni sú randomizované kontrolované štúdie (RCTs, z angl. randomized controlled trials). Tieto štúdie sú navrhnuté tak, aby zabezpečili náhodné pridelenie účastníkov do skupín s rôznymi intervenčnými metódami alebo placebom. Kontrolované randomizované štúdie sú považované za vysoko spoľahlivý zdroj dôkazov, pretože náhodné pridelenie minimalizuje systematické skreslenia. 

Za najvyšší štandard sú považované štúdie, kde dochádza k zaslepeniu pre:
· Pacienta (pacient nevie, v ktorom ramene štúdie sa nachádza a je tým vyvážený vplyv placebo efektu), 
· Investigátora (investigátor - zväčša lekár, pri zaslepení nie je ovplyvnený svojimi očakávaniami o účinnosti novej testovanej intervencie).
· Hodnotiteľa výsledkov (hodnotiteľ nie je ovplyvnený svojimi očakávaniami pri interpretácii dát).

Kontrolované štúdie bez randomizácie:
Na ďalšom mieste v pyramíde EBM sú kontrolované štúdie bez randomizácie. Tieto štúdie majú podobnú štruktúru ako kontrolované randomizované štúdie, ale účastníci nie sú náhodne pridelení do skupín. Kontrola môže byť zabezpečená rôznymi spôsobmi, ako napríklad podľa kritérií zaradenia alebo skupinového prístupu.

Kohortové štúdie:
Na ďalšej úrovni hierarchie EBM sú kohortové štúdie. Tieto štúdie sledujú skupinu pacientov s rovnakou charakteristikou (napríklad diagnózou) počas určitého časového obdobia. Zbierajú sa údaje o ich expozícii a sledujú výsledky. Kohortové štúdie môžu byť prospektívne (sledovanie od určitého bodu v čase vpred s preddefinovanými sledovanými ukazovateľmi) alebo retrospektívne (sledovanie späť v čase). Za hodnotnejšie z hľadiska hierarchie dôkazov EBM sú považované prospektívne štúdie.

Prípadové štúdie a sériové správy:
Na piatom mieste sú prípadové štúdie a sériové správy. Tieto správy popisujú skúsenosti z jedného alebo viacerých prípadov, ale neobsahujú štruktúrované porovnávacie skupiny. Hoci tieto štúdie poskytujú dôležité informácie o vzácnych chorobách alebo nových prípadoch, ich dôkazová sila je obmedzená. Taktiež môžu byť prospektívne, alebo retrospektívne s tým, že za hodnotnejšie z hľadiska hierarchie dôkazov EBM sú považované prospektívne štúdie.

Odborné názory a skúsenosti:
Na najnižšej úrovni hierarchie EBM sa nachádzajú odborné názory a skúsenosti. Tieto informácie sú založené na individuálnych názoroch odborníkov a ich praktických skúsenostiach. Hoci tieto informácie môžu byť užitočné, sú najmenej spoľahlivým z diskutovaných zdrojov dôkazov.

Dáta z klinickej praxe (RWE, Real world evidence) 
Dáta z klinickej praxe sú dôležitým zdrojom informácií pri aspektoch, ktoré neboli dostatočne adresované v klinických štúdiách, napríklad typu RCTs. RWE nie sú považované za náhradu klinických štúdií, ale sú doplnkovým zdrojom informácií. Rozdielny je zvyčajne aj ich čas dostupnosti. RCTs údaje sú štandardne potrebné pre registráciu technológie a sú používané ako hlavný zdroj pre modelovanie nákladovej efektívnosti pri žiadostiach o úhradu. RWE dáta sú často dostupné až s podstatným oneskorením oproti RCTs (sú zbierané po schválení úhrad). RWE dáta sú preto najvhodnejšie pri prehodnotení úhrady liekov, kedy môžu zodpovedať kontextové otázky o používaní liečby a tiež validovať pôvodné predikcie dlhodobých výsledkov, ktoré boli extrapolované z kratšieho sledovania pacientov v klinických štúdiách. Použitie RWE dát je spojené s neistotou, keďže tento typ zberu dát v sebe zvyčajne obsahujú viacero rizík bias, ktoré môžu mať podstatný vplyv na ich závery. Zahrnutie RWE dát má byť preto dôsledne diskutované a bude hodnotené osobitne prípad od prípadu.  

Postup v špecifických situáciách
	Štatisticky nevýznamný prínos
Ak intervencia dosiahla v ukazovateli klinického prínosu numerické zlepšenie oproti komparátoru, ale toto zlepšenie nebolo štatisticky významné, pri hodnotení sa tento prínos štandardne považuje za nepreukázaný. Odporúčame preto nastaviť vo FER časti 5 tento ukazovateľ u intervencie a komparátora totožne. Aj pri tomto prístupe je však potrebné, aby v časti 4 bolo dostatočne robustne preukázané, že nová intervencia je v predmetnom ukazovateli aspoň rovnako účinná ako komparátor.  
V špecifických situáciách však môže byť numerický rozdiel v prínose uznaný. Prípady sú hodnotené individuálne, hodnotiteľ pri rozhodovaní, či uzná predmetný rozdiel v prínose pri priamom porovnaní zohľadňuje: veľkosť numerického rozdielu, vzdialenosť od dosiahnutia štatistickej významnosti, zrelosť dát s ohľadom na indikáciu, konzistentnosť prínosu naprieč štúdiami (vrátane RWE dát), subpopuláciami a porovnateľnými ukazovateľmi, medzinárodné odporúčania a hodnotenia zahraničných HTA agentúr. Ďalej sa tiež zohľadňuje, či ide o nepriame porovnanie a či DR podnikol adekvátne kroky pre získanie robustných výsledkov. 
Pri nepriamom porovnaní hodnotiteľ pri štatisticky nevýznamnom prínose zohľadňuje rovnaké aspekty, ako vyššie diskutované, avšak zohľadňuje aj povahu nepriameho porovnania. To znamená, že prínos pri nepriamom porovnaní môže byť akceptovaný aj v prípadoch, kedy by v priamom porovnaní v hodnotení akceptovaný nebol. Princíp nepriameho porovnania (nutnosť sekundárneho štatistického spracovania dát) vedie k väčšej neistote ohľadne rozdielu medzi intervenciou a komparátorom, dosiahnuť štatisticky významný rozdiel môže byť preto náročnejšie, ako pri priamom porovnaní. Pripomíname, ako je diskutované v šablóne FER, že ak je k dispozícii priame aj nepriame porovnania, má byť použité priame porovnanie.  
Len na základe štatisticky nevýznamného rozdielu nie je možné automaticky predpokladať rovnaký prínos keďže existuje riziko, že intervencia môže byť horšia ako komparátor. Podrobnosti o štatistickej významnosti uvádzame v odsekoch nižšie.  
Štatistická významnosť v medicínskych štúdiách je jedným z kľúčových konceptov pri hodnotení účinnosti medicínskych intervencií. Jej cieľom je napomôcť tomu, aby bolo možné rozlíšiť rozdiel založený čisto na  náhodných fluktuáciách od skutočných rozdielov. 
Aby bolo možné stanoviť štatistickú významnosť je nutné, aby mala porovnávacia štúdia dostatočnú štatistickú silu, aby v nej bol dostatočný počet pacientov. Čím menší je rozdiel medzi dvoma intervenciami, tým je potrebný vyšší počet pacientov v štúdii, aby bola dostatočne znížená pravdepodobnosť, že rozdiel medzi ramenami je založený na náhodnej fluktuácii. Naopak pri veľkom rozdiele v skúmaných intervenciách nie je nutný až tak vysoký počet pacientov. 
Klinické štúdie dizajnované tak, aby preukázali, že experimentálne rameno má lepšie výsledky, ako kontrolné, majú naplánovaný počet pacientov podľa odhadovaného efektu experimentálnej intervencie v predchádzajúcich fázach klinického skúšania. Ak nie je dosiahnutá hladina štatistickej významnosti (pri dodržaní naplánovaného počtu pacientov), znamená to buď, že účinnosť intervencie je nižšia, ako bolo pôvodne odhadované, alebo dokonca nemá vôbec lepšiu účinnosť, ako intervencia v kontrolnom ramene. 
Štatistická významnosť je len jedným z kritérií pre hodnotenie prínosov intervencie. Pri analýze prínosu je tiež potrebné brať do úvahy klinickú relevanciu a veľkosť efektu. Aj keď môže byť rozdiel medzi skupinami štatisticky významný, nemusí mať klinicky veľký význam (teda prekročiť hranicu minimálneho klinicky dôležitého rozdielu s ohľadom na predmetné ochorenie). 



	Finálna vs. post-hoc analýza dát
Najvhodnejšími dátami pre stanovenie účinnosti a bezpečnosti intervencie sú najzrelšie dostupné dáta. V prípade niektorých ukazovateľov ako napríklad celkové prežívanie, sú to aj dáta z tzv. post-hoc analýz. Odporúčame tieto dáta očistiť o prípadné vplyvy cross-overu a následnej liečby primeranými štatistickými metódami. 
Klinická štúdia má vo svojom projektovom protokole preddefinované, aké udalosti sa u pacientov sledujú a v akých časových bodoch sa vyhodnocujú. Množstvo udalostí, ktoré nastali v konkrétnom ramene, určuje zrelosť údajov v danom ramene. Ak udalosť nastala u všetkých pacientov v ramene, tak hovoríme o 100% zrelých dátach. Spravidla však, podľa druhu udalosti a trvania štúdie, majú dáta nižšiu zrelosť ako 100%. Čím sú dáta zrelšie, tým je menšia neistota, že dáta zo štúdie sa líšia od skutočného klinického účinku intervencie. Dôkaz je robustnejší. 
V projektovom protokole štúdie býva často definovaný počet udalostí, po ktorom sa vykoná tzv. finálna analýza klinickej štúdie. Pri niektorých ukazovateľoch, najmä pri celkovom prežívaní, je často zrelosť dát v čase finálnej analýzy hlboko pod 50%. Preto majú vysokú hodnotu aj vyhodnotenia dát v neskorších časových bodoch, post-hoc analýzy. Takéto vyhodnotenie prakticky po skončení štúdie môžu byť ovplyvnené cross-overom či následnou liečbou. Tieto aspekty môžu ovplyvniť prežívanie pacientov, a môžu tak preto ovplyvňovať rozdiel v študijných ramenách. Vplyv cross-overu a následnej liečby je možné očistiť pomocou vhodne zvolených štatistických metód, odporúčame sa oprieť o zdroje uvedené v časti A.3.



	Počas procesu hodnotenia bola zistená existencia novších dát
Pri príprave FER majú byť použité najnovšie dáta, ktoré má DR k dispozícii aj keď nie sú publikované. V situácii zistenia dostupnosti nových dát počas priebehu hodnotenia môže ich zapracovanie do FER (vrátane modelu) byť predmetom výzvy. 
V prípade zistenia dostupnosti novších relevantných klinických dát, ktoré majú potenciál podstatným spôsobom ovplyvniť hodnotenie, bude ich doplnenie predmetom výzvy pokiaľ od začiatku plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia uplynulo najviac 50 dní. Po 50 dňoch bude vyžadované doplnenie najnovších dát iba v prípade, že majú potenciál výrazne zhoršiť výsledok hodnotenej intervencie. V týchto prípadoch je zapracovanie vyžadované za účelom zníženia neistoty pri hodnotení nákladovej efektívnosti.   
Hodnotiteľ prihliada na potenciálny vplyv zapracovania nových dát na výsledok (čím väčší vplyv tým väčšia potreba zapracovania). Ďalej sa prihliada tiež na to, či ide o dáta intervencie alebo komparátora (väčšia potreba u intervencie), mieru neistoty (väčšia potreba, ak nové dáta neistotu vo veľkej miere odstraňujú). Príklady jednoznačných prípadov uvádzame nižšie: 
Príklad nevyžadovania zapracovania dodatočných dát: dva týždne pred plánovaným zverejnením hodnotenia boli publikované dáta z najnovšieho cut-offu hlavnej klinickej štúdie použitej v modeli. Dáta poukazujú na relatívne zlepšenie intervencie voči komparátoru, pričom z dát nie sú evidentné žiadne zásadné dodatočné náznaky rizík ovplyvňujúce projekciu dlhodobej účinnosti a bezpečnosti. 
Príklad potreby zapracovania dodatočných dát: DR vo FER predložil dáta z jednoramennej štúdie. Účinnosť voči komparátoru je vo FER projektovaná cez nepriame porovnanie. Mesiac po predložení žiadosti boli publikované dáta z RCT, v ktorom je hodnotená intervencia voči komparátoru. 
Nezapracovanie najnovších dát bude hodnotiteľom akceptované, pokiaľ DR dostatočne robustne preukáže, že bol použitý konzervatívny prístup z pohľadu nákladovej efektívnosti. Ďalej bude tiež akceptované v prípade prítomnosti významných pozitívnych rizík, ktoré dostatočne kompenzujú túto neistotu (napríklad výrazná rezerva vo výsledku nákladovej efektívnosti, v dôsledku ktorej je veľmi nepravdepodobné, že by novšie dáta mohli ovplyvniť záver).


[bookmark: _Toc140246621][bookmark: _Toc164153125]Nákladová efektívnosť
Analýza nákladovej efektívnosti sa používa na číselné vyjadrenie hodnoty za peniaze, ktorú prináša nový liek. Výsledky klinickej účinnosti a bezpečnosti sú aplikované do modelu pre odvodenie celkových prínosov hodnoteného lieku a komparátorov. Celkové náklady sú získané použitím predpokladov reflektujúcich slovenskú prax (výšky úhrad za lieky, náklady na hospitalizácie a výkony, zloženie následnej liečby,...). Výsledkom nákladovej efektívnosti je pomer inkrementálnych nákladov a prínosov – tzv. ICUR (z angl. Incremental Cost-Utility Ratio). Prínos je vyjadrený pomocou pridaných rokov života v štandardizovanej kvalite – tzv. QALY (z angl. Quality-adjusted Life Year), dodatočné náklady sa vyjadrujú v eurách. 

Na Slovensku sú vyhláškou 298/2022 Z.z určené prahové hodnoty, ktoré nesmie presiahnuť nový liek na to, aby mohol byť považovaný za nákladovo-efektívny a teda kategorizovaný. Pri väčšine liekov je prahová hodnota určená ako 3-násobok hrubého domáceho produktu (HDP) na obyvateľa spred dvoch rokov / 1 QALY, pokiaľ liek pridáva aspoň 0,33 QALY. V prípade nižšieho prínosu sa aplikuje 2-násobok.  
Lieky s klasifikáciou ATMP alebo orphan statusom v EMA majú zvýhodnené postavenie, ktoré reflektuje ich špecifiká pri vývoji a návratnosti investícií. Ak takýto liek pridá aspoň 0,5 QALY, aplikuje sa na neho prahová hodnota 10-násobku. V prípade menšieho prínosu ako 0,33 je prahová hodnota 3-násobok a pri prínose medzi 0,33 a 0,5 sa používa 5-násobok. 
Podmienky nákladovej efektívnosti je nevyhnutné splniť voči každému komparátoru samostatne (váženie voči viacerým komparátorom sa neakceptuje). 
Postup pre odvodenie hodnoty HDP na obyvateľa: 
· Použiť ukazovateľ [nu3002rr] v rámci dát štatistického úradu SR [[endnoteRef:17]] ak je pre relevantný rok dostupný. [17: [] Štatistický úrad SR; Regionálny hrubý domáci produkt na obyvateľa (v bežných cenách) [nu3002rr]; dostupné 03/2024 z odkazu https://datacube.statistics.sk/#!/view/sk/VBD_SK_WIN/nu3002rr/v_nu3002rr_00_00_00_sk ] 

· Ak údaj nie je dostupný, použiť podiel predbežných údajov o celkovom HDP z ukazovateľa [nu0007rs]  a predbežných údajov o strednom stave obyvateľstva z ukazovateľa [om7104rr].
Vo väčšine prípadov je vo FER potrebné predložiť analýzu užitočnosti nákladov (CUA), ktorej výsledok je vyjadrený cez ICUR. Jednoduchšiu analýzu – analýzu minimalizácie nákladov (CMA) je podľa §7, odsek 2, písm. d. zákona možné použiť pokiaľ DR v klinickej časti preukáže použitím vhodných štatistických metód štatisticky nevýznamný rozdiel v účinnosti a bezpečnosti medzi intervenciou a relevantným komparátorom. Štatisticky nesignifikantné rozdiely v účinnosti nedávajú automatický nárok na predpokladanie rovnakej účinnosti (napríklad v situáciách ak intervencia voči komparátoru vychádza numericky horšie, avšak štatisticky rozdiel nebol dosiahnutý v dôsledku nevhodného dizajnu štúdie alebo kvôli zvoleniu nevhodných štatistických metód spracovania dát. Je preto potrebná detailná diskusia o použitých štatistických metódach, vrátané aspektov ako napríklad non-inferioritné rozpätie. Pri použití CMA analýzy musia byť celkové náklady na intervenciu nižšie ako na komparátor. Úspora môže vznikať nie len v dôsledku toho, že úhrada za intervenciu je nižšia, ale aj v dôsledku úspor súvisiacich so zdravotnou starostlivosťou spojenou s intervenciou alebo komparátorom. 
V prípade CMA nie je potrebné vypĺňať časti 5.2.4, 5.2.5 a 5.4. Pri kombinácii CUA a CMA (podľa komparátora) odporúčame použiť CUA a k danému komparátoru sa nevyjadriť v spomínaných častiach. Alternatívnymi možnosťami je reportovanie CUA a CMA v dvoch samostatných kapitolách alebo použitie iba CUA.

Popis a základné nastavenia farmako-ekonomického modelu
Použitie ekonomického modelu je obvykle nevyhnutné v procese prípravy FER. V predloženom modeli má byť možné zobraziť a upravovať všetky parametre, vzorce a zdrojový kód, ktoré sa podieľajú na jeho fungovaní. Táto požiadavka vychádza z vyhlášky 422/2011 Z.z. (ďalej len vyhláška) a je kľúčová pre detailnú kontrolu správnosti použitých nastavení. Rovnaká požiadavka je štandardom aj v NICE [5, časť 5.5.16]. 

Za adekvátny čas prepočtu výsledku modelu považujeme maximálne 10 sekúnd. V odôvodnených prípadoch, ak si to komplexnosť modelu vyžaduje, bude akceptovaný aj dlhší čas prepočítania, nemal byť však presiahnuť 1 minútu. Pri dĺžke nad 1 minútu bude hodnotiteľom skúmané, či výhody použitého modelu adekvátne kompenzujú dlhší čas prepočtu. V prípade kohortného modelu má byť k dispozícii možnosť jednoduchej zmeny počtu simulácii, ktorá umožní skrátiť čas pri testovaní modelu hodnotiteľom. Finálne nastavenie kohortného modelu hodnotiteľ realizuje pri počte simulácii, ktorý umožňuje robustný výsledok. 
Pre plné overenie modelu hodnotiteľ často potrebuje otestovať stovky zmien nastavení, čím testuje ich vzájomné vzťahy a vplyv na výsledok. Príliš dlhý čas prepočtu znižuje schopnosť podrobne overiť model a vedie k riziku, že niektoré podstatné nedostatky nebudú objavené – čo môže produkovať nesprávne závery o nákladovej efektívnosti. Čas prepočtu vo veľkej miere ovplyvňuje štruktúra použitého modelu, ktorú DR dokáže ovplyvniť. Na základe doterajšej skúsenosti NIHO, výrazná väčšina modelov sa prepočítava do 10 sekúnd a takmer všetky do 30 sekúnd. 

Pri hodnotení splnenia podmienok nákladovej efektívnosti sa vychádza z pohľadu verejného zdravotného poistenia (VZP), teda z perspektívy platcu na základe §7 zákona 363/2011 Z.z (ďalej len zákon). Diskusia o používaní inej perspektívy nie je v zahraničí jednoznačná. V ČR je štandardne používaná perspektíva platcu, pri liekoch na zriedkavé ochorenia je možné použitie aj perspektívy celospoločenskej a vládnej perspektívy [2, str. 12]. V NICE sa zohľadňuje perspektíva VZP, v ktorej sú pridané aj náklady na osobné sociálne služby. Vo výnimočných prípadoch na požiadavku anglického Ministerstva zdravia a sociálnej starostlivosti je možné v nákladoch použiť aj širšiu perspektívu [5, časť 2.2.22]. Pri prínosoch je v Anglicku možné okrem perspektívy pacienta brať do úvahy aj vplyv na opatrovateľa [5, časť 4.2.7]. Pre konzistentnosť naprieč hodnoteniami nemá byť v slovenskom FER v základnom scenári zohľadnený vplyv na opatrovateľa. DR môže tento vplyv zohľadniť v doplnkovom scenári. Doplnkové scenáre môžu byť podkladom na diskusiu o relevantných efektoch intervencie, ktoré neboli plne zachytené v hlavných výsledkoch nákladovej efektívnosti. Tieto efekty sú jedným zo vstupov do diskusie o miere prítomnej neistoty.  

Časový horizont má byť dostatočne dlhý na to, aby zachytil všetky relevantné rozdiely v prínosoch a nákladoch medzi intervenciou a komparátormi. Časový horizont odporúčame zvoliť tak, aby model sledoval pacientov maximálne do veku 100 rokov. Podiel pacientov nažive v bežnej populácii je v tomto veku tak nízky, že zvyšovanie komplexnosti modelu modelovaním aj po tomto veku nepovažujeme za adekvátne. 

Výška použitej diskontnej sadzby môže mať zásadný vplyv na výsledky nákladovej efektívnosti. Aktuálna výška diskontnej sadzby pre FER je v súlade s vyhláškou 5% pre náklady aj prínosy. V zahraničí sa používajú nižšie hodnoty. V Anglicku sa aplikuje 3,5% (vo veľmi výnimočných prípadoch môže aj 1,5% [5, časť 4.5]); v Česku 3% [2, str. 12], v Maďarsku 3,7% [[endnoteRef:18]]. Diskontnú sadzbu je však potrebné vnímať v kontexte iných legislatívnych prvkov. Hoci má Slovensko aktuálne vyššiu diskontnú sadzbu, má aj relatívne vysokú prahovú hodnotu vzhľadom na ekonomické možnosti. Zníženie diskontnej sadzby podľa zahraničia pri ponechaní výšky prahovej hodnoty by mohlo viesť k (neadekvátne) vysokej ochote platiť za zdravotné prínosy v liekovej politike vzhľadom k možnostiam ekonomiky Slovenska.   [18: [] Hungarian Ministry of Human Capacities; Guideline for Economic Evaluations in Healthcare; 2021; dostupné 08/2023 z odkazu http://www.kozlonyok.hu/kozlonyok/Kozlonyok/6/PDF/2021/21.pdf ] 


Pri korekcii cyklu v odbornej komunite v súčasnosti neexistuje konsenzus, ktorá metóda je najlepšia. Viaceré realizované porovnania poukazujú, že Simpsonova 1/3 metóda poskytuje najpresnejšie výsledky. Pri tejto metóde je však potrebné vo väčšej miere myslieť na štruktúru modelu a správny spôsob implementácie. Z pohľadu jednoduchej aplikácie, robustnosti a rozšírenosti považujeme lichobežníkovú metódu za najvhodnejšiu voľbu pre účely FER. Podľa doterajšej skúsenosti NIHO je lichobežníková metóda v súčasnosti najčastejšie používaná. V hodnotení budú akceptované aj iné metódy, ak sú dostatočne odôvodnené a sú vhodne zakomponované do modelu.
Zdroje údajov o účinnosti a dĺžke liečby
Hlavné zdroje dát majú byť totožné s údajmi popísanými v kapitole 4 FER, aby bola zabezpečená dostatočná diskusia použitých dát. Tento princíp je aj bežnou praxou v NICE [6, časť 3.3]. Dôvody pre použitie najnovších dostupných dát boli diskutované v časti B.4.  

Populácia
Je dôležité, aby charakteristika pacientov použitá pri modelovaní dostatočne zodpovedala klinickej praxi na Slovensku. V opačnom prípade vzniká riziko, že v modeli generované prínosy a náklady nebudú zodpovedať realite a môže dôjsť k chybnému vyhodnoteniu záverov o nákladovej efektívnosti. 

Klinická účinnosť
Pre účely odvodenia nákladovej efektívnosti je zvyčajne potrebné extrapolovať prínos z klinických štúdií trvajúcich maximálne niekoľko rokov na výrazne dlhší časový horizont. Požiadavky diskutované v šablóne ohľadne parametrizácií a prechodových pravdepodobností sú nastavené v súlade so zahraničným štandardom a doterajšou NIHO praxou. Zhodnotenie štatistického fitu, vizuálneho fitu, klinickej plauzibility, ako aj analýza proporcionality rizík je bežnou súčasťou zahraničných postupov pri výbere vhodnej parametrizácie. Preferencia na rovnaký typ parametrizácie pre intervenciu aj komparátory a tiež preferencia samostatnej parametrizácie pri dostupnosti individualizovaných dát vychádza z NICE dokumentu technickej podpory číslo 14 [[endnoteRef:19], str. 18 a 39]. [19: [] NICE DSU Technical Support Document 14: Survival Analysis For Economic Evaluations Alongside Clinical Trials - Extrapolation With Patient-Level Data, dostupné 11/2022 z odkazu: https://www.sheffield.ac.uk/nice-dsu/tsds/survival-analysis ] 


Úpravy v prínose diskutované v šablóne je potrebné zapracovať pre zvýšenie klinickej plauzibility modelu. Nedá sa napríklad očakávať, že pacient s ochorením bude mať nižšie riziko úmrtia, ako je riziko úmrtia vo všeobecnej populácii (aj pacient môže mať ďalšie komorbidity, ktoré sa vyskytujú vo všeobecnej populácii). Ďalej napríklad pacient nemôže byť v stave PFS (nažive a bez progresie) pokiaľ už nie je nažive.  

Údaje o kvalite života
Popri prežívaní je kľúčovým aspektom v koncepte QALY kvalita života. Kvalita života sa štandardne vyjadruje na škále 0 – 1. Nula predstavuje smrť, jednotka stav v perfektnom zdraví. Niektoré stavy sú považované za horšie ako smrť a teda majú zápornú hodnotu. Nastavené požiadavky šablóny pri kvalite života sú zahraničným štandardom. 

Pri určovaní miery kvality života pacienti alebo ich opatrovatelia vypĺňajú dotazníky o zdravotnom stave. Priradenie hodnoty kvality života ku jednotlivým stavom je určené na základe preferencií zástupov zo všeobecnej populácie. Z dôvodu nedostupnosti validovaných skórovacích tabuliek pre SR sú v šablóne preferované utility z Veľkej Británie. Výhodou je ich bežná dostupnosť a porovnateľnosť naprieč hodnoteniami. Preferencia dotazníka EQ-5D-3L pred EQ-5D-5L je odvodená z postupov NICE a odzrkadľuje dočasné metodické úskalia pri 5L verzii [5, časť 4.3].
Odporúčanie na uvedenie hodnôt kvality života v nedávnych FER k predmetnej indikácií je podkladom na diskusiu v hodnotení, či nevznikajú neadekvátne rozdiely naprieč hodnoteniami, ktoré môžu mať výrazný dopad na výsledne hodnotenie nákladovej efektívnosti. 

Pokles kvality života z dôvodu zvyšujúceho sa veku má byť v modeli zapracovaný. Utilita v bežnej populácii klesá vekom napríklad dôsledkom rozvoja rôznych ochorení. Je dôvodné preto predpokladať, že aj utilita pacientov s ochorením bude vekom klesať (v dôsledku vzniku komorbidít). V modeli odporúčame pre daný cyklus aplikovať násobenie mierou poklesu kvality života v bežnej populácii oproti počiatočnému stavu. Preferencia vychádza z postupu NICE [5, časť 4.3.7]. Za účelom konzistentnosti odporúčame použitie publikácie Ara a Brazier [[endnoteRef:20]], keďže umožňuje prepočet po jednotlivých rokoch a na základe doterajších skúsenosti NIHO je najčastejšie používaná. [20: [] Ara R, Brazier JE. Populating an economic model with health state utility values: moving toward better practice. Value Health. 2010 Aug; 13(5):509-18. doi: 10.1111/j.1524-4733.2010.00700.x. Epub 2010 Mar 10. PMID: 20230546.] 


Klinická bezpečnosť
Nežiadúce účinky v niektorých prípadoch dokážu podstatne ovplyvniť celkový generovaný prínos intervencie a komparátorov. 

Náklady
Porovnanie nákladov medzi hodnotenou intervenciou a komparátormi je nevyhnuté pre odvodenie nákladovej efektívnosti. V nákladoch sa zohľadňujú všetky priame náklady z pohľadu VZP. Výsledok zvyknú v najväčšej miere ovplyvňovať rozdiely v jednotkových nákladoch na intervenciu a komparátory, rozdiely v dĺžke liečby a rozdiely v následnej liečbe. V niektorých prípadoch aj náklady na diagnostiku, hospitalizácie či iné výkony dokážu významne ovplyvniť výsledok. 

Dĺžka a frekvencia užívania liečby má reflektovať požadované podmienky úhrady a dávkovanie v klinických štúdiách. Prípadne odlišnosti majú byť odôvodnené a v súlade s SPC. Nedodržanie súladu so štúdiou ohrozuje externú validitu, keďže vedie k riziku, že pri inom užívaní nebudú v klinickej praxi dosiahnuté prínosy, ktoré sú modelované. Ak hrozí takýto rozpor, pre minimalizovanie súvisiacich rizík odporúčame použiť konzervatívny prístup z pohľadu nákladovej efektívnosti. 

Použité úhrady majú v sebe zahŕňať aj marže a DPH. Prístup v zahraničí je v tomto aspekte nejednotný. Požiadavka je však stanovená vyhláškou, keďže majú byť porovnané náklady VZP. Porovnanie nákladov na jeden liečebný cyklus alebo časovú jednotku je tiež stanovené vyhláškou. Hoci DR pri príprave FER vychádza z informácií platných v čase podania žiadosti, náklady pre intervenciu a komparátory budú pri hodnotení upravené na aktuálne, aby čo najviac reflektovali situáciu v čase rozhodovania o žiadosti. 

Je častým prípadom, že niektoré náklady majú len zanedbateľný vplyv na výsledok nákladovej efektívnosti. Čas strávený spresňovaním použitých zdrojov (napríklad úprava o infláciu) nemusí byť preto vždy adekvátny ku pridanej hodnote. Pri hodnotení budú preto akceptované aj zjednodušené predpoklady ak sú konzervatívne (znižujú neistotu nesplnenia nákladovej efektívnosti) alebo ich dopad na výsledok je nízky. 

Výsledky analýzy nákladovej efektívnosti
Zahraničné odporúčania aj ISPOR sa zhodujú na potrebe prezentácie výsledkov v prehľadnej forme, vrátane disagregovaného rozdelenia (rozdelenia na skupiny prínosov a nákladov). Tento prístup umožňuje ľahšiu interpretáciu nákladovej efektívnosti. Za daným účelom je v šablóne definovaná aj požiadavka na uvádzanie nediskontovaných rokov života. Tento parameter umožňuje napríklad validovať výsledky komparátorov vytvorené modelom porovnaním s doterajšími klinickými skúsenosťami. 

Odporúčame používať jednotnú štruktúru tabuliek z časti D pri prezentovaní výsledkov nákladovej efektívnosti. Použitá štruktúra vychádza z praxe NIHO. Štandardizácia uvádzania výsledkov zjednodušuje čítanie naprieč hodnoteniami. 


Analýza citlivosti a neistota výsledku
Modelovanie dlhodobých prínosov a nákladov v sebe zahŕňa použitie viacerých parametrizácií, predpokladov a odhadov. Hoci majú byť použité najlepšie dostupné zdroje, aj tie sú spojené s neistotou, že v klinickej praxi nebudú naplnené. Modelovanie alternatívnych nastavení umožňuje diskutovať veľkosť neistoty spojenej s nastaveniami použitými v základnom scenári. Diskutovanie neistôt je štandardom zahraničných postupov. Prítomnosť významnej neistoty zotázňuje, či budú kritéria nákladovej efektívnosti splnené v klinickej praxi, a preto odporúčame DR navrhnúť nižšiu úhradu za intervenciu alebo túto neistotu iným spôsobom adresovať v zmluve o podmienkach úhrady.  

Požiadavka na uvádzanie výsledkov nákladovej efektívnosti pri testovaní zmien kľúčových číselných parametrov použitých v modeli o 30% oboma smermi (navýšenie aj zníženie) je priamo definovaná vyhláškou. Za výpovednejšiu považujeme analýzu scenárov – teda uvádzanie výsledkov pri testovaní zmien kľúčových nastavení na najvhodnejšie alternatívne nastavenia (napríklad iný výber parametrizácie OS, iný zdroj utility v stave po progresii a pod.).

V postupoch NICE, SUKL a CADTH je stanovená požiadavka na predloženie pravdepodobnostnej analýzy senzitivity (PSA), ktorá umožňuje simulovať výber jednotlivých parametrov náhodne z distribúcie namiesto definovania práve jednej hodnoty. Napriek tomu, že PSA poskytuje silný nástroj pre vyjadrenie výsledku aj neistoty, príprava PSA vyžaduje dodatočnú záťaž pre DR aj pre hodnotiteľov. So zámerom limitovania záťaže plynúcej z použitia novej šablóny FER v tejto metodickej príručke, predloženie PSA nie je nateraz vyžadované. Táto požiadavka bude pridaná pri najbližších aktualizáciách príručky. 


Postup v špecifických situáciách
	FEM je vytvorený v inom programe ako Excel
Štandardne sú akceptované modely vytvorené v programe Excel. Výnimka bude akceptovaná, pokiaľ DR preukáže, že povaha modelu neumožňuje použitie Excelu, prínos použitého prístupu prevažuje nad touto nevýhodou, model umožňuje plnohodnotnú kontrolu pri hodnotení a archivácia modelu je dostatočne zachovaná. Prihliada sa tiež na typ modelu akceptovaný v zahraničných hodnoteniach. V prípade použitia iného programu je potrebné, aby DR poskytol hodnotiteľovi potrebné zaškolenie pre prácu s modelom. Je tiež potrebné počítať s tým, že čas potrebný na prípravu hodnotenia môže byť v tomto prípade dlhší ako zvyčajne.  



	FEM nie je k dispozícii v offline forme
Farmako-ekonomický model je potrebné nahrať do neverejnej časti portálu kategorizácie. FEM má byť plne funkčný ako samostatný súbor, bez prepojenia na vzdialený server a pod. Výnimka bude akceptovaná, pokiaľ DR preukáže, že povaha modelu neumožňuje dodržanie týchto princípov, prínos použitého prístupu prevažuje nad nevýhodami, model umožňuje plnohodnotnú kontrolu pri hodnotení a archivácia modelu je dostatočne zachovaná. Prihliada sa tiež na typ modelu akceptovaný v zahraničných hodnoteniach. 



	Príliš veľký súbor pre nahranie na portál kategorizácie
Je dôležité, aby DR podnikol adekvátne kroky k zníženiu veľkosti súborov na akceptovanú veľkosť. V prípade,  ak to povaha súborov neumožňuje, odporúčame rozdeliť súbor na viacero menších skomprimovaných častí (.zip), náležite ich označiť a nahrať postupne na portál kategorizácie aj s inštrukciami pre spojenie súborov do jedného. 





[bookmark: _Toc140246626][bookmark: _Toc164153126]Dopad na rozpočet
Kritéria nákladovej efektívnosti sú legislatívne definované na jedného pacienta a priamo nezohľadňujú celkový dopad zaradenia predmetnej intervencie do systému úhrad na rozpočet VZP. Tieto kritéria v čase prijímania vychádzali z možností rozpočtu VZP a zohľadňovali očakávanú nákladnosť nových liekov. Ak by však nákladnosť nových liekov výrazne vzrástla oproti očakávaniam (príde nový liek výrazne zlepšujúci zdravie pre vysoký počet pacientov), rozpočet VZP tieto náklady nemusí dokázať pokryť. Prihliadanie na celkový dopad nových liekov je preto nevyhnutné pre udržateľnosť finančnej stability VZP a tiež pre rozpočtové plánovanie. V zákone je na viacerých miestach definované, že pri rozhodovaní vo veciach kategorizácie sa zohľadňuje aj zabezpečenie stability v rámci finančných možností systému VZP.  

[bookmark: _Hlk149047250]Pre účely zhodnotenia dopadu na rozpočet je potrebné predložiť overiteľný odhad počtu pacientov, ktorí sú DR považovaní za vhodných na liečbu. Odporúčame v prehľadnej tabuľke vysvetliť prístup, ktorý DR použil pri práci s dátami o incidencii a prevalencii ochorenia a ktorým zúžil celú populáciu na populáciu vhodných na liečbu (napr. % diagnostikovaných, % liečených, % spolupracujúcich a pod.) 

Odporúčame, aby bol v tabuľke uvádzaný počet pacientov v súčasnosti vhodných na liečbu a pacientov v budúcnosti vhodných na liečbu zvlášť (v samostatných ramenách). Definície uvádzame nižšie: 
· Pacienti v súčasnosti vhodní na liečbu: pacienti spĺňajúce indikačné obmedzenie už v čase zaradenia intervencie do ZKL.
· Pacienti v budúcnosti vhodní na liečbu: pacienti, ktorí v čase zaradenia lieku do ZKL nespĺňali indikačné obmedzenie (nemali ešte ochorenie alebo ochorenie mali a nespĺňali niektoré z kritérií i.o.), ale v priebehu daného obdobia začnú spĺňať indikačné obmedzenie (budú napríklad medzičasom novodiagnostikovaní v predmetnom štádiu, sprogredujú do tohto štádia, zlyhá im predošlá liečba a pod.).
· Príklad: intervencia sa podľa indikačného obmedzenia má podávať v prvej línii metastatického karcinómu prostaty. Očakáva sa jej zaradenie k 1.3.2024. Pacienti v súčasnosti vhodní na liečbu budú všetci pacienti, ktorí k 1.3.2023 majú metastatické ochorenie a ešte nezačali v tomto štádiu inú liečbu. Pacienti v budúcnosti vhodní na liečbu pre rok 2024 budú pacienti, ktorým bude od 03/2024 do 12/2024 novodiagnostikovaný metastaticky karcinómom prostaty a pacienti, ktorí do metastatického ochorenia v tomto období sprogredujú z nižších štádií. 
· [bookmark: _Hlk142915204]Pri penetrácii odporúčame použiť predpoklad dosiahnutia najvyššej penetrácie najneskôr v tretí rok od kategorizácie v prípade ramena pacientov v budúcnosti vhodných a po druhom roku v prípade ramena v súčasnosti vhodných na liečbu. Pri pacientoch v budúcnosti vhodných nepredpokladáme, že by implementácia nového postupu liečby mala trvať dlhšie ako 3 roky. Pri v súčasnosti vhodných pacientoch očakávame, že vo veľkej väčšine prípadov neexistujú klinické ani praktické dôvody, prečo by už v minulosti diagnostikovaní pacienti vhodní na liečbu ju začali až po viac ako 2 rokoch. Definíciu penetrácie uvádzame nižšie:
· Penetrácia (rameno pacientov v súčasnosti vhodných na liečbu): podiel pacientov, ktorí v predmetnom alebo v minulých obdobiach v tomto ramene začali liečbu intervenciou po zaradení do ZKL ku celkovému počtu pacientov v tomto ramene v čase zaradenia intervencie do ZKL. 
· Penetrácia (rameno pacientov v budúcnosti vhodných na liečbu): podiel pacientov začínajúcich liečbu intervenciou v danom období v tomto ramene ku počtu pacientov v budúcnosti vhodných na liečbu v danom období (napríklad kalendárny rok alebo 12-mesačné obdobie). 
· Príklad uvádzame v tabuľke nižšie.

[bookmark: _Toc161757628]Tabuľka 1: Príklad penetrácie a počtu začínajúcich pacientov
	Výsledky
	1 – 12 mesiacov
	13 – 24 mesiacov
	25 – 36 mesiacov

	Počet pacientov v súčasnosti vhodných na liečbu (PSVL)
	1 000 pacientov (k 1.3.2024)

	Penetrácia pre rameno PSVL
	50%
	75%
	75%

	Počet pacientov začínajúcich liečbu intervenciou z ramena PSVL
	500 pacientov
	250 pacientov
	0 pacientov

	Počet pacientov v budúcnosti vhodných na liečbu (PBVL)
	200 pacientov
	200 pacientov
	200 pacientov

	Penetrácia pre rameno PBVL
	50%
	65%
	75%

	Počet pacientov začínajúcich liečbu intervenciou z ramena PBVL
	100 pacientov
	130 pacientov
	150 pacientov



Dopad na rozpočet má byť prezentovaný z perspektívy nového lieku, nie z celkovej perspektívy liečby indikácie. Náklady na nahrádzanú liečbu majú byť rátané iba pre pacientov, u ktorých sa predpokladá liečba novým liekom. Dôvodom tejto preferencie je vyššia prehľadnosť, jednoduchšia interpretácia výsledkov a rýchlejšia kontrola správnosti nastavenia. Táto požiadavka je v súlade s doterajším postupom NIHO v hodnoteniach. 

Projekcia zotrvania liečby v dopade na rozpočet z údajov vo FEM je vhodnejšia ako použitie mediánového či priemerného času na liečbe. Z metodického hľadiska vedie použitie mediánovej / priemernej hodnoty k nadhodnoteniu dopadu na začiatku horizontu a k podhodnoteniu dopadu na konci horizontu. 

Náklady sa v dopade na rozpočet nediskontujú, keďže jedným z účelov tejto časti je odhad plánovaných nominálnych výdavkov VZP, ktoré budú vynaložené za nový liek. 

Požiadavka na uvádzanie výsledku pre šesť kalendárnych rokov a tri 12-mesačné obdobia je priamo definovaná v legislatíve. Vo výsledkoch má byť podľa šablóny uvádzaný dopad pri oficiálnej aj požadovanej úhrade, čo zvyšuje transparentnosť verejnej verzie FER. Odporúčame používať jednotnú štruktúru tabuliek z časti D pri prezentovaní výsledkov nákladovej efektívnosti. Použitá štruktúra vychádza z praxe NIHO. Štandardizácia uvádzania výsledkov zjednodušuje čítanie naprieč hodnoteniami. 

[bookmark: _Toc140246629][bookmark: _Toc164153127]Etické, organizačné, sociálno-pacientske a právne aspekty 
Súčasťou kompletného HTA hodnotenia sú aj aspekty etické, organizačné, sociálno-pacientske a právne. Diskutovanie organizačných aspektov zo strany DR považujeme za nevyhnutné, keďže tieto aspekty môžu ovplyvniť náklady potrebné na implementáciu intervencie do klinickej praxe a tiež jej očakávanú mieru využitia. Patrí sem najmä informácia či a aké zmeny organizácie poskytovania zdravotnej starostlivosti sa očakávajú po zaradení intervencie do ZKL. Dôvodmi organizačných zmien môže byť napr. zmena intravenózneho podania na subkutánne, nevyhnutnosť úpravy priestorov ambulancii pre podanie lieku, či potreba dodatočného monitorovania pacientov. Inšpiráciou pre diskusiu o organizačných aspektov môžu byť napríklad publikované NIHO hodnotenia. 
 DR v šablóne dávame priestor, ak to považuje za relevantné, diskutovať aj ostatné časti tejto kapitoly. Organizačné aj ostatné časti tejto kapitoly sú súčasťou NIHO hodnotení, keďže pridávajú kontext pre interpretáciu výsledkov. Tieto časti môžu tiež poukázať na relevantné aspekty, ktoré by inak ostali v hodnotení prehliadnuté. 


[bookmark: _Ref142578667][bookmark: _Toc164153128]Nezaradené špecifické situácie
Nižšie uvádzame ďalšie časté špecifické situácie, ktoré vecne nespadajú do iných častí dokumentu.

	Dodatočné doplnenie relevantných informácií
Ak DR počas plynutia lehoty na vydanie hodnotenia doplní na kategorizačný portál zásadné informácie k žiadosti a tieto informácie neboli predmetom výzvy alebo inej komunikácie s NIHO / MZ SR, považuje sa to za doplnenie žiadosti, v dôsledku čoho dôjde k reštartovaniu legislatívnych lehôt.



	Potreba konzultácie pred podaním žiadosti
MZ SR ponúka možnosť konzultovať aspekty kategorizácie na osobnom stretnutí. Konzultácia sa netýka už podaných žiadostí. Viac informácií je k dispozícii na webe: https://www.health.gov.sk/?kategorizecia-a-uuc 



	Potreba vyjadriť sa k hodnoteniu
Ak DR považuje za potrebné vyjadriť sa k publikovanému hodnoteniu žiadosti, je potrebné vyjadrenie nahrať v rámci predmetného konania do verejnej časti kategorizácie. V prípade, že odpoveď obsahuje NI, je možné plnú verziu nahrať do neverejnej časti. Princípy práce s NI diskutované v časti A.4 majú byť zachované. V reakcii odporúčame dať dôraz na vecnosť, stručnosť a prípadné námietky usporiadať podľa vnímanej dôležitosti. Reakcia DR na hodnotenie nespôsobujúce reštart lehoty na vydanie rozhodnutia.   




[bookmark: _Toc149982196][bookmark: _Toc149982278][bookmark: _Toc149982351][bookmark: _Toc149988659][bookmark: _Toc158305506][bookmark: _Toc158305579][bookmark: _Toc149982197][bookmark: _Toc149982279][bookmark: _Toc149982352][bookmark: _Toc149988660][bookmark: _Toc158305507][bookmark: _Toc158305580][bookmark: _Toc149982198][bookmark: _Toc149982280][bookmark: _Toc149982353][bookmark: _Toc149988661][bookmark: _Toc158305508][bookmark: _Toc158305581][bookmark: _Toc149982199][bookmark: _Toc149982281][bookmark: _Toc149982354][bookmark: _Toc149988662][bookmark: _Toc158305509][bookmark: _Toc158305582][bookmark: _Toc149982200][bookmark: _Toc149982282][bookmark: _Toc149982355][bookmark: _Toc149988663][bookmark: _Toc158305510][bookmark: _Toc158305583][bookmark: _Toc149982201][bookmark: _Toc149982283][bookmark: _Toc149982356][bookmark: _Toc149988664][bookmark: _Toc158305511][bookmark: _Toc158305584][bookmark: _Toc149982202][bookmark: _Toc149982284][bookmark: _Toc149982357][bookmark: _Toc149988665][bookmark: _Toc158305512][bookmark: _Toc158305585][bookmark: _Toc149982203][bookmark: _Toc149982285][bookmark: _Toc149982358][bookmark: _Toc149988666][bookmark: _Toc158305513][bookmark: _Toc158305586][bookmark: _Toc149982204][bookmark: _Toc149982286][bookmark: _Toc149982359][bookmark: _Toc149988667][bookmark: _Toc158305514][bookmark: _Toc158305587][bookmark: _Toc149982205][bookmark: _Toc149982287][bookmark: _Toc149982360][bookmark: _Toc149988668][bookmark: _Toc158305515][bookmark: _Toc158305588][bookmark: _Toc149982206][bookmark: _Toc149982288][bookmark: _Toc149982361][bookmark: _Toc149988669][bookmark: _Toc158305516][bookmark: _Toc158305589][bookmark: _Toc149982207][bookmark: _Toc149982289][bookmark: _Toc149982362][bookmark: _Toc149988670][bookmark: _Toc158305517][bookmark: _Toc158305590][bookmark: _Toc149982208][bookmark: _Toc149982290][bookmark: _Toc149982363][bookmark: _Toc149988671][bookmark: _Toc158305518][bookmark: _Toc158305591][bookmark: _Toc149982209][bookmark: _Toc149982291][bookmark: _Toc149982364][bookmark: _Toc149988672][bookmark: _Toc158305519][bookmark: _Toc158305592][bookmark: _Toc149982210][bookmark: _Toc149982292][bookmark: _Toc149982365][bookmark: _Toc149988673][bookmark: _Toc158305520][bookmark: _Toc158305593][bookmark: _Toc149982211][bookmark: _Toc149982293][bookmark: _Toc149982366][bookmark: _Toc149988674][bookmark: _Toc158305521][bookmark: _Toc158305594][bookmark: _Toc149982212][bookmark: _Toc149982294][bookmark: _Toc149982367][bookmark: _Toc149988675][bookmark: _Toc158305522][bookmark: _Toc158305595][bookmark: _Toc149982213][bookmark: _Toc149982295][bookmark: _Toc149982368][bookmark: _Toc149988676][bookmark: _Toc158305523][bookmark: _Toc158305596][bookmark: _Toc149982214][bookmark: _Toc149982296][bookmark: _Toc149982369][bookmark: _Toc149988677][bookmark: _Toc158305524][bookmark: _Toc158305597][bookmark: _Toc149982215][bookmark: _Toc149982297][bookmark: _Toc149982370][bookmark: _Toc149988678][bookmark: _Toc158305525][bookmark: _Toc158305598][bookmark: _Toc149982216][bookmark: _Toc149982298][bookmark: _Toc149982371][bookmark: _Toc149988679][bookmark: _Toc158305526][bookmark: _Toc158305599][bookmark: _Toc149982217][bookmark: _Toc149982299][bookmark: _Toc149982372][bookmark: _Toc149988680][bookmark: _Toc158305527][bookmark: _Toc158305600][bookmark: _Toc149982218][bookmark: _Toc149982300][bookmark: _Toc149982373][bookmark: _Toc149988681][bookmark: _Toc158305528][bookmark: _Toc158305601][bookmark: _Toc149982219][bookmark: _Toc149982301][bookmark: _Toc149982374][bookmark: _Toc149988682][bookmark: _Toc158305529][bookmark: _Toc158305602][bookmark: _Toc149982220][bookmark: _Toc149982302][bookmark: _Toc149982375][bookmark: _Toc149988683][bookmark: _Toc158305530][bookmark: _Toc158305603][bookmark: _Toc149982221][bookmark: _Toc149982303][bookmark: _Toc149982376][bookmark: _Toc149988684][bookmark: _Toc158305531][bookmark: _Toc158305604][bookmark: _Toc149982222][bookmark: _Toc149982304][bookmark: _Toc149982377][bookmark: _Toc149988685][bookmark: _Toc158305532][bookmark: _Toc158305605][bookmark: _Toc149982223][bookmark: _Toc149982305][bookmark: _Toc149982378][bookmark: _Toc149988686][bookmark: _Toc158305533][bookmark: _Toc158305606][bookmark: _Toc149982224][bookmark: _Toc149982306][bookmark: _Toc149982379][bookmark: _Toc149988687][bookmark: _Toc158305534][bookmark: _Toc158305607][bookmark: _Toc149982225][bookmark: _Toc149982307][bookmark: _Toc149982380][bookmark: _Toc149988688][bookmark: _Toc158305535][bookmark: _Toc158305608][bookmark: _Toc149982226][bookmark: _Toc149982308][bookmark: _Toc149982381][bookmark: _Toc149988689][bookmark: _Toc158305536][bookmark: _Toc158305609][bookmark: _Toc149982227][bookmark: _Toc149982309][bookmark: _Toc149982382][bookmark: _Toc149988690][bookmark: _Toc158305537][bookmark: _Toc158305610][bookmark: _Toc149982228][bookmark: _Toc149982310][bookmark: _Toc149982383][bookmark: _Toc149988691][bookmark: _Toc158305538][bookmark: _Toc158305611][bookmark: _Toc149982229][bookmark: _Toc149982311][bookmark: _Toc149982384][bookmark: _Toc149988692][bookmark: _Toc158305539][bookmark: _Toc158305612][bookmark: _Toc149982230][bookmark: _Toc149982312][bookmark: _Toc149982385][bookmark: _Toc149988693][bookmark: _Toc158305540][bookmark: _Toc158305613][bookmark: _Toc149982231][bookmark: _Toc149982313][bookmark: _Toc149982386][bookmark: _Toc149988694][bookmark: _Toc158305541][bookmark: _Toc158305614][bookmark: _Toc149982232][bookmark: _Toc149982314][bookmark: _Toc149982387][bookmark: _Toc149988695][bookmark: _Toc158305542][bookmark: _Toc158305615][bookmark: _Toc149982233][bookmark: _Toc149982315][bookmark: _Toc149982388][bookmark: _Toc149988696][bookmark: _Toc158305543][bookmark: _Toc158305616][bookmark: _Toc149982234][bookmark: _Toc149982316][bookmark: _Toc149982389][bookmark: _Toc149988697][bookmark: _Toc158305544][bookmark: _Toc158305617][bookmark: _Toc149982235][bookmark: _Toc149982317][bookmark: _Toc149982390][bookmark: _Toc149988698][bookmark: _Toc158305545][bookmark: _Toc158305618][bookmark: _Toc149982236][bookmark: _Toc149982318][bookmark: _Toc149982391][bookmark: _Toc149988699][bookmark: _Toc158305546][bookmark: _Toc158305619][bookmark: _Toc149982237][bookmark: _Toc149982319][bookmark: _Toc149982392][bookmark: _Toc149988700][bookmark: _Toc158305547][bookmark: _Toc158305620][bookmark: _Toc149982238][bookmark: _Toc149982320][bookmark: _Toc149982393][bookmark: _Toc149988701][bookmark: _Toc158305548][bookmark: _Toc158305621][bookmark: _Toc149982239][bookmark: _Toc149982321][bookmark: _Toc149982394][bookmark: _Toc149988702][bookmark: _Toc158305549][bookmark: _Toc158305622][bookmark: _Toc149982240][bookmark: _Toc149982322][bookmark: _Toc149982395][bookmark: _Toc149988703][bookmark: _Toc158305550][bookmark: _Toc158305623][bookmark: _Toc149982241][bookmark: _Toc149982323][bookmark: _Toc149982396][bookmark: _Toc149988704][bookmark: _Toc158305551][bookmark: _Toc158305624][bookmark: _Toc149982242][bookmark: _Toc149982324][bookmark: _Toc149982397][bookmark: _Toc149988705][bookmark: _Toc158305552][bookmark: _Toc158305625][bookmark: _Toc149982243][bookmark: _Toc149982325][bookmark: _Toc149982398][bookmark: _Toc149988706][bookmark: _Toc158305553][bookmark: _Toc158305626][bookmark: _Toc149982244][bookmark: _Toc149982326][bookmark: _Toc149982399][bookmark: _Toc149988707][bookmark: _Toc158305554][bookmark: _Toc158305627][bookmark: _Toc149982245][bookmark: _Toc149982327][bookmark: _Toc149982400][bookmark: _Toc149988708][bookmark: _Toc158305555][bookmark: _Toc158305628][bookmark: _Ref142901824][bookmark: _Toc164153129]Vzory tabuliek a obrázkov
Nižšie uvádzame odporúčané formáty pre vybrané tabuľky a obrázky používané vo FER. Pri použití je potrebné tieto šablóny adekvátne prispôsobiť predmetnej žiadosti. 

[bookmark: _Ref139029047][bookmark: _Toc139029346][bookmark: _Toc161757629]Tabuľka 2: Výsledky základného scenára (odporúčaný formát)
	Výsledky
	Intervencia XX
	Komparátor XY
	Komparátor XZ

	Roky života (nediskontované)
	
	
	

	QALY 

	pred progresiou
	
	
	

	po progresii
	
	
	

	zníženie kvôli NÚ
	
	
	

	spolu
	
	
	

	Náklady (€)

	PFS lieky
	
	
	

	PFS podanie liekov
	
	
	

	NU
	
	
	

	PFS monitoring
	
	
	

	PD lieky
	
	
	

	PD podanie liekov
	
	
	

	PD monitoring
	
	
	

	spolu
	
	
	

	XX vs.

	Inkrementálne QALY 
	-
	
	

	Inkrementálne náklady
	-
	
	

	ICUR (€/QALY)
	-
	
	

	Prahová hodnota – násobok 
	-
	
	

	Prahová hodnota v €
	-
	
	


Zdroj: spracované na základe výsledkov FEM

[bookmark: _Toc161757630]Tabuľka 3: Odhadovaný dopad na rozpočet rozpočítaný na roky (odporúčaný formát)
	
	2023
	2024
	2025
	2026
	2027

	Počet liečených pacientov v danom roku spolu
	
	
	
	
	

	Počet začínajúcich pacientov v danom roku spolu
	
	
	
	
	

	Počet pacientov pokračujúcich v liečbe z predchádzajúceho obdobia spolu
	
	
	
	
	

	Predpokladaná spotreba balení 
	
	
	
	
	

	Náklady na XY pri oficiálnej úhrade
	
	
	
	
	

	Náklady na XY
pri navrhovanej neverejnej úhrade
	
	
	
	
	

	náklady na nahrádzanú liečbu
(mix XX, XZ)
	
	
	
	
	

	Spolu čistý dopad 
pri oficiálnej úhrade
	
	
	
	
	

	Spolu čistý dopad 
pri navrhovanej neverejnej úhrade
	
	
	
	
	


Zdroj: spracované na základe výsledkov modelu dopadu na rozpočet
[bookmark: _Toc161757631]Tabuľka 4: Odhadovaný dopad na rozpočet rozpočítaný na obdobia (odporúčaný formát)
	
	1 -12 mesiacov
	13 – 24 mesiacov
	25 – 36 mesiacov

	Počet liečených pacientov v danom roku spolu
	
	
	

	Počet začínajúcich pacientov v danom roku spolu
	
	
	

	Počet pacientov pokračujúcich v liečbe z predchádzajúceho obdobia spolu
	
	
	

	Predpokladaná spotreba balení 
	
	
	

	Náklady na XY pri oficiálnej úhrade
	
	
	

	Náklady na XY
pri navrhovanej neverejnej úhrade
	
	
	

	náklady na nahrádzanú liečbu
(mix XX, XZ)
	
	
	

	Spolu čistý dopad 
pri oficiálnej úhrade
	
	
	

	Spolu čistý dopad 
pri navrhovanej neverejnej úhrade
	
	
	


Zdroj: spracované na základe výsledkov modelu dopadu na rozpočet


[bookmark: _Ref134179343][bookmark: _Toc135667136][bookmark: _Toc161757632]Obrázok 1: Štruktúra modelu nákladovej efektívnosti (príklad schémy)
[image: Obrázok, na ktorom je text, snímka obrazovky, diagram, rad

Automaticky generovaný popis]
Zdroj: vlastné spracovanie NIHO na základe dodaného FEM k lieku Vydura [[endnoteRef:21]]
 [21: [] DR; Farmako-ekonomický rozbor lieku Vydura a jeho prílohy; ID konania 23648; 
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/23648   ] 
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*P0 12 mesiacoch sa stratiodpoved na
B5C; prinosy anaklady ako u BSCNR

BSC - nailepia podporns lietba; D - preruZenie lieéby (discontinued); NR - na lietbu neodpovedajici (non-responders); R - na lieébu
odpovedajici (responders); RIM - rimegepant





