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Zoznam pouzitych skratiek

AIDS-HAQ

BIA
BOI
CBA
CCA
CEA
CEAC

CER
CMA
COl
CUA
DALY
DRG

EQ-5D
EQ-5D-5L

ET
FACT

FDA

FEV
HC
HDP
HPV
HRQoL
HUI3

HYE
ICER

ICF
INB

IRR
ISPOR

AIDS Health Assessment Questionnaire (Specificky dotaznik pre zistovanie
kvality Zivota pacientov s AIDS)

Budget Impact Analysis (analyza dopadu na rozpocet)

Burden of Illness (zat'az choroby)

Cost Benefit Analysis (analyza prospesnosti nakladov)

Cost Consequence Analysis (analyza dosledkov nakladov)

Cost Effectiveness Analysis (analyza efektivnosti nakladov)

Cost-Effectiveness Acceptability Curves (krivka prijatelnosti nakladove;j
efektivity)

Cost-Effectiveness Ratio (koeficient efektivnosti nakladov)

Cost Minimization Analysis (analyza minimalizovania nakladov)

Cost of IlIness (analyza nakladov na chorobu)

Cost Utility Analysis (analyza uzito¢nosti nakladov)

Disability-Adjusted Life Years (stratené roky zivota)

Diagnoses Related Group (klasifikacny systém pre zatriedenie hospitalizacii
podla diagnéz a diagnosticko-liecebnych procedar do skupin)

EuroQoL 5 Dimension (genericky dotaznik pre zistovanie zdravotnej kvality
zivota)

EuroQoL 5 Dimension 5 Level (genericky dotaznik pre zistovanie zdravotnej
kvality Zivota rozSireny na moznost’ odpovedat’ v 5 stuptioch)

Equivalence Trial (skaska rovnocennosti)

Functional Assessment of Cancer Therapy (Specificky dotaznik pre zist'ovanie
kvality zivota pacientov s rakovinou)

Food and Drug Administration (Urad pre potraviny a lieky - vladna agentira
USA)

Forced Expiratory Volume (nuteny vydychovy objem)

Human Capital (I'udsky kapital)

Hruby domaci produkt

Human Papiloma Virus (I'udsky papiloma virus)

Health-Related Quality of Life (kvalita zivota stivisiaca so zdravim)

Health Utilities Index 3 (genericky dotaznik pre zistovanie zdravotnej kvality
zivota)

Health Year Equivalents (ekvivalent zdravych rokov)

Incremental Cost-Effectiveness Ratio (koeficient prirastkovej efektivity
nakladov)

International  Classification of Functioning, Disability, and Health
(Medzinarodna klasifikacia funkénej schopnosti, dizability a zdravia)
Incremental Net Benefit (Cisty prirastkovy uzitok)

Internal Rate of Return (interna miera navratnosti)

International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
(Medzinarodna spolo¢nost’ pre farmakoekonomiku a vyskum vystupov)
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ITT
MID
MOS-SF-36

NI

NMB
NU
oTC

PA
PE
PRO
PSA
PV
QALY

QoL
QWB

RCT

SA

SEM
SF-6/12/36

SF-6D

SFD
SG

SIP
ST
usD
WHO
WTP

Intention to Treat (zamer liecby)

Minimally Important Difference (minimalny dolezity rozdiel)

Medical Outcome Study Short-Form 36 (genericky dotaznik pre zistovanie
zdravotnej kvality zivota)

Non-Inferiority (skusky neinferiority testuja, ¢i nova lie¢ba nie je menej uc¢inna
ako kontrolna liecba, ktora sa uz pouziva)

Net Monetary Benefit (Cisty peniazny Gzitok)

Neziaduce uc¢inky

Over-The-Counter (liek, ktorého vydaj nie je viazany na lekarsky predpis,
vol'ne predajné liek)

Per Protocol (analyza podl'a protokolu)

Pharmacoeconomic (farmakoekonomické)

Patient-Reported Outcomes (vystupy ziskané od pacientov)

Probabilistic Sensitivity Analysis (pravdepodobnostna analyza senzitivity)
Present Value (su¢asna hodnota)

Quality-adjusted life years (roky so zlepsenou kvalitou Zivota)

Quality of Life (kvalita zivota)

Quality of Well-Being Scale (dotaznik pre zistovanie zdravotnej kvality
zivota)

Random clinical trials (randomizované klinické skusky)

Sensitivity Analysis (analyza senzitivity)

Standard Error of Measurement (Standardna chyba merania)

Short Form 6/12/36 (genericky dotaznik pre zistovanie zdravotnej kvality
zivota — ¢islo znamena pocet otdzok v dotazniku)

Short Form 6 Dimension (genericky dotaznik pre zistovanie zdravotnej kvality
Zivota s moznost'ou odpovedi v 6 oblastiach)

Symptom Free Day (dni bez priznakov)

Standard Gamble (metdéda na ziskavanie utilit vo farmakoekonomike —
,,metoda hazardu*)

Sickness Impact Profile (dotaznik pre zistovanie zdravotnej kvality Zivota)
Superiority Trials (skasky nadradenosti)

United States Dollar (americky dolar)

World Health Organisation (Svetova zdravotnicka organizacia)
Willingness-To-Pay (ochota platit’)
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1. Uvod

Sirokej laickej verejnosti evokuje pojem farmakoekonomika ekonomicki agendu
liekov (ceny, marze, doplatky...). Co je ale zaraZajucejsie, aj viacero farmaceutov ¢&i $tudentov
farmécie povazuje zaradenie farmakoekonomiky do vied ekonomickych za spravne. Avsak
v skutocnosti je farmakoekonomika interdisciplindrnou vedou, ktora obsahuje partity
Z ekondmie, farmacie, mediciny ale aj socialnych vied. Ako vhodna definicia sa ndm ponuka
formulacia Raya Townsenda a jeho kolegov (1986), ktori ako prvy pouzili na verejnom fore
pojem farmakoekonomika v roku 1986. Podl'a jeho opisu sa farmakoekonomika zaobera
,hakladmi a kvalitou zivota spojenymi s uzivanim farmakoterapie.”“ Dnes by sme ale mohli
tito definiciu rozsirit a nelimitovat tak farmakoekonomické hodnotenie len na
farmakoterapiu, ale na celkovy medicinsky ¢i farmaceuticky servis, ktory zahfna intervencie
vSetkych zdravotnickych pracovnikov.

Dovodom na rozvoj farmakoekonomiky bol rozhodne rapidny progres vo vyvoji
novych lieCiv, ktoré s rokmi a zlozitostou vyskumu zvySovali svoju cenu. Samozrejme
V spolo¢nosti ndjdeme obyvatel'ov s prijmami vysokymi, strednymi aj nizkymi. Ich ochota
a moznost’ platit’ za zdravotna starostlivost’ je teda rézna. Na zaklade socialnej politiky by
mala byt dostupnost’ zdravotnej starostlivosti rovnakd pre vSetky vrstvy obyvatelov.
S ohl'adom na to, Ze Statny rozpocet, a v kone¢nom doésledku aj rozpocet zdravotnictva, je
obmedzeny, museli zodpovedné inStiticie prijat’ opatrenia, ktoré by nakladali s tymto
kapitalom rozumne a hlavne efektivne.

Mnohé nastroje na hodnotenie efektivity vynakladanych zdrojov boli pouzivané
vinych odvetviach a do oblasti zdravotnictva boli transformované podla potreby. Prvé
analyzy a hodnotenia zdravotnickych intervencii siahaji do ¢asov prvej polovice 20. storocia,
a prvé ,lastovicky* by sme mozZno objavili aj skor.

Zékladnym kamenom tejto mladej vedy je teda analyzovat, akii hodnotu ma urcita
intervencia zdravotnickeho pracovnika. MozZe sa zaoberat’ znizenim nakladov (CMA),
efektivnostou vynaloZenych nakladov (CEA), ich uZitocnostou (CUA) alebo prospesnost'ou
(CBA). Dnes je uz casté aj hodnotenie dopadu spominanych intervencii na celkovy rozpocet
v budutcnosti (BIA). Samozrejme pozname aj iné formy hodnoteni, ktoré mnohi odbornici
neuzndvaju ako plnohodnotné farmakoekonomické analyzy, ale povazuju ich skor za
ekonomické analyzy ¢i polo analyzy, napriklad hodnotenie nakladov choroby (COI) a analyza
dosledkov nakladov (CCA). Vysvetlenie rozdielov jednotlivych analyz je popisané v tabul'ke
¢. 1, hrubou ¢iarou st oddelené 4 hlavné, pouzivané analyzy, zvySné tri su ,,doplnkové®.
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Tabul’ka 1. Prehl’ad farmakoekonomickych analyz a ich vstupov a vystupov

Typ analyzy

Jednotky merania vstupov

Jednotky merania vystupov

Vystupy komparatorov musia

Cost minimization analysis Penazné jednotky byt rovnaké
Naturalne jednotky (hodnota
Cost effectiveness analysis Penazné jednotky glukozy v krvi, krvny tlak,
cholesterol...)
QALY (quality adjusted life
Cost utility analysis Penazné jednotky year - kvalita upraveného roka
zivota) a iné
Cost benefit analysis Penazné jednotky Penazné jednotky
Budget impact analysis Penazné jednotky Zmena Cel,k ovych .nakladov. po
zavedeni novej intervencie
Cost of illness Penazné jednotky Naklady na terapiu
Cost consequence analysis Penazné jednotky Vycislenie nakladov a prinosov
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2. Naklady

Jednym zo zakladnych parametrov farmakoekonomiky st ndklady. Néklady su
vyratané zo vSetkych pouzitych vkladov, ktoré vstipili ako zdroje na vyvolanie zmeny Stavu.
Ako mozeme vidiet’ v tabulke ¢. 1, hovorime o penaznom vyjadreni. Na zaklade r6znych
uhradovych mechanizmov pozname aj rozne perspektivy nakladov: platca, pacient alebo
spolo¢nost’. Perspektiva platcu sumarizuje vSetky ndklady z pohl'adu zdravotnej poistovne.
Perspektiva pacienta je sic¢tom ndkladov, ktoré si dopldca sam pacient (doplatky za lieky,
OTC lieky a pod.). Perspektiva spolo¢nosti je najobsiahlejSia a zahfiia nemocenské poistenie,
stratu produktivity zamestnanca, rozdiely medzi thradovou cenou vykonu a skutocnou cenou
vykonu (zné$a zdravotnicke zariadenie). S ohl'adom na perspektivy ndkladov d’alej delime
naklady na priame, nepriame a nehmotné.

Priame naklady moéZeme rozdelit na priame medicinske a priame nemedicinske
naklady. Priame medicinske naklady st spojené so vSetkymi vykonmi zdravotnickych
pracovnikov a pouzitym materidlom pri tychto vykonoch (vySetrenie, pobyt na 16zku, lieky,
pomocky...). Priame nemedicinske néklady st ndkladmi rodinnych prislusnikov priamo
spojenych s pacientom (cestovné naklady, pobyt rodi¢a s dietatom, jedlo a ubytovanie
Vv pripade cestovania mimo domova, opatrovatel’ka pre deti...).

Nepriame naklady odrazajii skutocnost, Ze pocas choroby ma pacient znizenti alebo
znemoznenu pracovnu aktivitu. Prichddza teda k stratdm zamestnavatela a spolo¢nosti. Pri
trvalej praceneschopnosti sa k nepriamym nakladom réataju aj nemocenské davky, dochodky
a iné platby.

Pocas choroby dochddza nielen k fyziologickym zmendm, ale casto aj
k psychologickym. Rozne bolesti, depresie, nevolnosti patria k nehmotnym nakladom. Tie
moZu byt’ sucastou ochorenia alebo nasledkom terapie neZelanym vedl'ajSim ucinkom.
Alternativne metody kategorizacie nakladov

Niektori odbornici nie st Uplne stotoZzneni so spominanym c¢lenenim ndkladov.
Drummond a jeho kolegovia (2005) navrhli nasledujuce ¢lenenie: 1. Naklady v sektore
zdravotnej starostlivosti — skupina zahffia tak ako pri priamych medicinskych nakladoch
vSetky entity spojené s vykonmi zdravotnickych pracovnikov a pouzitym materidlom, avsak
vylu€uje nédklady pacienta ¢i iného sektora. 2. Néklady inych sektorov — tu patria naklady,
ktoré vznikaju niekedy pri ochoreniach, napr. doméca starostlivost, edukacia pacientov.
Vhodnym prikladom su pacienti s vdZnymi stavmi schizofrénie — naklady zahfiiaji asistencné
sluzby ¢1 Specidlne Ustavy. 3. Naklady pacienta a rodiny — v tomto bode st zahrnuté vSetky
naklady rodinnych prisluSnikov aj samotného pacienta, ktoré musi vynaloZit' pri vlastnej
terapii. Nezéalezi na tom, ¢i su to medicinske alebo nemedicinske naklady. 4. Naklady
produktivity — ako uz nazov napoveda, je to synonymum pre nepriame naklady a v kone¢nom
dosledku aj zahfna rovnaké entity. V tomto type alternativneho hodnotenia néakladov
Drummond a ostatni (2005) neuvazujii o nehmotnych nakladoch, pretoze ich zdroje nie st
d’alej pouziteI'né. Navyse nie vzdy ostavaji ako nehmotné, ked’ze pri vycisleni ndkladov na
ich zmiernenie sa stant v spominanom ¢leneni nakladmi pacienta [1].

V tomto bode je nutné spomenut’, ze v podstate zdrojom vsetkych nékladov, ktoré su
vynalozené na akukol'vek intervenciu, je sam pacient. Vo vicSine pripadov si ¢lovek sam
vyberd, Co si za svoje peniaze kupi. Ak ochorie, ma samozrejme na vyber ist’ k lekdrovi,

9



Farmakoekonomické metddy — vyukova opora

skusat’ sa lie€it’ sam alebo ¢akat,, kym choroba odznie. Ak vSak pride k lekarovi, vol'ba terapie
uz nie je uplne na nom, a teda o0 vydajoch za zdravotné ukony uz nerozhoduje len on. Niekoho
moze trapit’ otazka, preco by o tom nemohol rozhodovat? Odpoved je jednoducha: pacient
sam nevie zhodnotit, aky typ zdravotnej starostlivosti je potrebny. O platbach za vykon
zdravotnickych pracovnikov sa tak stard zdravotnicke zariadenie a zdravotna poistoviia. Na
danom pacientovi ostava uz len priama tcast’ platieb pri doplatkoch za lieky (alebo ktipa OTC
pripravkov a doplnkov), pripadne za doplnkové sluzby v zdravotnickom zariadeni [2].

Ako zdroje analyz sa cCasto pouzivaji informdacie z vyskumov, ktoré prebichali
Vv minulosti. Ich ceny tak nie su relevantné a nie s objektivne pre sucasnost’. Na Gpravu cien
sa pouziva metdda Standardizécie, aby vypovednd hodnota v danom case bola relevantna. Ak
by sme porovnavali ndklady na terapeuticky postup pred 10 rokmi a dnes, je pravdepodobné,
ze ceny v minulosti boli nizSie. Preto pri Standardizacii vyritame mnoZstvo pouzitej
jednotlivej davky a vynasobime ho sucasnymi jednotkovymi nakladmi. Ind moznost je
zosumarizovat’ v§etky naklady za rok a pomocou znamych hodnét inflacie pre jednotlivé roky
preratat’ vysledné néklady.

Opacny pripad je, ak sa analyza pripravuje s ohl'adom na nakladovl efektivnost’ aj
V budicnosti. V tom pripade musime brat’ do tivahy diskontovanie nadkladov (zrazku). Ked'ze
hodnota peiiazi sa rokmi zniZzuje aj v tomto pripade musime vSetky odhadované néklady
preratat’ na predpokladant hodnotu, ktord by mala nastat. Diskontna sadzba je globalne
akceptovana na urovni 3-5%. Tieto ¢isla nie si vzdy uplne dodrziavané, a kolisanie k vysSim
¢i niz8im ¢islam je zndme ako analyza senzitivity. Vzorec na prepocet nakladov s diskontnou

sadzbou je:

a Jrlr)t, kde r je diskontnd sadzba a t je pocet rokov v buducnosti, na ktoré

odhadujeme uspory.

Vysledné naklady mézeme pouzit’ dvomi sposobmi, a to ako priemerné naklady alebo
prirastkové naklady. V uvedenych pojmoch je znaény rozdiel, ked’ze priemerné naklady
odrazaju podiel vstupnych nakladov jedného postupu a vysledného efektu, pri€om prirastkove
naklady déavaji do pomeru rozdiel ndkladov dvoch porovndvanych postupov a rozdiel
vystupov tychto dvoch postupov.

Celkové naklady sa delia na jednotlivé Casti. Ako uz bolo popisané vyssie, s to
zdroje, ktoré s vyuzivané na vytvorenie cieleného efektu v postupe terapie. Sucastou mozu
byt rozne lieky, ktorych cena sa meni v zavislosti od typu platcu (rézne marze pre distribu¢né
spolo¢nosti, lekarne, farmaceutické firmy...). DalSou ¢astou nakladov su zdravotnicke sluzby
— Uplnad administrativa spojend s navStevou ambulancie, nemocnice, Specializovaného centra
¢i laboratdria. Jednou z najdolezitejSich Casti su l'udia — zamestnanci (lekari, sestry), ktori
vykonavaji svoje povolanie v ramci zdravotnickeho zariadenia. DalSou moznou &astou
zahrnutou do nakladov je hospitalizacia — je to zaroven najzlozitejSou moznostou nakladov.
Totiz naklady spojené s hospitalizaciou mozeme ratat’ v réznych variantoch: néklady na den,
Specificka choroba na deii, DRG systémom (zaradenie jednotlivych ochoreni do platove;j
skupiny) alebo takzvany micro-costing (oceniovanie kazdého postupu a kazdej pouzitej sucasti
jednotlivo) [1].
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3. Kriticky pohl’ad na vyskumy

V stcasnosti sa pocCty farmakoekonomickych analyz prudko zvysili, podobne ako
analyzy v inych sférach. Pri¢inou moéze byt zvySeny zaujem o efektivne vyuZivanie
prostriedkov, ale aj retrospektivne hodnotenie pouzivania jednotlivych stratégii. V dosledku
narastu tychto analyz, musi byt Ccitatel vysledkov obozretny. Vediet vyhodnotit, ktoré
analyzy st spracované kvalitne, bez zbyto¢nych subjektivnych nazorov a s pouzitim
relevantnych zdrojov, méze byt niekedy obzvlast ndrocné. Preto mame na kritiku analyz
niekol’ko otazok. Odpoved’ami na tieto otazky ziskame prehl’ad o kvalite daného vyskumu.

1. Vhodnost’ nazvu: Je vhodne zvoleny ndzov publikovanej Studie? — pre Citatel'a —
koncového uzivatela vyskumu je podstatné, aby sa uz v nazve vedel zorientovat’, o akl stadiu
ide. Vhodne zvoleny nazov stadie totiz moze zjednodusit’ vyhl'adavanie Studii na konkrétne
témy. Idedlne je, ak rozsah vyskumu umoziluje do nazvu vlozit' typ pouzitej analyzy,
perspektivu platcu a skimané postupy/lieciva. V takom pripade nie je nutné patrat’ po tychto
zakladnych informécidch v ¢asto rozsiahlom texte. Samozrejme pre rézne vyskumy mozu byt
kl'icové informacie iné, avSak podstatné je stile to, aby nazov skutocne odrazal prava
podstatu vyskumu.

2. Jasne uvedeny ciel’: Je jasne uvedeny ciel’ §tudie? — je vel'mi dolezité vediet, ¢o
cheel Clovek, ktory prevadzal stadiu dokazat. Ak je jasne uvedeny ciel celej prace,
jednoducho zistime vo vysledkoch, ¢o sa dokazalo/nedokézalo. Pri neur¢enom cieli je narocné
posudit’ kvalitu prace. Napr. ak porovnavame dve rézne zdravotné intervencie, nestaci urcit
ako ciel’, ktord z nich je lepsia, pretoze nevieme na zaklade akych parametrov su intervencie
hodnotené. Je potrebné urcit’, Ci ide o efektivitu, prospesnost’, minimalizaciu nakladov a pod.

3. Vhodné alternativy/kompardtory: Boli zohl’adnené vSetky mozné alternativy alebo
kompardatory? — pocas priebehu analyzy by mali byt brané do tvahy aj iné alternativy
apostupy mimo skiimaného. Navzijom sa mdézu porovnavat farmakoterapeutické
a nefarmakoterapeutické intervencie, pripadne sa modze nové lieCivo porovnavat s uz
existujucim, idedlne so Standardom pouzivanym v dennej praxi. Ak neexistuje alternativa,
Casto sa porovnavaju niektoré postupy voci ni¢ nerobeniu (Casté pri cost-benefit analyze,
pripadne pri vakcinach a preventivnych opatreniach) alebo placebu.

4. Opisané alternativy: Bol opis alternativ dostatocne vycerpdavajuci? — ak je zvolena
alternativa ku skiimanej intervencii, je nutné do detailov ju popisat. Nestaci uviest' len
podrobny rozbor skiimaného postupu, ale je potrebné vediet dokladné detaily a nastrahy
alternativy, aby sme vedeli porovnat, ¢i sa napriklad niektoré vedl'ajSie ucinky objavuju pri
oboch postupoch. TaktieZ nie je vhodné porovnavat terapiu lieckom, ktory ma variabilné
davkovanie s lickom, ktory ma presne stanovené davky.

5. Uréena perspektiva platcu: Bola uréend perspektiva platcu? — uréenie, z akej
perspektivy je vykonavana analyza je podstatné, aby sme vedeli, preco boli brané do uvahy
dané néklady. Je zrejmé, Ze z pohladu pacienta nebudu podstatné naklady, ktoré vznikaju
zdravotnickemu zariadeniu, alebo ktoré plati $tit na nemocenskych davkach. Naopak, ak
berieme perspektivu platcu, je potrebné brat’ do uvahy vSetky priame aj nepriame naklady,
ktoré vznikaju pocas prebiehajicej intervencie.

6. Typ Studie: Bol urceny typ analyzy vo vykonanej $tudii? — nie zanedbatel'nou
polozkou v analyze Studie je jej typ. Vymedzenie typu S$tadie zjednoduSuje chapanie
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vysledkov. Na zaklade typu Stidie vieme urCit, preco sa pouzili na hodnotenie prave
konkrétne vybrané vystupy. Navyse, ak celd Studia obsahuje viacero typov analyz, je potrebné
urcit’, kedy pouzivame ktora analyzu a aké vysledky prave interpretujeme.

7. Zahrnutie ndkladov: Boli do Studie zahrnuté vietky potrebné ndaklady? — zahrnutie
vSetkych nalezitych nékladov je potrebné pre objektivitu analyzy. Ako sme uz spominali,
podstatné je z koho perspektivy je analyza vykonavana. Je preto potrebné sumovat vsetky
naklady, ktoré vznikli. AvSak, v pripade nakladov, ktoré vznikaji pocas randomizovanych
klinickych $tadii, musime brat’ ohl'ad na to, ze ¢asto su pri prehliadkach pacientov vyuzivané
niektoré postupy, ktoré v beznej lekarskej praxi vyuzivané nie su. Napr. pri terapii
gastroduodenalneho vredu sa v klinickej $tudii na overenie vysledkov vyuziva endoskopia,
V beznej praxi ale lekari vyuzivaji subjektivny nazor a symptdmy pacientov. Zahrnutie
nakladov teda musi byt Gplné, ale objektivne.

8. Relevancia vystupov: Boli na hodnotenie pouZité vhodné vystupy? — v nadvaznosti
na typ Stidie musime zohladnit aj vyznam pouzitych vystupov v kone¢nom hodnoteni
analyzy — ¢i suvisi dany vystup so skimanym typom intervencie, napr. pri ovplyviiovani
terapie astmy je vhodnym vystupom hodnota FEV, alebo pri diabete je vhodné merat’ hladinu
glukézy v krvi. Rovnako musime dbat’ 0 to, aby boli dané vystupy pouzité vhodne v danom
type analyzy. Spomenuté vystupy st vhodné pre pouzitie v analyze efektivnosti, avSak
nepostacujuce pre analyzu uzito¢nosti.

9. Uprava alebo diskontovanie: Bolo potrebné vykonar dpravu & diskontdciu
ndkladov? Ak dno, bolo to uvedené? — potreba diskontovania ¢i upravy nékladov bola
popisana v ¢asti Néklady. V kazdej praci je nutné zohladnit’ dizku $tadie a na zaklade toho
upravit’ potrebné naklady. Ak vychddzame v §tudii z Gdajov z minulosti, je potrebné upravit’
(Standardizovat’) naklady na ich Uroven v pritomnosti. Naopak, ak vykondvame S$tidiu so
zretel'om budticnosti, je potrebné diskontovat’ naklady v kazdom roku vhodnou percentualnou
diskontnou sadzbou. Uprava je nutna v $tadiach, ktorych dizka trvania presahuje 1 rok.

10. Rozumné predpoklady: Boli vyslovené predpoklady a boli rozumné? — studie
¢asto vyzadujt, aby vyskumnici odhadovali naklady a vysledky. Pri odhadovani sa moze stat,
ze predpoklady nebudu presné (nebudu odsuhlasené CitateI'mi). Kvoli tomu by mali byt
informacie ziskané¢ odhadom zdoraznené, Ze st predpokladom. Odhady mdézu nastat’ v cene
napr. laboratornych testov, spoluprace pacientov ¢i diskontnej sadzby. Priame pouzitie slov
odhad ¢i predpoklad v texte napomaha citatelovi zistit, Ze tieto hodnoty neboli merané ¢i
overené z oficialnych zdrojov.

11. Senzitivita analyzy: Boli vykonané analyzy citlivosti pre doleZité odhady
a predpoklady? — analyza senzitivity umoziuje overit, ako velmi by sa odchylovali
vysledky, ak by odhady boli nespravne. NavySe ceny za jednotlivé postupy sa mozu
V budticnosti menit’. Taktiez je pravdepodobné, Zze postupy skimané na Specificky vybranej
skupine pacientov sa aplikuji aj na pacientov predtym neskimanych, o v kone¢nom
dosledku skresli vysledky. Analyzou senzitivity teda dokaZzeme urcit’ rozptyl hodnot.

12. Uréenie obmedzeni: Boli stanovené limitdcie? — ako vieme, ziadna Stidia nie je
idedlna. Nie vzdy st zname vSetky ndklady; niekedy chybajii informécie o posobnosti
niektorych liekov, pretoZe boli skimané na malej kontrolnej skupine. Je na mieste urcit’
obmedzenia, ktoré sprevadzajii konkrétnu Stadiu, aby citatelia boli oboznameni o vSetkych
skutocnostiach.
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13. Primerand generalizdcia: Boli extrapoldcie mimo Studovanej populacie spravne?
— ak bola stadia vykonand na Specificky vybranej populacii, je vhodné porovnat’ tieto
vysledky s celkovou populaciou, alebo extrapolovat’ tieto vysledky mimo studovana skupinu.

14. Nestranny zdaver: Bol prezentovany objektivny prehl’ad vysledkov? — na zaver je
dolezité drzat’ sa zistenych poznatkov. Opisat’ vysledky stidie objektivne, bez vkladania
subjektivnych zaverov. Napriklad niektoré farmaceutické spolo¢nosti moézu pri vyskumoch
zémerne prezentovat’, ze ich produkt je efektivnejsi ako ostatné, aj ked’ to tak byt nemusi,
pretoze by sa tym zvysil ich profit [1].
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4. COI

Analyza nakladov choroby (cost of illness) je zakladnou metodou farmakoekonomiky,
ktora meria ekonomicktl zataz chordb na spolocnost’. Zvykne sa nazyvat aj zataz choroby
(BOI - burden of illness). Analyzy COI su pouzivané za ucelom tvorby politiky —
pridel'ovania zdrojov v zdravotnictve na liecbu a prevenciu. Taktiez sa tdto analyza pouziva
ako vychodiskovy vyskum, vd’aka ktorému by sme mohli ur¢it’ potencialny prinos novych
liecebnych postupov. Existuju dva pristupy, ktorymi je COI vykondvana. Je to bud’ postup
zalozeny na prevalencii alebo na incidencii [3].

V stadiach zaloZenych na prevalencii sa vSetky néaklady odhaduji na populaciu
pacientov v danej geografickej oblasti za dané ¢asové obdobie, zvycajne za jeden rok. Takéto
Studie su pre tvorcov zdravotnej politiky uzitocné v ¢asoch prijimania rozhodnutia o rozpocte.
Stadia by napriklad mohla odhadnit’ sumu, ktorG dana krajina kazdorogne vynalozi na
starostlivost’ o pacientov s Alzheimerovou chorobou. KedZze dnes l'udia ziju dlhsie ako
v minulosti, pocet pacientov s Alzheimerovou chorobou sa zvysuje; stadia o prevalencii
Alzheimerovej choroby potom moéze pomdct pri planovani budiceho dopytu a ndkladov. Ak
su k dispozicii analyzy z minulych rokov, mézu sa vypocitat zmeny v ndkladoch v priebehu
Casu a mozu pomdct’ predpovedat’ buduce trendy.

Stadie o nakladoch ochorenia poukazuju na to, ako su vyuzivané zdroje a kde sa
vyskytuju vel'ké vydavky. Analyza nakladov na chorobu poméha pracovnikom ministerstva
zdravotnictva ziskat prehlad o tom, ako st pouzivané zdroje zdravotnej starostlivosti
V krajine. Ak je v roznych krajinach pouzivand rovnakd metodika, a zdroven maja krajiny
podobné ekonomické podmienky, mézu sa tieto Stidie navzidjom porovnat. Takéto
porovnania vSak nie st vZdy jednoduché. Pre porovnanie §tadii musime zohladnit’ vplyv
nakladov na rozdiely v stratégiach riadenia, vyuzivanie zdrojov, jednotkové naklady, platobné
mechanizmy a dokonca aj charakteristiku vzorky pacientov zaradenych do studii. Vysledky
z jednej krajiny sa preto zriedka uplatiuji v inych krajinach.

V s§tadiach zaloZzenych na incidencii sa odhaduju celoZivotné naklady pacienta
s ochorenim — od diagnézy az po liecbu alebo pri chronickych ochoreniach od diagnézy az po
smrt’. Napriklad pre Alzheimerovu chorobu stidie incidencie mézu identifikovat’ ndklady na
oSetrovatel'ski starostlivost’, ktorym sa moZeme vyhnit liecbou, ktord zabraiiuje strate
duSevnej kapacity. Inciden¢né Stidie chronickych ochoreni, ktoré trvajii desatrocia, sa
vykonavaju tazsie ako Stidie terminalnych ochoreni, pri ktorych je mozné vyratat naklady
spitne po smrti. Stadie chronickych ochoreni sa ¢asto obmedzujui na preskiimanie nakladov za
pripad v ur€enom obdobi za ucelom zistit’, aké stratégie lieCby prevazuju a o tvori naklady.
Tento pristup zohl'adiiuje progresiu ochorenia pacientov a pravdepodobnost’ ich preZitia [4].

4.1. Pristupy k nakladom

Udaje tykajice sa nakladovych §tadii ochorenia mozno identifikovat’ z réznych
zdrojov: narodné Statistiky zdravotnej starostlivosti, registre pacientov, kohortové Studie,
databazy poistovni, schémy pacientov alebo od samotnych pacientov. V zavislosti od
dostupnosti udajov a urovne podrobnosti potrebnych na zodpovedanie Studovanej otazky sa
Stadie vykonavajua bud’ ,,zhora nadol* alebo ,,zdola nahor* (top-down/bottom-up).
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V stadiach zhora nadol (top-down) sa Statistické databazy a registre pouzivaju na
odhad néakladov v danej prevalen¢nej vzorke, pricom poskytuju sthrnné udaje na regionalnej
alebo narodnej urovni. Problém s tymto pristupom spociva v tom, ze vo vicsine krajin nie st
z tychto zdrojov k dispozicii niektoré nadklady, a preto celkové néklady budi podcenované.
Databazy mozu byt navyse netiplné alebo mézu obsahovat’ zbytocné polozky.

V stadiach zdola nahor sa néklady zhromazd’uju priamo od vzorky pacientov, bud’
retrospektivne pomocou grafov pacientov a dotaznikov, alebo prospektivne sledovanim
vzorky po urCitt dobu. Vysledky vzorky su potom extrapolované pomocou udajov
0 prevalencii na odhad nékladov na regionalnej alebo nérodnej Grovni. Problémom pri tomto
pristupe je zabezpecit, aby vzorka bola nezaujatd a reprezentativna pre celkovi populaciu
pacientov [4].

V mnohych S$tudiach sa pouziva metdéda mikrocostingu. Priame naklady zahrnuté
v tejto metdde zvyCajne zahifiaji mimoriadne vydavky, ktoré nie su hradené poist'oviiou
a spolutcasti za lieky na predpis, navstevach klinik, ktoré st urené z databdz poistnych
narokov, ako aj z obvyklych poloziek s priamymi nakladmi, ktoré boli vopred stanovené.

Stru¢ne povedané, COI kladie zaklady, na ktorych sa pripravuju rdzne typy analyz,
ktoré sa pouzivaji pri prijimani rozhodnuti o pridelovani zdrojov zdravotnej starostlivosti.
Ked’Ze nepriame naklady, t. j. produktivita, ¢asto predstavuji podstatna Cast’ zataze, mali by
sa hodnotit’ ako sti¢ast’ vypocétu COI, vzdy ked’ je to mozné [3].
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5. CMA

5.1. Charakteristika analyzy

Ako je uz naznacené v prvej Casti, analyza minimalizacie ndkladov (CMA) porovnava
naklady dvoch roznych intervencii, u ktorych sa predpokladd, ze maju rovnaké
vystupy/ucinky. Vdaka porovnaniu dvoch rovnocennych postupov moédzeme dosiahnut
znizenie nakladov pri zachovani rovnakej ucinnosti. NajcastejSie pouzitie tejto analyzy je
v oblasti generik, pri lieCivach v roznej lickovej forme, pripadne tzv. me-too drugs, ktoré
maju rovnaky mechanizmus G&inku a len zanedbatelné rozdiely vo vystupoch (alebo NU).

Existuji dohady o pouzivani pojmu CMA, pretoze niektori analytici tvrdia, ze ak
vystupy nie su merané, povazuje sa dany postup za parcidlnu ekonomicku analyzu pod
pojmom cost analysis, a nie za plnohodnotnt farmakoekonomicku analyzu. Avsak, ak by sme
merali nadklady aj vystupy a navzdjom ich porovnavali, uzZ by sme nehovorili o analyze
minimalizacie nakladov, ale o analyze efektivity nakladov.

Tato analyza teda nie je vel'mi Casto vyuzivand, resp. nie je mozné evidovat’ velky
pocet publikovanych prac, v ktorych dominuje CMA. Podstatnym dovodom je zrejme to, ze
firmy nepovazuju za potrebné publikovat’ pracu o tom, ze vytvorili novy produkt, ktory nema
vyssiu uéinnost,, ale je ekvivalentom k uz pouzivanému produktu [1].

5.2. Praktické pouzitie CMA

Primeranost’ akejkol'vek ekonomickej metodologie zavisi od povahy a kvality
zékladnych klinickych dokazov, pricom hodnotenia zalozené na nevhodnych alebo
nekvalitnych klinickych udajoch neposkytuju spolahlivy zéklad pre rozhodovanie
0 zdravotnej starostlivosti. Presnost’ klinickych udajov je obzvlast’ dolezita v pripade CMA,
v ktore] podmienkou pre akceptovanie zdravotnych vyhod dvoch ekvivalentnych
konkurenénych moznosti, je preferovanie najlacnejSej moznosti. Mozno v dosledku tejto
zdanlivej jednoduchosti sa predtym venovalo malo pozornosti teoretickym a praktickym
metodam, ktoré sa popisovali vhodnost'ou vol'by tejto metodologie.

Na podporu ekonomickych analyz mdézeme pouzit’ r6zne zdroje klinickych dokazov.
V st€asnosti je za zlaty Standard povazovana randomizovana klinicka sktska (RCT). Tym, Ze
nevieme vopred urcit, ako dopadnu klinické skusky, nemdzeme plénovat’ priebeh CMA
stubezne s RCT, pretoze nemadme istotu, Ze vysledky porovnavanych zdravotnych intervencii
buda ekvivalentné. AZ po potvrdeni ekvivalentnosti je mozné prijat CMA za vhodnu
metodiku pre farmakoekonomické skimanie intervencie.

O CMA sa casto hovori, ze ma ,,slaby vztah“ s metdédami zdravotnej ekonomiky. Jej
zjavnou jednoduchostou sa stdva, Ze nie je povazovana za sucast’ teoreticky prisnejSich
ekonomickych metodik v zdravotnictve. Je vSak potrebné uznat’, ze teoretické zaklady CMA
st rovnako prisne ako pri inych ekonomickych hodnoteniach. ZvyCajnym postupom je, aby
analytik jednoducho predpokladal, ze vyhody novej zdravotnickej technologie su rovnocenné
S existujucou terapiou ,zlatého Standardu“ bez toho, aby mal dostatocné dokazy na
oddvodnenie takéhoto vyroku. Napriklad tym, ze sa predpoklada rovnaky ti¢inok pre podobné
typy lieciv (kazdé liecivo v triede s ekvivalentnymi vysledkami), je mozné zalozit’ naslednt

16



Farmakoekonomické metddy — vyukova opora

analyzu len na porovnani ndkladov — Co je atraktivne v pripade, Ze zavadzate lacnejsi, ale
mene;j efektivny liek.

Metody, ktoré sa v sucasnosti pouzivaju na overenie rovnocennosti vysledkov v CMA,
sa preto zdaju byt v podstate chybné a poukazuju na nalichavu potrebu zlepsit’ teoreticki
prisnost, ktora je zakladom tohto aspektu CMA na to, aby sa brala vazne ako metdda
ekonomického hodnotenia. Stc¢asny nahodny pristup vedie k situacii, v ktorej je CMA typicky
opisana v ucebniciach zdravotnej ekonomiky ako forma ekonomického hodnotenia, kde je
rozhodnutie zaloZené vylu¢ne na nakladoch.

Tato interpretdcia ignoruje extrémnu prisnost, ktord by sa mala vyzadovat na
zabezpecenie rovnocennosti prinosov pre zdravie pred rozhodnutim o vhodnosti pouzivania
CMA ako ekonomickej metodoldgie. Kritické rozhodnutie sa tyka skutocnosti, ze CMA bola
definovand ako vhodnd metodologia. Zakladom tohto rozhodnutia je podrobnd analyza
klinickych udajov, ktoré presved¢ia analytika, Ze porovnavané intervencie vedu
k ekvivalentnym zdravotnym vysledkom. Iba za tychto prisne kontrolovanych okolnosti je
legitimne, aby sa CMA sustredila na naklady. Z tohto dovodu je najddlezitejSim prvkom pre
rozhodnutie pouzivat CMA ako ekonomick metodologiu, urcenie terapeutickej ekvivalencie
konkuren¢nych intervencii. V praxi teda rozsah, v akom CMA predstavuje vhodnu

metodologickt Struktaru, je Gplne uréeny vykladom, ktory mozno vystavat' na dostupnych
klinickych dokazoch [3].

5.3. Co je to terapeuticka rovnocennost’?

Rozsah, v akom su alternativne technoldgie v oblasti zdravotnej starostlivosti
dostato¢ne podobné na odévodnenie pouzitia CMA, je oblast'ou teoretickej neurcitosti. Je teda
stale otvorena pre subjektivnu interpretaciu, pricom vicsina publikovanych CMA sa zda byt
zalozena skor na predpokladoch ako na dokazoch klinickej ekvivalencie. Tato nadradenost’
uvahy nad skusenostami moze spdsobit’ zavadzajice odportc¢ania pre pridelovanie zdrojov
zdravotnej starostlivosti. Vzhl'adom na tito skutoCnost’ je moZno prekvapujice, ze presna
povaha dokazovej zakladne potrebnej na podporu terapeutickej rovnocennosti, a teda
vhodnost CMA ako ekonomickej metodologie, nebola predmetom intenzivnejsej kontroly.
CMA st casto zalozené na vysledkoch klinickych Studii, ktoré sa pokusili, ale nedokézali
identifikovat’ nadradenost’ nového liecku v porovnani s existujucou terapiou ,zlatym
Standardom®. K tomu dochadza napriek skutocnosti, Ze neschopnost’ zdravotného zasahu
preukazat’ superioritu v skuaske superiority (ST) v Ziadnom pripade neznamena klinickt
ekvivalenciu. Nedavne pokroky v koncepcii klinickych §tadii ulahéili priame porovnanie
klinickej ekvivalencie vyznamnym sposobom, a to rozvojom $tudii non-inferiority (NI), ktoré
umoziuju priamo rieSit’ tato otazku. Alternativne, ak je skiSka povodne navrhnutd ako ST,
ale tato superiorita zostava nedoverna, analyza moze byt vo vhodnych pripadoch premenena
zo skusky superiority na skusku non-inferiority. Pouzitie takychto zlepSeni v skuSobnej
koncepcii by malo CMA umoznit, aby boli efektivnejSie zamerané sposobom, ktory
zabezpeci, ze sa vykonaju iba za vhodnych okolnosti s pouZzitim prisnych zdrojov dokazov.
Tymto sposobom budi akceptované len CMA, ktoré spiiaju minimalne normy tykajuce sa
klinickej ekvivalencie. CMA, ktoré nespifiaji spominané kritéria, budi zamietnuté. Opisany
pristup by umoznil zdravotnej ekonomike ziskat' vacsiu doveryhodnost’, ak sa pouzije tato
potencialne hodnotna ekonomicka metodika [3].
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5.4. Optimalizacia dokazov z klinickych Stadii

Pre prijatie metodiky CMA je rozhodujuca klinicka ekvivalencia, preto musime dbat’
na jej poziadavky. Ak splnime potrebné poziadavky, moze byt CMA spolahlivym zakladom
rozhodovania v zdravotnej starostlivosti. Casto dochddza k prijatiu nevhodného navrhu
klinickej Studie, pripadne nespravneho prekladu, ¢o ma svoje dosledky.

Porovnavanie zlatého Standardu s novou intervenciou je charakteristické pre RCT.
RCT moézu byt Struktarované tak, aby hodnotili ST, terapeuticku ekvivalenciu (ET) alebo
terapeuticki NI. Rozdiely v pouzivani metodiky CMA sposobuju ciele v jednotlivych
navrhoch projektov (ST, ET, NI). NajlepSim pripadom, kedy je CMA podporena pre
vyuzivanie je, ak ET preukdze ekvivalenciu dvoch intervencii. Existuju aj ,,Sedé oblasti‘,
ktoré naznacuju terapeuticku ekvivalenciu, ale je potrebné dokladnejSie analytické posudenie

[3].

5.5. Zdroje klinickych dékazov
5.5.1. Skisky superiority (ST)

Od navrhu RCT zavisi rozsah, v akom sa klinické dokazy mo6zu pouzit’ pre oznamenie
o CMA. ST su Specidlne navrhnuté tak, aby preukézali rozdiel v prinosoch pre zdravie medzi
dvoma technoldgiami zdravotnej starostlivosti. Primarnym ciel'om vyskumu je zvyc€ajne urcit,
¢i je experimentalny zasah efektivnejsi ako zavedena lie¢ba so zlatym Standardom. Ak
chceme zistit, ¢i existuje rozdiel medzi dvoma zdravotnymi intervenciami, musime zacat
s hypotézou, ze intervenciou X dosiahneme rovnaké vysledky ako intervenciou Y. Dokaz
pravdepodobnosti efektu odhaduje ST vtedy, ked’ je pravdiva nulova hypotéza S pouzitim
Statistického testu (p-hodnota). Cim je velkost’ p-hodnoty mensia, tym pravdepodobnejsie je,
ze nulova hypotéza je falo$na a Ze existuje rozdiel medzi zdravotnymi prinosmi spdsobenymi
lie¢bou. Hodnoty P teda mozu statisticky identifikovat’, ¢i je uc¢inok pravdepodobny pomocou
informacie o pravdepodobnosti nespravneho zaveru daného pozorovaného ucinku, ale
nepovedia ni¢ o velkosti ¢inku alebo jeho klinickom vyzname [3].

Neprimeranost’ pouzitia hodnot p na interpretaciu vysledkov klinickych stadii, ktoré su
ziskané z ST, zdoraznili Newby a Hill (2003). Zaroven odporac¢aji pouzivanie intervalov
a osobného usudku pri urcovani klinickej ekvivalencie pred prijatim alebo zamietnutim
ziadosti o rovnocennost’. Podl'a nich, ak ST nevylucuje rozdiely, mali by sme predpokladat,
Ze intervencie nie su rovnaké [5].

Motivacia na preorientovanie analyzy k podpore obmedzenejSich narokov na klinicka
ekvivalenciu dochadza pri nedosiahnuti povodného ciela ST. ST st navrhnuté tak, aby
odmietli nulovl hypotézu v prospech alternativnej hypotézy, ¢im sa dokéaze, Ze existuje
rozdiel. Teda nie je mozné preukazat pravdivost’ nulovej hypotézy, pretoze v ST je cielom
dokazat’, ze rozdiel medzi intervenciami je pravdepodobny.

Casto sa stava, ze v CMA st neuspesné skusky ST interpretované tak, Ze porovnavané
zdravotnicke intervencie st ekvivalentné. Tieto metodologické nedostatky mozu vo finalnom
dosledku viest’ az k poskodeniu pacientov. Napriek tomu, ak je ST vhodne naplanovana, je
mozné v jednej $tadii zmenit' zameranie z0 superiority na non-inferioritu. Neuspesné ST,
ktoré su dobre navrhnuté a maju primerant velkost’ vzorky, by sa mohli potencidlne pouzit’
na poskytnutie dokazov o ekvivalencii postupu v pouziti CMA [3].
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5.5.2. Skusky ekvivalencie (ET)

5.5.2.1. Charakteristiky skusok ekvivalencie

Ucelom ET je preukazat, Ze u¢inok novej lie¢by nie je hor$i ako wginok sucasnej
lieCby o viac ako stanovené rozpétie ekvivalencie. Ciel'om ET je vylucit’ vyznamné klinické
rozdiely, a to priamym zhodnotenim miery, do akej maji dve intervencie v oblasti zdravotne;j
starostlivosti rovnaké terapeutické ucinky. CMA by sa preto mala pouzivat’ len vtedy, ak sa
dokaz o ekvivalencii ziskal z ET. Preto nie je vhodné, aby sa na preukazanie ekvivalencie
pouzivali vysledky netspesnej ST.

Stadia ekvivalencie moze vykazovat klinicku ekvivalenciu v primarnych vysledkoch,
avSak kontrola sekundarnych vysledkov méze odhalit’ rozdiely v bezpecnosti, nakladoch
a pod. Z toho dovodu by sa nemalo spolichat’ na jedina klinickti mieru u¢innosti. Je ideélne,
ak sa klinickd ekvivalencia urci pre rozsah zdravotnych vysledkov. NavysSe je potrebné mat’
na pamdti, ze nikdy nie je 100% istota ekvivalencie a nikdy neméZeme vylucit’ maly rozdiel
pri dvoch postupoch liecby. Aj pri hodnoteni jediného lieiva dochadza k rozdielom, preto
nemozeme jednoznaéne tvrdit, ze dve zdravotné technoldgie zdravotnej starostlivosti st
klinicky ekvivalentné. Takze aj ked” vysledky ET nevykazuju rozdiel, méze to byt ndznak, ze
skuto¢ny rozdiel existuje mimo uréenych pravdepodobnosti.

Aj pri preukazani klinickej ekvivalencie kvalitnou ET, je potrebné =zaistit’ eSte
2 podmienky:

1. primarny zdravotny vystup musi zahfiiat’ hlavné prinosy liecby, ktoré sa porovnavaju,
2. akékol'vek rozdiely v ostatnych vysledkoch v oblasti zdravia, napr. sekundérne
zdravotné vysledky, musia byt’ dostato¢ne malé, aby nedosiahli klinicky vyznam.

V pripade, ze nevieme tieto podmienky potvrdit, nie je vhodné vykonat CMA, napriek
dostupnosti ekvivalencie v ET.

5.5.2.2. Rozsah ekvivalentnosti alebo krajna hranica

Rozhodujucim krokom pri navrhovani ET je definicia klinickej ekvivalencie. Hranica
ekvivalencie sa pokiSa zaclenit’ cely rozsah hodnot, ktoré predstavuji nepodstatné klinické
rozdiely v lieCbe a musia byt stanovené pred klinickym pokusom. Rozsah ekvivalentnosti
preto zahfia najvacsi rozdiel medzi liecbami, ktoré st klinicky prijatelné. Kvoli tomu je
prvym krokom v kazdom ET definovanie najmensej neprijatelnej hodnoty klinického
vysledku (superiorita alebo non-inferiorita).

To znamenad, Ze ak lieCba A prekro¢i niektoru z hranic v klinickom vysledku, nemdze
sa povazovat za ekvivalentnu s porovnavanou lie¢bou B. Klinickd ekvivalencia nastava, ak
95% vysledkov lezi medzi stanovenymi hranicami (Vv rozsahu klinickej ekvivalencie). Rozne
klinické situacie si vyzaduju rézne rozpdtie klinickej ekvivalencie. Ak by bol rozsah
ekvivalencie prili§ Siroky, dve rozdielne terapie by sa mohli javit' ako ekvivalentné, naopak
prili§ uzky rozsah mdze spoOsobit, ze podobné terapie by vykazovali velké rozdiely. Je
dolezité, aby dobry klinicky posudok bol spojeny so spolahlivym klinickym a Statistickym
uvazovanim, aby sa zabezpecilo, ze zvolené rozpitie bude klinicky relevantné a Statisticky
uskutoCnitel'né.

Negativny vysledok Studie z ET mdze mat 2 formy. Vysledky liecby mézu byt
Ciastocne v urCenom rozsahu ekvivalencie alebo mézu lezat’ Gplne mimo stanoveného
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rozsahu. To vedie k zaveru, ze pravdepodobnost’ rozdielu medzi dvoma spdsobmi liecby
nebola odmietnuta [3].

5.5.3. Skusky non-inferiority (NI)

5.5.3.1. Charakteristika skusky non-inferiority

Dovodom stadie NI je preukdzat, Zze nova technoldgia zdravotnej starostlivosti nie je
horSia, ako sucasna technoldgia zdravotnej starostlivosti, vopred stanovenou Kklinickou
hranicou. Tento typ skusok je uzito¢ny, ak klinicky problém suvisi s rozsahom, v akom je
nova technoldgia zdravotnej starostlivosti taka dobra, ako sucCasné terapia. Analyza NI sa
zameriava jednosmerne, a to tak, Ze nova liecba nie je horSia o viac ako je urena miera
inferiority.

Aby sa zabezpecila dokladnd interpretidcia vysledkov skusSok, niektori analytici
pozadujt, aby sa vykonavala analyza podl'a protokolu (PA) a zdmeru lie¢by (ITT). Len vtedy,
ak oba typy analyz podporuji hypotézu, mala by sa narokovat’ analyza inferiority. Z tohto
dovodu je este stale otvorena diskusia o rozsahu a povahe dokazov o inferiorite, ktoré su
nevyhnutné na poskytnutie prijatelnej platformy, na ktorej sa zakladda CMA.

5.5.3.2. Rozsah alebo rozpdtie non-inferiority

Rozsah inferiority by sa mal uréit vo vztahu k minimalne délezitému klinickému
ucinku. Prijatel'né rozpitie inferiority zavisi od definovania rozdielu, ktory bol predtym
identifikovany ako klinicky nevyznamny. Za tymto i¢elom musia byt’ splnené dve dodatocné
podmienky:

1. najmens$i ocakavany ucinok aktivnej kontroly nad placebom musi presiahnut’ tato
hranicu, aby sa zabezpecilo, Ze sa neda zaviest’ Ziadna Skodliva liecba.

2. rozdiel nesmie byt vac¢si ako rozdiel medzi zavedenymi terapiami posudzovanymi
z klinického hl'adiska.

V pripade NI je demonstrovana inferiorita, ked” vysledky lie¢ebného postupu lezia uplne
vpravo od dolnej hranice. Inferiorita nie je preukazana, ak vysledky lezia vl'avo od rozpitia
inferiority [3].

5.6. Statisticky verzus klinicky vyznam

Jednym z nedostatkov Statistickych analyz vykonanych v kontexte ST je, Ze Statisticka
vyznamnost sa modze liSit od klinického vyznamu. Premenné, ktoré su oznaené ako
vykazujuce Statisticky vyznamné rozdiely, moézu byt uplne nevyznamné z klinického
hl'adiska, zatial’ ¢o klinicky zasadné rozdiely zostavaju kl'aiCové aj v pripade, ze nedosiahnu
Statistickii vyznamnost. Na rozdiel od ET a NI, kde je Statisticky a klinicky vyznam
neoddeliteI'ne prepojeny prostrednictvom stanovenia hranic ekvivalencie a non-inferiority [3].

5.7. Ekvivalencia v jednom alebo viacerych vysledkoch?

V kazdom klinickom skusSani je potrebné identifikovat’ primarny zdravotny vysledok,
ktory je spolo¢ny pre konkurencné/alternativne intervencie. Primarne vysledky v oblasti
zdravia musia byt dominantnym vysledkom z pohl'adu pacientov aj lekarov a zachytdvat
klinicky vyznamné prinosy konkuren¢nych liecebnych postupov. V opa¢nom pripade tvrdenia
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o klinickej ekvivalencii nie si postacujice na podporu pouzivania CMA, hoci pochadzaju
ZET.

Rozhodujucim faktorom je zabezpecit', aby vyber zdravotnych vysledkov pouzivanych
na stanovenie klinickej ekvivalencie bol klinicky vyznamny pre pacienta [3].

5.8. Efektivne sledovanie pouzivania CMA

Stcasné pouzivanie dokazov RCT na podporu vyhldseni o klinickej ekvivalencii je
nedostato¢né. V budicnosti su potrebné jasné a vhodné rozhodnutia, aby sa zabezpecilo, Ze
charakteristickym znakom buducich CMA bude jednozna¢ny dokaz klinickej ekvivalencie.
Pre rozhodovanie v oblasti zdravotnej starostlivosti by bolo zavadzajice pouzivat' chybné
analyzy. Ur¢it' okolnosti, za ktorych je nevhodné pouzivat CMA, je jednoduché. Naopak
urcit’ okolnosti, za ktorych je vhodné a potrebné pouzit’ CMA, je zlozité. Vhodnost' pouzitia
CMA sa musi posudit’ vo svetle vsSetkych klinickych dokazov, ktoré podporuju alebo
vyvracaji hypotézu o terapeutickej ekvivalencii medzi dvoma konkurenénymi intervenciami.

Po prvé, klinické dokazy z dobre navrhnut¢ho ET predstavuji zlaty Standard pri
podpore tvrdeni o klinickej ekvivalencii na podporu pouzivania CMA. Avsak aj vtedy, ked’ st
dostupné udaje z ET, je stale dolezité zvazit, do akej miery primarny zdravotny vysledok
zachytava vyhody vyplyvajice z porovnavanych liecebnych postupov. Ak st iné vyhody
klinicky vyznamné pre pacientov a lekarov, moze sa vyzadovat dodatocné porovnanie
klinickej ekvivalencie.

Po druhé, neschopnost’ preukazat’ klinicka superioritu by sa nemala interpretovat’ ako
poskytnutie dokazov o klinickej ekvivalencii. Skasobné udaje sa mézu opitovne analyzovat
s cielom posudit’ klinicku ekvivalenciu, ale takato opdtovna interpretacia siboru udajov Si
vyZzaduje d’al$iu analyzu. Najmd v protokole o klinickych skuSkach by sa malo ustanovit
vyhlasenie o non-inferiorite, ktoré¢ by zabezpecilo, ze cenné informacie sa mézu odvodit’ aj
vtedy, ak sa nepreukazala superiorita.

Po tretie, miera, do akej sa Gidaje z NI m6Zu pouZit’ na obhdjenie CMA, v sucasnosti
podlieha velkej neistote.

Nakoniec, ak st CMA zalozené na platnych tvrdeniach o klinickej ekvivalencii
odvodenych z vhodnych zdrojov dokazov RCT, predstavuje CMA vhodnt a silni metédu
ekonomického hodnotenia. Je vSak dolezité, aby pri interpretacii CMA rozhodovaci organ
posudil kvalitu a kvantitu dokazov na podporu terapeutickej ekvivalencie, ¢im potvrdi alebo
vyvrati opravnenost’ pouzitia CMA [3].

5.9. Zaver

Metoda minimalizacie nakladov bola vzdy pouzivana nahodnejsim sposobom ako iné
farmakoekonomické metddy. Je nevyhnutné, aby sa zabezpecilo, ze do suboru ndastrojov
zdravotného ekondéma, budi zahrnuté len postupy, ktoré st robustné a spolahlivé. Zdravotni
ekonomovia a politici musia mat’ jasno v tom, ¢o sa mysli pojmom klinicka ekvivalencia, a
uznat, Ze nie je mozné dosiahnut’ 100% ekvivalenciu medzi dvoma porovnavanymi
intervenciami. V kone¢nom doésledku je na zdravotnom ekondémovi, aby obhdjil pouzivanie
CMA tak, ako je na rozhodovacom organe, aby posudil, do akej miery by ziskané vysledky
mali mat’ vplyv pri rozhodovani [3].
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6. CEA

6.1. Charakteristika analyzy

Analyza efektivnosti nakladov (CEA) porovnava naklady dvoch alebo viacerych
intervencii (v penaznych jednotkach) a ich vystupy (v naturalnych jednotkach). Na zaklade
tohto hodnotenia vieme urcit’, ktory z postupov je efektivnejsi a ma vyssiu pridant hodnotu
pre pacienta. Podmienkou pouzitia tohto typu analyzy je, aby boli vystupy dvoch intervencii
merané v rovnakych klinickych jednotkach. To je zaroven aj vyhodou CEA, ked’ze mnozstvo
postupov sa hodnoti prave na zaklade zlepSenia ¢i zhorSenia tychto klinickych jednotiek, ¢o
nam dava moznost' Sirokého uplatnenia CEA v zdravotnictve. Znacnym nedostatkom je
porovnavanie nakladov a vystupov jednej klinickej jednotky, ¢im mozeme zistit, Ze isty
postup je skutocne efektivnejsi, ale neberie ohl'ad na mozné vedl'ajSie u€inky. Teda moZzeme
pouzit’ efektivnejsi postup, ktory predizi pacientovi Zivot, no jeho kvalita Zivota bude znacne
znizena v dosledku neziaducich u¢inkov [1].

6.2. Sposoby prezentacie vysledkov CEA
6.2.1. Matematické vyjadrenia (Ciselné)

Moznosti prezentovania vysledkov CEA su viaceré. Prvou z moznosti je pouzit
prezentaciu vysledkov bez pouzitia pomeru. Tento postup je zndmy ako analyza doésledkov
nakladov (CCA). Inymi slovami odprezentujeme néklady a vysledky intervencii a porovname
ich medzi sebou. Dalsou moznostou prezentacie vysledkov je pouzit’ koeficient priemernych
nakladov (average cost-effectiveness ratio - CER). Vyuzit' mézeme priklad v hodnoteni dni
bez priznakov (symptom-free days - SFDs). Podielom nakladov a SFDs ziskame koeficient
pre kazdu z hodnotenych intervencii, resp. ziskame informéaciu, aké st ndklady na 1 den bez
priznakov. Tretim typom ako prezentovat’ vysledok hodnotenia je koeficient prirastkového
pomeru nakladovej efektivity (incremental cost-effectiveness ratio - ICER). Tento typ je
vel'mi Casty, pretoZze dava najzretel'nejSi pohl'ad na vysledky a zaroven porovnava priamo dva
postupy. ICER dava do pomeru rozdiel nakladov (cost A - cost B) a vystupov (outcome A -
outcome B) dvoch postupov. Ak je vysledok zdporny, znamena to, ze terapia A je U€innejSia a
zaroven lacnejsia, ¢ize bude dominovat’ nad terapiou B; alebo naopak. Ak je jedna z alternativ
efektivnejSia, ale aj drahSia, ICER sa pouZije na urCenie rozsahu zvySenych ndkladov na
kazda jednotku zdravia. Tabul'ka ¢. 2 ukazuje prehl'ad spominanych 3 variant prezentacie
vysledkov (hodnoty st vymyslené) [1].
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Tabulka 2. Prehl’ad mozZnosti prezentacie vysledkov CEA

| Postup A | Postup B | Postup C
Metoda 1: Cost-consequence analysis
Naklady 700 € na rok 250 € narok 440 € na rok
Vystupy
SFDs 120 210 260
% vylieCenych 45 65 80

Metoda 2: Average cost-effectiveness ratio

700 €/120 = 5,8 € za | 250 €/210 = 1,2 € za | 440 €/260 = 1,7 € za

SFD SFD SFD
700 €/0,45 =1 555,6 € | 250 €/0,65 = 384,6 € za | 440 €/0,80 = 550 € za
za vylieCenie vylieCenie vylieCenie

Metoda 3: Inceremental cost-effectiveness ratio

B porovnavané s A = dominantné v oboch pripadoch SFD aj% vyliecenych
C porovnavané s A = dominantné v oboch pripadoch SFD aj% vyliecenych
C porovnavané s B = (440 € - 250 €/260-210 SFDs) = 3,8 € viac na kazdy
1 SFD

C porovnavané s B = (440 € - 250 €/0,8-0,65) = 1 266,7 € viac na kazdého
vylieceného

6.2.2. Grafické vyjadrenie

Na ilustrdciu ndkladovej efektivity mozeme pouzit aj jednoduchu tabulku
(tabul’ka €. 3). Na zaradenie jednotlivych alternativ do buniek nam postaci rozdelenie tabulky
na Gasti menej nakladné, rovnako ndkladné a viac nakladné v stipcoch a menej efektivne,
rovnako efektivne a viac efektivne v riadkoch. Tabul’ka sa rozdeli na 3 Casti, kedy tmava Cast’
naznacuje, ze postup zaradeny v tomto sektore ma nizsiu cenu alebo vyssiu efektivitu alebo
ma obe tieto vlastnosti, a teda je dominantny. SvetlejSia Cast’ naznacuje, ze postup zaradeny
do jednej z 3 buniek je bud’ nakladovo drahs$i, alebo ma nizSiu efektivitu, pripadne je
nakladnejsi @ menej efektivny zarovenl — je nevyhodny. Posledna Cast’ je nezafarbena a je bud’
menej efektivna a ma nizSie naklady (potrebné ICER), je rovnako efektivna a nakladova (na
vlastnom uvazeni), alebo nakladnejSia a ma vyssiu efektivitu (potrebné ICER) ako
porovnavana alternativa. Podl'a zistenych vystupov moézeme zaradit’ jednotlivé postupy do
svojich buniek a jednoducho tak urcit’, ktora alternativa je vyhodnejsia.

Tabulka 3. Ilustracia nakladovej efektivity v tabul’ke

COST- L . . . L .
EFEECTIVENESS Menej nakladné Rovnako nakladné Viac nakladné
. , A B ©
Menej efektivne Potrebné ICER Neefektivne Neefektivne

E F
Na vlastnom uvazeni Neefektivne

Rovnako efektivne

Viac efektivne Potrebné ICER

Ak by sme na naSom priklade porovnavali alternativu B a A, alebo alternativu C a A,
v oboch pripadoch by boli nové alternativy efektivnejSie. Padli by teda do bunky G. Ak by
sme ale porovnavali alternativy C a B, padli by do bunky I a museli by sme zvazit’ podl'a
ICER, ¢i zvySené naklady su adekvatne k pridanej hodnote.
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V literatire moZeme cCasto objavit' aj grafické zobrazenie analyzy efektivnosti
nakladov. Na zobrazenie sa pouZziva suradnicova os x a y. Ich stred naznacuje bod 0, ktory
zaroven reprezentuje postup, oproti ktorému porovnavame novy. Os X je hranicou
nakladovosti, nad osou je vsetko, ¢o ma rozdiel nakladov vacsi ako 0 a ¢o je pod touto osou,
ma ndklady mensie ako 0. Os y je hranicou efektivnosti, to o je napravo, ma rozdiel
efektivity vacsi ako 0 a ¢o je nalavo, ma rozdiel mensi ako 0. Osi x a y nam teda vytvorili
Styri kvadranty, do ktorych mézu spadat’ jednotlivé hodnotené postupy. Kvadrant | je
zastipeny najCastejSie, a podobne ako kvadrant III si vyzaduje zhodnotenie ICER
s porovnavanou alternativou. Kvadrant II je najidedlnejSia moznost’ a ak spadd niektory
postup do tohto kvadrantu, je dominantny a teda efektivnejsi ako postup, voci ktorému je
porovnavany. Posledny variant je, ak by hodnotend alternativa spadala do kvadrantu IV,
znamenalo by to, Ze je neefektivna, teda mé niz§iu G€innost’ a vyssie naklady.

Rozdiel nakladov kladny

Kvadrant IV Kvadrant |

Neefektivne ICER
Rozdiel Rozdiel

efektivnosti efektivnosti

zaporny kladny

Kvad ti

valgEa; Kvadrant Il
Efektivnejsie

Rozdiel nakladov zaporny

Obrazok 1. Grafické zobrazenie analyzy efektivnosti nakladov

Ak by sme chceeli presnejSie zhodnotit’ efektivnost’ postupu v kvadrantoch I a III,
museli by sme spravit’ eSte jednu priamku, ktord by prechadzala presne stredom oboch
kvadrantov. Na zaklade tejto priamky vieme urcit, Ze to, ¢o sa priblizuje viac ku kvadrantu II,
je o nieco efektivnejSie ako to, ¢o sa priblizuje ku kvadrantu IV. Avsak je to len predpoklad,
skuto¢né posudenie zavisi od viacerych faktorov, napr. ochotou platit’ [1].

6.2.3. Incremental net benefit — ¢isty pefiazny uZitok

Alternativou k hodnoteniu pomocou ICER je tzv. isty penazny uzitok (net monetary
benefit — NMB castejSie pouzivany ako incremental net benefit — INB). Nie vzdy je vSak
hodnotenie pomocou ICER jednozna¢né, INB nam ponika moZnost, ako to napravit.
Nakol’ko INB zohladiiuje do istej miery aj pacientovu ochotu platit, je vysledok
doveryhodnejsi. Vypocet INB je podobny ako ICER a vyjadruje ho rovnica:

INB = (Ax A Efektivnosti) — A Nakladov

kde A reprezentuje maximalnu akceptovani cenu, ktort je pacient ochotny zaplatit. Ak je
vysledné Cislo zdporné, potom je postup nakladovo neefektivny, ak je kladné, postup je
nakladovo efektivny. Je to podobné, ako hodnotenie nakladovej prospesnosti (CBA) [1].
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6.3. Efficacy vs. effectiveness, alebo u¢innost’ vs. u¢innost’

Mnozstvo farmakoekonomickych Stidii pouziva ako zdroj svojej analyzy
randomizované klinické §tadie. Pomocou nich sa ziskava informacia o ucinnosti daného
lie¢iva/postupu, tzv. cost-efficacy analysis. Inak povedané, zistujeme, ¢i dané lieivo/postup
moze fungovat. Takto by sme mohli definovat’ slovo efficacy — v preklade ucinnost.
V skutocnom svete ale lieCivo bude podavané SirSej skupine l'udi, nie len Specificky
vybranym osobam. Preto sa aj farmakoeckonomika zaobera skor pojmom effectiveness —
efektivitou, a v podstate zistuje, ako lieCivo funguje v redlnom svete. Ak je teda ako zdroj
analyzy pouzitd klinicka stadia, je potrebné vziat’ do uvahy naklady na tato Studiu (zvysSené
navstevy ambulancii, kontrolné vySetrenia a pod.) [1].

6.4. Dominancia a rozSirena dominancia

Vypocet hodnoty ICER je naro¢ny, ak porovndvame viac ako 2 zdravotné stratégie.
Moze nastat’ situacia, ze jedna zo stratégii bude dominovat’ nad ostatnymi, vd’aka ¢omu budu
ostatné postupy vyradené z d’al§ich analyz. Napriklad, ak by sme si vzali stratégiu, ktora je
nakladnej$ia a prinaSa nizSiu G¢innost, bola by podl'a hore uvedenych podmienok striktne
prekonana, a preto by nikdy nebola prijata v lieGebnych postupoch. Niekedy sa striktna
dominancia nazyva aj ako silné dominantné postavenie. Druhy typ dominancie nastdva, ak
urcita stratégia je ndkladnejSia s niz§im uzitkom, ako linearna kombinacia dvoch d’alSich
stratégii. To sa nazyva rozsirené dominantné postavenie. Dochéadza k situécii, kedy by bolo
vhodnejsie Casti obyvatel'stva podavat’ kombinéaciu dvoch alternativnych stratégii, pri com by
sa dosiahli nizSie naklady s lepSim vysledkom. Rozsirené dominantné postavenie mdzeme
nazvat aj slabym dominantnym postavenim. Oba spominané priklady dominancie si
vysvetlime na priklade.

Modelom rozhodovacej analyzy bola vykonand CEA testovacich a antivirusovych
liecebnych stratégii pre chripku dospelych, s vyuzitim zabranenych dni s chripkou, ktoré sa
Vv analyze oznacili ako pojem efektivity. Hodnoty ndkladov a vystupov st zhrnuté v tabul’ke 4.
V samotnej analyze bol inhibitor neuraminidazy oseltamivir nahradeny zanamivirom
S podobnymi nékladovo efektivnymi vysledkami.

Tabul’ka 4. Hodnoty nakladov a efektivnosti stratégii manazmentu chripky

Stratégia Néklady (USD) Dni Ch";‘r’:c-‘{i’;l‘gorym sa
Bez testovania alebo lieCby 92,70 0
Amantadin 97,50 0,54
Rimantadin 119,10 0,59
Zanamivir 137,10 0,74
Testovanie po amantadine 115,00 0,44
Testovanie po rimantadine 125,50 0,48
Testovanie po zanamivire 134,30 0,60

Prvym krokom pri vypocte prirastkového pomeru nakladovej efektivnosti medzi
navzdgjom vylu€ujicimi sa moZnostami je zoradit' ich podla ndkladov. Vysledkom tohto
procesu je tabul’ka 5.
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Tabul’ka 5. Stratégie zoradené podl’a nakladov

Stratégia Néklady (USD) Dni Cho;‘;:gi’;l‘éorym sa
Bez testovania alebo liecCby 92,70 0
Amantadin 97,50 0,54
Testovanie po amantadine 115,00 0,44
Rimantadin 119,10 0,59
Testovanie po rimantadine 125,50 0,48
Testovanie po zanamivire 134,30 0,60
Zanamivir 137,10 0,74

Nasledne boli odstranené postupy, ktoré boli menej efektivne a rovnako alebo viac
nakladné — uplatnil sa pristup silného dominantného postavenia. Vylucené postupy nebolo
potrebné d’alej v analyze skumat. Konkrétne, testovanie po amantadine je nédkladnejSie a
menej efektivne ako samotné pouzitie amantadinu. Rovnako je na tom aj testovanie po
rimantadine. Vyluc¢enim tychto dvoch postupov vznikla tabul’ka 6.

Tabulka 6. Zostavajuce stratégie, po odstraneni striktne prekonanych

Stratégia Néklady (USD) Dni Ch";‘r’;’g{;fgorym s
Bez testovania alebo liecby 92,70 0
Amantadin 97,50 0,54
Rimantadin 119,10 0,59
Testovanie po zanamivire 134,30 0,60
Zanamivir 137,10 0,74

Dalej sa pokradovalo vyratanim rozdielov nakladov a uéinnosti medzi dvoma
susediacimi riadkami (odratava sa hodnota z vyssieho riadku od hodnoty nizSieho riadku).
Vysledkom bola prirastkova efektivita a prirastkové naklady, z coho sa mohli vyratat” hodnoty
ICER pre jednotlivé stratégie. Vysledkom bola tabul’ka 7.

Tabulka 7. Vypocet pomeru ICER

Dni choroby, Prirastkové | Prirastkova ICER

Stratégia Naklady (USD) ktorym sa naklady efektivita (USD)
predislo (USD)

Bez testovania
alebo liecby 92,70 0 i i i
Amantadin 97,50 0,54 4,90 0,54 9,06
Rimantadin 119,10 0,59 21,50 0,05 430,00
Testovanie po 134,30 0,60 15,20 0,01 1520,00
zanamivire
Zanamivir 137,10 0,74 2,80 0,14 20,00

V tabulke 7 sa preskiimali ICER vo vztahu k rozsirenej dominancii. Dochadza k tomu
tak, Ze stratégia umiestnend vysSie v tabul’ke ma vyssiu hodnotu ICER ako stratégia pod fiou.
V tomto konkrétnom pripade mali stratégie rimantadinu a testovania po zanamivire vyssie
hodnoty ako zanamivir, a preto boli z d’alSich analyz vylucené. Zaroven doslo k prepoctu
ICER a rozdielov nakladov a prinosov pre zanamivir. Vysledkom bola tabul’ka 8.
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Tabul’ka 8. Odstranenie stratégii v dosledku rozsirenej dominancie

Dni choroby, Prirastkové , .
Stratégia Néklady (USD) ktorym sa néklady P;gistfl\‘/‘l’t;a (ILCJ:SI,EDR)
predislo (USD)
Bez testovania
alebo liecby 92,70 0 i i i
Amantadin 97,50 0,54 4,90 0,54 9,06
Zanamivir 137,10 0,74 39,60 0,20 198,00

Postup je mozné vykonat aj graficky pomocou roviny efektivnosti. Poc¢iatoénym
bodom je ,,Ziadne testovanie/lie¢ba“. Najlacnej§iu moznt stratégiu tvori linia, ktora tvori
najmens$i svah od pociato¢ného bodu, v tomto pripade amantadin (zaroven najnizsi ICER).
Z amantadinu vychadza najmens$i pozitivny sklon k zanamiviru, ¢im sa vytvorila hranica
efektivnosti. Akykol'vek iny bod leziaci mimo hranice je bud prisne prekonany alebo
roz$irene prekonany (je neefektivny).

Do analyz efektivnosti nakladov by mali byt zahrnuté vzdy vsetky relevantné
stratégie, aby mohli byt vyratané skuto¢né ICER. Ak by napriklad v popisanom priklade
nebola zahrnuta stratégia s amantadinom, ICER zanamiviru oproti netestovaniu/nelieCeniu by
bol 60 USD za jeden dei ochorenia namiesto 198 USD v porovnani s amantadinom.
Vynechanim amantadinu by sme nemali skutoény obraz o prirastkovej hodnote zanamiviru.
Nevedeli by sme teda, o kolko viac by sme zaplatili pri lieCbe zanamivirom za narast
ucinnosti v porovnani so vSetkymi relevantnymi stratégiami.

Podobné uvahy platia aj pre pomer priemernych nakladov a efektivnosti. V nasom
pripade sa naklady delia dhami choroby, ktorym sa predislo. Priemerny pomer u¢innosti
zanamiviru bol 137,1 USD/0,74, alebo 185,27 USD za jeden deni ochorenia, ktorému sa
zabranilo. Ak porovnavame vzajomne sa vyluCujuce stratégie, ako v naSom pripade, absencia
prirastkovych porovnani medzi stratégiami v kalkuldcii pomeru priemernych ndkladov a
efektivnosti, nedovoluje vylucenie prekonanych stratégii ani kalkulaciu prirastkovych ziskov
a nakladov medzi stratégiami. Pomer priemernych nakladov efektivnosti je uzitocny pri
hodnoteni vzajomne kompatibilnych programov, ktoré podliehaji rozpoctovému obmedzeniu,
a financované v tomto poradi az do vyCerpania rozpoctu. Pouzitie priemerného pomeru
nakladov a efektivnosti popisanym spoésobom by maximalizovalo zdravotny prospech pre
dané finan¢né vydavky. Jeho pouzitie na tento ucel bolo vSak z velkej Casti teoretické [3].
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7. CUA

7.1. Charakteristika analyzy

Niektori odbornici povazuju analyzu uzito¢nosti (cost-utility analysis — CUA) za druh
analyzy efektivnosti (CEA). Nakol’ko CUA pouZziva na hodnotenie vo findle jeden vystup,
modze sa to zdat’ opravnené. Aj napriek tomu, ze vystupom v uvedenej analyze je jedna
jednotka, je omnoho komplexnejSia ako vystupy v CEA. Navyse zavery v CUA nadm daju
omnoho $ir§i pohl'ad na stav a prezivanie pacienta.

Ako sme uz spominali, CUA hodnoti naklady vstupov a vystupy v Specifickych
jednotkach: QALY, DALY, HYE a pod. (quality-adjusted life years, disability-adjusted life
years, health year equivalents) — inak zname ako utility (preto cost-utility). Vsetky spomenuté
utility beru do uvahy preferencie pacienta a hodnotia tak konkrétny priebeh danej choroby
a jej ovplyvnenie Zivota. To znamend, Ze na rozdiel od CEA, mdZu byt porovnavané postupy
S roznymi vystupnymi jednotkami, ktoré sa prevedd na vyssSie spomenuté utility.

Je zédkladnym pravidlom, Ze plné zdravie ma hodnotu utility (n) 1,0 a smrt ma
hodnotu 0. Kazda choroba sa potom ohodnocuje samostatne a pritomnost’ takejto choroby
ovplyviuje kvalitu zivota z 1,0 na niz$iu hodnotu, podla zavaznosti choroby. Kvalita zivota
sa mdze pocas zivota mnohokrat menit’ a méze dochadzat’ k opdtovnému navratu K stavu,
kedy je hodnota 1,0 — teda stav uplného zdravia (napr. po prekonani chripky ¢i inej I'ahsej
choroby).

Na ziskanie hodnoty QALY mdzeme pouzit’ nasledovny postup:

1. Vypracovat’ popis kaZdého chorobného stavu alebo stavu zdaujmu — opisom by
sme mali ziskat zvyCajné problémy pretrvavajuce pocas choroby — bolest,
nepohodlie, obmedzenie ¢innosti, dusevné zmeny a pod.

2. Vybrat’ metodu urcovania utilit — pozname 3 najCastejSie metody ur€ovania utilit:
rating scales, standard gamble a time trade-off. Pri kazdej z tychto metod je
subjektom popisany chorobny stav alebo stav viacerych chorob, aby sme ziskali
informaciu, kde medzi hodnotami 0 a 1 sa nachadza.

3. Vybrat’ subjekty, ktoré budu urcéovat’ utility — v predchadzajicom bode je
uvedeny subjekt. Subjektom moze byt’ viacero skupin: mozu to byt’ pacienti, ktori
poznaju svoje ochorenie (nevyhodou je ich subjektivny vstup do prezivania
choroby), méZu to byt poskytovatelia zdravotnej starostlivosti alebo rodicia
Vv pripade, Ze pacientom je dieta a nedokaZe popisat’ svoj stav. Niektori odbornici
zastavaju nazor, ze subjektom by mali byt zdravotnicki profesionali, ktori
dokonale poznaji priebeh choroby (avSak chyba im urcita miera subjektivity
V prezivani). Ini zase tvrdia, Ze ak je vystupom hodnotenie pre socialne potreby,
mala by byt subjektom Sirok4 verejnost. V tomto popise vidime vela moZznosti,
kde kazda ma svoje vyhody a nevyhody. Najidealnej$im spésobom by bolo vyuzit
vSetky moznosti a vyratat’ priemernti hodnotu.

4. Zhrnut vysledok utitkovych hodnét podla di¥ky ¥ivota pre kaZdii moznost’, aby
sme ziskali QALY — hodnotu QALY vyratame tak, Ze vynasobime pocet
zachranenych rokov zivota hodnotou utility ziskanou z predchadzajuceho bodu [1].
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7.2. Metody ziskavania utilit

Na ziskanie hodnoty utilit mame viacero metdd. V nasledujucej Casti si popiSeme
3 spominané metody: rating scale, standard gamble a time trade-off. Dalsie metody, ktoré
pozostavaju z dotaznikovych otazok, si popiSeme v d’alSich castiach [1].

7.2.1. Rating scale

Rating scale metéda moze mat’ rozne tvary: stupnica od 0 po 100, 10 cm skala na
papieri, pripadne farebné body. Subjektu popiSeme stav a priebeh choroby a nasledne ho
poprosime o vyznafenie miesta na stupnici. VSetky hodnoty na stupnici zaznamenavaju
percentudlnu hodnotu kvality zivota. Tym padom ak subjekt oznac¢i na stupnici hodnotu 70,
bude danej chorobe/stavu priradena hodnota utility 0,7. Napriklad, mnozstvo I'udi ma za to, ze
drobné alergické prejavy nezhorsuju kvalitu zivota zadsadnym sposobom, preto je hodnota
kvality zivota v tomto pripade blizko 1,0. Naopak, ak ide o kému, hodnota kvality Zivota sa
priblizuje smrti a teda k bodu 0. Kvalitu Zivota ovplyviiuje aj dizka choroby a teda so
zvySujucou sa dobou pretrvavania choroby sa zvykne znizovat’ kvalita Zivota [1].

Pri merani chronickych chordb pacientovi popieme stav ako nevratny. Dizku trvania
choroby stanovime od néstupu po smrt a detailne opiSeme mozné stavy, ktoré sa pocas
choroby mézu vyskytnit. Nasledne sa spytame pacienta, aky stav by bol ,,normalny/zdravy
stav® a ,,najhorSi (moéZe/nemusi byt smrt’) stav® — zaciatok a koniec Skaly. Ostatné stavy
zaradime na Skalu tak, aby odrézali preferencie pomocou vzdialenosti na Skale. Ak je smrt’
ohodnotena ako 0 — ostatné stavy st na Skale zndzornené klasicky. Ak je vSak smrt’ na Skale
mimo hodnoty 0, potom preferencia ,,D* je dana vzorcom (x — D)(1 — D), kde x je miesto
zdravého stavu na Skale. Ak je najlepSia a najhorSia hodnota tesne pri sebe a nie v bodoch 0
a 1, je potrebné modifikovat’ stupnicu napr. tak, Ze presunieme tieto body do bodov 0 a 1
a nasledne pouzijeme spominany vzorec — tento postup je potrebny napr. pri EQ-5D [2].

7.2.2. Standard gamble

Metoda standard gamble je zaloZzena na zakladnych axiomoch teorie utilit (ktoré
popisali von Neumann a Morgenstern v roku 1944), hlavnym prvkom je 3. axiom [6]. Pri
chronickych stavoch je podstatné aj to, ¢i dana choroba smeruje k smrti, alebo je prezivanie
s chorobou hodnotené horSie ako smrt’. V pripade, Ze ide o ochorenie smerujice k smrti, mé
pacient na vyber z 2 mozZnosti:

1. Liecba s 2 vystupmi — vylieCenie a zivot s ¢asom t (pravdepodobnost’ je P), alebo
smrt’ (pravdepodobnost’ je 1 — P)
2. Zivot s chorobou i (s ¢asom t)

Pravdepodobnost’ P sa meni, kym subjekt nie je rozhodnuty medzi moznostou 1 a 2, v ktorom
bode pozadované preferencéné skore pre stav i S Casom t je vlastne P. To znamena, ze hi = P.
hi je merané skalou, kde najlepsi zdravotny stav je 1 a smrt’ je 0.

Mnoho subjektov nevie urcit pravdepodobnosti. SG je preto podporené vizudlnymi
pomockami — pravdepodobnostnymi kruhmi. Kruhy st nastavitelnymi diskami s 2 sektormi
sroznou farbou. Su skonStruované tak, aby sa ich relativna velkost' dala I'ahko menit.
Alternativy ukazeme subjektu. 2 mozné vystupy alternativ (tzv. hazardné stavy) su farebne
rozdelené do 2 sektorov — pravdepodobnostné kolesa. Pre subjekt je Sanca kazdého vystupu
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umernd rovnako sfarbenej oblasti disku. Preferencie docasnych stavov mozeme merat
relativne pre kazdy stav pouzitim SG. Stredny stav i je merany pomerne k najlepSiemu stavu
a najhorsiemu stavu (j). VSetky stavy musia trvat’ rovnako dlho. Potom preferenéna hodnota
stavu ipre ¢as t jeh; = p + (1- p)h;; kde ije merany stav aj je najhorsi stav; hi je
merané $kalou, kde preferenéné zdravie pre Cas t je 1. Ak smrt’ nie je sucastou preferencii, h;
sa moze rovnat’ 0, a hodnota hj sa méze stanovit’ zo vzorca, ktory ma potom podobu:

h;, = P.

Ak sa hodnoty maju vztahovat' na hodnoty 0-1 (mftvy-zivy), najhorsi docasny stav |
sa musi stanovit’ ako kratko trvajuci chronicky stav na ¢as t nasledujici smrtou a merat’
Skalou 0-1 technikou pre chronické stavy uvedenou vyssie. To ndam da hodnotu hj pre t, ¢o sa
moze pouzit’ vo vzorci pre najdenie h; s ¢asom t.

St mozné variacie metody. Stav ] modze byt povazovany za d’al$i najlepsi
porovnavany s i, namiesto toho, aby bol povazovany za najhorS$i. Vzorec h; = p +
(1 - p)h; sa nemeni, ale znamena to, Ze hodnoty h musia byt vyrieSené postupne, po¢niic
najhorsim stavom.

Tradi¢ne sa metdoda SG vykondva tvarou v tvar individualne s pomocou vizudlnych
pomocok. Nové metdody vSak ponukaju moznosti pouzitia PC, dotaznikov, skupinovych
rozhovorov [2].

7.2.3. Time trade-off

V tejto metdde st znova subjektu ponuknuté 2 alternativy. Alternativa 1 je zit’ Zivot
nad’alej so sucasnym stavom po isti dobu t a néaslednou smrt'ou. Alternativa 2 je zit’ zivot
v zdravi po dobu x, ktora je krat$ia ako doba t. Cas X sa meni, kym je respondent nerozhodny

medzi alternativami, v ktorom je potrebny bod preferencie pre stav i dany hi = % Stredny

stav i sa meria pomerne s najlep$im/najhor$im stavom.

Podobne moézeme merat aj doCasné stavy. Docasny stav ije merany pomerne
k najlepSiemu a najhorSiemu docasnému stavu. Znova pontkame 2 alternativy: 1. doCasny
stav i po dobu t po ktorom nasleduje zdravy zivot; alebo 2. do¢asny stav j S asom x < t, po
ktorom nasleduje taktiez zdravy zivot. Cas X sa meni do Gasu, kym je pacient nerozhodny
medzi dvoma alternativami, v ktorom potrebné preferencné skore pre stav ije h; =
1-(1- hj)f . Ak sa hodnota hj = 0 vzorec sa zmeni na

x

hi:]-_?

Stav j nemusi byt vZdy ten najhorsi, pokial’ existuje nejaky stav horsi ako i. Ak sa
pouziju variacie roznych stavov, mozeme pocitat’ vysledky vo vSetkych moznostiach stavov.
V jednej systematickej variacii, ktora bola pouzita, stav j je zvycajne d’alsi horsi stav po stave
I. Hoci vzorec ostava rovnaky
hi = 1-(1- hj)% ; musia sa teraz stavy riesit’ od najhorSieho po najlepsi.

Ak sa hodnoty maju vztahovat’ na hodnoty 0-1 (mftvy-zivy), najhorsi docasny stav |
sa musi stanovit' ako kratko trvajuci chronicky stav na ¢as t nasledujiici smrtou a merat
Skalou 0-1 technikou pre chronické stavy uvedenou vyssie. To nam da hodnotu h;j pre t, ¢o sa
mdze pouZit' vo vzorci pre najdenie hi s ¢asom t [2].
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7.3. Hodnota QALY v politike a jej vypocet
Vratme sa spit’ k pojmu QALY a definujme, Ze je to celkova hodnota zivota. Zahiia kvalitu
aj kvantitu zivota. Vd’aka tomuto pojmu a vyhodnoteniu 1 QALY dokazeme urcit sumu,
ktorii §tat modze zaplatit' na jeho udrzanie. Casto je cena QALY vyratavana z domaceho
hrubého produktu na osobu, takze je logické, ze v kazdom State je tato cena rézna. Podobne,
ako rastt ceny vSetkych komodit, rastie aj cena zdravia a teda cena za 1 QALY sa za ostatné
roky menila [1]. Z globalneho hladiska stanovila Svetova zdravotnicka organizacia (WHO)
kritérium efektivnosti nédkladov, ktoré naznacCuje, ze technologia zdravotnej starostlivosti je
nakladovo efektivna, ak je ICER v danej krajine menej ako trojnasobok hrubého domaceho
produktu na obyvatel'a (HDP) [3].

Na vyratanie uzito¢nosti istého postupu mdzeme pouzit’ rovnaky vzorec ako v analyze
efektivnosti pri vypocte ICER, avSak nasim vystupom v tomto pripade bude QALY

naklady B — naklady A
QALY B — QALY A )

CUA=<

7.4. Vyhody a nevyhody analyzy

Jednym =z hlavnych prinosov pouzivania CUA je schopnost poskytnat
rozhodovatelom spolo¢ny meraci nastroj, z ktorého mozno hodnotit’ relativnu hodnotu
zdravotnickej technolégie. Dalsou vyhodou CUA je to, Ze umoziuje zohl'adnit’ vietky vyhody
zdravotnickej technoldgie. Vzhl'adom na schopnost CUA ulahit’ porovnavanie relativnej
hodnoty rozdielnych technologii v oblasti zdravotnej starostlivosti sa CUA tesi vyznamnému
rastu ako preferovanej metdde CEA v tejto oblasti. CUA vsak nie je bez svojich obmedzeni.
Najma v priebehu rokov bolo kritizované pouzivanie QALY ako menovatel'a v ICER, pretoze
bud’ je jednotka prili§ zlozita, je nepragmaticka alebo je nedostato¢ne komplexna, aby presne
charakterizovala, ako jednotlivci ocefiuji hodnotu QoL. V dosledku toho boli navrhnuté
alternativne jednotky. Preto sa literatira o CUA s QALY nad’alej rozrasta a ul'ahcuje jazyk,
ktorym sa porovna relativna hodnota réznych zdravotnickych technologii [1].
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8. CBA

8.1. Charakteristika analyzy

Ako sme uz uviedli na zaciatku, analyza prospeSnosti ndkladov je jedina, ktora
porovnava vstupy a vystupy v monetarnych jednotkach. Historia analyzy siaha do r6znych
inych sfér a prvé pouzitie metodologie sa datuje okolo roku 1800 a 1900, kedy bola tato
analyza pouzita pre rozhodovanie o vodnych projektoch, ktoré¢ mali riesit’ sucha a povodne.
Prvé pouzitie uvedenej metddy v zdravotnictve nastava okolo roku 1960.

Nesmiernou vyhodou CBA je moznost porovnavania viacerych navzajom
nesuvisiacich intervencii. Ked’ze sa hodnotia vystupy vzdy v monetarnych jednotkéch,
prekondvame potrebu identickych jednotiek vystupu. Zaroven je to aj jednym z hlavnych
problémov, ked’Zze zavadzanie finanéného ohodnocovania vystupov v zdravotnictve je prili§
narocné. Navyse neexistuje vSeobecny postup, ako hodnoty klinickych vysledkov previest’ na
finan¢né hodnoty.

Ak by sme chceli na zédklade CEA vybrat’, ktorl z intervencii budeme uprednostiovat’,
nemuseli by informécie z analyz postacovat. Vysledkami by boli vystupy v réznych
jednotkach ako cena za prevenciu, cena za znizenie priznakov ¢i cena zachraneného zivota.
Naklady na vysledky by mohli kolisat’ od desiatok eur po tisice. Zrejme by sme sa len na
zéklade uvedenych informacii nevedeli rozhodnut, ktoré z tychto ndkladov budu pre
populaciu najprospesnejsie. Preto ndm vyber ul'ahcuje CBA, kedy z analyzy CBA dostaneme
vo findlnej verzii pomer v Cislach pre vSetky intervencie (napr. 4:1; 3,2:1; 8:1; 15:1), kde
vysSie Cislo znamend vysSiu prospesnost’. Opisany format prezentacie vysledkov analyzy sa
nazyva benefit-to-cost ratio. Je teda zrejmé, Ze je jednoduchsie rozhodnut' sa na zaklade
vystupov z CBA analyzy ako z CEA.

Ak chceme zacat’ pracovat’ na CBA analyze, musime najprv stanovit’ typ programu
alebo intervencie, ktory mé byt porovnavany. Druhym krokom by malo byt, vo¢i ¢omu
budeme na$ program/intervenciu porovnavat. Velmi ¢asto sa porovnava voci stavu nic
nerobenia, ale mézu to byt aj varianty v poskytovani zdravotnej starostlivosti na
Specializovanej klinike alebo u obvodného lekara, porovnavanie dvoch rdéznych ochoreni a
pod. Aj v tomto pripade musime ur¢it’ perspektivu platcu v $tadii, aby sme vedeli, koho
naklady zohl'adfujeme.

Zakladné komponenty analyzy CBA su priame medicinske néklady a priame
nemedicinske ndklady. Pri vystupoch méame tri kategorie: priame benefity (medicinske aj
nemedicinske), nepriame benefity (produktivita) a nehmotné benefity. CBA moze zahrnut’ len
jednu kategoriu benefitov alebo aj vSetky tri. Ak sa meraju len priame medicinske prinosy,
niektori vedci to nepovazuju za skutocnut CBA analyzu, ale za porovnavaciu analyzu
nakladov. Skuto¢na CBA analyza je to vtedy, ak sa okrem priamych medicinskych benefitov
meraju aj nepriame benefity, uspory v inych sektoroch ¢i priamy dopad na zdravie (napr.
formou willingness-to-pay) [1].
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8.2.  Rozdiel medzi vstupmi a vystupmi

Ak hodnotime vstupy aj vystupy v peniaznych jednotkach, mdze nastat’ situdcia, ze sa
nam sumy jednotlivych kategorii zmieSaju. Je preto treba rozliSovat, co je vstup a Co je
vystup. Napriklad pri terapii astmy su vstupnymi nakladmi poplatky za lieky, ktoré sa mozu
zvysit. Na druhej strane vystupom mézu byt usetrené finan¢né zdroje za pohotovostné sluzby
spojené s komplikaciami astmatickych stavov [1].

8.3.  Meranie nepriamych a nehmotnych nikladov

Ako uz bolo spomenuté vyssie, merat’ priame naklady je pomerne jednoduché, pretoze
zahffiaju monetarne jednotky. Podobne je to z cCasti aj u nepriamych nékladov, ktoré
vychéddzaju z minutych prostriedkov pacienta. Pri nehmotnych nakladoch je to uz zlozitejsie.
V tejto Casti si popiSeme posledné dve menované metody: human capital (HC) a willingness-
to-pay (WTP) ('udsky kapital a ochota platit’) [1].

8.3.1. Human capital

Ludsky kapital (HC) nam otvara moznost’ vyjadrit’ produktivitu a naklady v Ciselnych
jednotkach. Je zname, ze nepriame benefity sa premietaji v produktivite, ¢i v zarobku I'udi (aj
firiem). Metédy HC zahfhaju mzdy, ale aj stratent produktivitu sposobent chorobou (dni,
tyzdne, roky).

Kalkuldacia miezd: v zavislosti na type Studie si musime urcit’, aky horizont miezd
budeme brat’ do tivahy. Ak by §lo o prevenciu choroby, napriklad vakcinaciu proti osypkam,
ktord moze byt rozdielovym parametrom pri zadchrane zivota, zvolime vypocet mzdy za rok.
V pripade akatnych chordb a pokracujucich chronickych chordb s kratkodobou
praceneschopnost'ou (astma), budeme ratat’ s dennou mzdou (prijem za rok deleny poctom
pracovnych dni). Na vypocet dennej mzdy musime brat’ do uvahy mzdu aj odpracované dni.
Predpokladajme, Ze pocet pracovnych dni za rok je 240 (po odratani vikendov, dni volna, a
moznosti ¢erpania vol'nych dni pre chorobu — PN). Vypocet:

Pocet dni v roku (365) — Pocet vikendovych dni (104) — Pocet dni volna (14)
— Pocet dni PN = 240

Kalkulacia vynechanych dni pre chorobu: ak je pocitana ro¢nd mzda, musime pocitat’
s rokmi stratenymi kvoli chorobe. Ak je pocitand denna mzda, musime pocitat’ s dnami
stratenymi kvoli chorobe. Intervencia r6znymi farmaceutikami je Casto spojena s chronickymi
chorobnymi stavmi, ktoré sa nepravidelne opakuji. Na uvedenie prikladu preto pouzijeme
vypocet z dennej mzdy a pocet vynechanych dni. Vynechané dni preto, lebo choroba méze
spadat’ do 4 skupin:

1. vymeskanie v praci (zamestnanci),

2. vymeskanie ,,v domécnosti* (nezamestnani),

3. obmedzené dni aktivity (Cast’ zo dna, kedy je obmedzena aktivita — nezmeska cely
den),

4. Cas opatrovania (Cas straveny opatrovanim inych osob v domacnosti).

Pouzijeme priklad z kliniky pre terapiu astmy a vyrdtame nepriame benefity.
Predpokladame, ze véac¢sina pacientov kliniky st dospeli s priemernou ro¢nou mzdou 20 000 €
a 240 pracovnymi dhami. Denna mzda bude 83,34 €. Pacienti vynechavali v priemere 20 dni
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v désledku astmatickych prejavov pred zavedenim kliniky. To znamena, Ze ich strata na mzde
bola 83,34 € x20dni = 1666,80€. Po zavedeni kliniky pre astmatikov sa pocet
vynechanych dni obmedzil na 7. Strata potom c¢inila 83,34 x 7 dni = 583,38 €. Rozdiel
straty na mzde v porovnani Casu, ked nebola klinika dostupna a po zaloZeni kliniky je
1666,80 € — 583,38€ = 1083,42€. To znamena, ze zavedenim kliniky sa zvysil
nepriamy benefit pacientov 0 1 083,42 €, ktoré mohli zarobit’ namiesto vynechanych dni.

Vyhody pre vypocty nepriamych nakladov a benefitov pomocou HC su, Ze sa daji
vyratat’ z 'ahko dostupnych zdrojov: miezd a pracovnych/vynechanych dni. Nevyhodou vSak
moze byt to, Ze vypocet sa sustredi na konkrétnu skupinu a nebude odrazat’ celospolocensky
stav (to by sa dalo zohladnit’ vypoétom priemernej mzdy v krajine, avSak stale to nebude
odrazat presny stav obyvatel'stva — profesionalny Sportovci vs. ucitel/pracovnik vo
vyrobe/vedec/lekar...). Rovnako ak vezmeme do uvahy nezamestnanych, ich ekonomicky
prinos je maly alebo Ziadny. Prikladom mézu byt deti alebo starsi jedinci.

Metody HC nebert do tivahy ani nehmotné hodnoty, ako je napriklad bolest’, ktoré
neovplyviiuju priamo produktivitu ¢loveka. Samozrejme existuji zdravotné stavy, ktoré
neovplyvituju produktivitu, avSak maju znacny dopad na zdravotna kvalitu zivota ¢loveka.
Prikladom je menopauza. Sprevadzajiice problémy maju dopad na kvalitu Zivota, no mnohym
Zenam to nesposobuje vymeskanie dni v praci. To znamend, ze metéda HC nie je senzitivna
pre vSetky typy chorob ¢i intervencii zdravotnictva. Aj napriek tomu je ale tato metdda vel'mi
¢asto pouzivana [1].

8.3.2. Ochota platit’

Ochota platit (WTP) dokaze zhodnotit’ nepriame aj nehmotné naklady/benefity. WTP
metoda je zalozenda na socidlnej ekonomickej teorii a zahffia pacientove preferencie
anehmotné benefity — rozdiely v kvalite Zivota. Podmienenym ocenenim je pacient
poziadany, aby ocenil podmieneny alebo hypoteticky trh. Je to priama metéda na zistenie
hodn6t v monetdrnych jednotkach alebo hodn6t WTP. Hodnoty WTP je moZné zistit
Z osobného pohovoru alebo vyuzitim telekomunikaénych technologii. Respondentom sa
predlozi hypoteticky obchod popisujici vyhody konkrétnej intervencie v oblasti zdravotne;j
starostlivosti. Nasledne sa ziada od respondentov, aby ocenili dand intervenciu v monetarnych
jednotkach, percentach prijmu alebo ako zdravotnti prémiu. Meranie WTP zahina dva prvky:
hypoteticky scenar a pontikana cena.

Hypoteticky scenar by mal obsahovat’ popis programu zdravotnej starostlivosti alebo
intervencie. Zamerom je popisat ¢o najpresnejSie produkt/metodu, na ktort budeme
pozadovat” ohodnotenie respondenta. Popis moze obsahovat' aj mnozstvo Casu straveného
pacientom v intervencii pre ziskanie benefitu z intervencie.

Po presnom popise scendra nastdva doba, kedy sa pozaduje od respondenta/pacienta,
aby pontkol cenu za intervenciu. Ponuku mézeme ziskat' réznymi metdédami: otvorené otazky
(odpovede na otazky), uzavreté otdzky (vyber z moznosti napr. 4no alebo nie), ponukova hra
(pacientovi ponukneme moznost, ¢i je ochotny zaplatit’ nejaku Ciastku, ak odpovie ano
zopakujeme otazku a zvySime cenu, ak odpovie nie cenu pri opakovani znizime — 3-4
opakovania stacia), kartami platieb (na karticky napiSeme ceny v ur¢itom rozmedzi, Z ktorych
pacient vybera hodnotu, ktora je ochotny zaplatit — nevyhoda je, Ze musime vediet’ vybrat
interval cien).
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Vyhodou metédy WTP je, ze dokaZeme monetarne ohodnotit’ nehmotné benefity. Tie
odrazaju preferencie a vybery pacientov. Napriek tomu existuje mnoho nevyhod. Metoda
disponuje viacerymi moznostami zistovani, mézeme pouzit' ktorukol'vek a nemusi byt
spravna. Ochota platit’ je ind u réznych l'udi, ktori maju rozdielny pohl'ad na zivot a kvalitu
zivota [1].

8.4.  Vypocet nikladov a prinosov

Po identifikovani a vycisleni vSetkych nakladov a benefitov je potrebné ich
transformovat’ do formatu, ktory pomoze rozhodovacim Ccinitelom prijat’ opatrenia. Na
prezentovanie CBA analyzy mame tri typy formatov:

1. net benefit calculations (vypocet Cistého zisku) — prezentuje jednoduchy rozdiel
medzi nakladmi a benefitmi. Cisty zisk = celkové prinosy — celkové naklady; &isté
naklady = celkové naklady — celkové prinosy. Intervencia je vyhodna, ak: je ¢isty zisk
> 0 alebo cisté naklady < 0.

2. benefit-to-cost ratio (pomer prinosu k nakladom) — vychadza z pomeru celkovych
nakladov a benefitov, pripadne naopak. V zavislosti od toho, ktory pomer je pocitany
(benefit-to cost alebo cost-to-benefit), moze byt intervencia vyhodna, ak: je pomer
prinosov a ndkladov > 1, alebo ak je pomer nakladov a prinosov <1.

3. IRR - internal rate of return (internd miera navratnosti) — prirovnava sucasnu
hodnotu (PV) prinosov k st€asnej hodnote ndkladov. Cielom je najst mieru
navratnosti, ktora by vyrovnala naklady a prinosy. Po stanoveni IRR sa hodnota
porovnava so Specifickou prekdzkovou hodnotou — rozhodovacie pravidlo urcuje, ze
prijaté maja byt’ vSetky projekty s hodnotou IRR véacSou ako prekézkova hodnota. Na
vypocet IRR nam sluzia rézne softvéry, ruéne je tato hodnota zlozita na vypocet [1].
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9. BIA

9.1. Charakteristika analyzy

Analyzy typu CEA, CUA ¢i CBA sme uz popisali skor. Z ich charakteristiky vyplyva,
ze su podstatné pre farmakoekondomov. Napriek tomu analyza BIA je podstatna hlavne pre
politikov. Kedze Statny rozpocet je v kazdej krajine obmedzeny a medzirony narast
ekonomiky nie je velky, politici rozhoduju, ktord z intervencii a novych postupov bude
v zdravotnictve uplatnena a ktora nie [1]. Preto musi kazdé ekonomické hodnotenie mat
definované jasné zavery, teda musi uviest’, o aké indikécie ide, akych pacientov a v porovnani
S ktorymi alternativami bola nova intervencia porovnavana [3]. Analyza dopadu na rozpocet
ma podstatnu tlohu vo vyrovnanosti rozpoctu, a na zaklade nej sa mdze stat’, ze aj napriek
dokazaniu efektivnosti niektorej z intervencii nebude kvoli velkym dopadom na buduci
rozpocet schvalena. Rolu v tomto pripade hra nielen nakladova efektivita, ale aj velkost
populacie, ktord by mohla byt lie€ena, €o je priamo umerné s celkovou cenou. Taktiez by
mala byt uvedena robustnost’ analyzy zistena analyzou senzitivity [1].

»Principom analyzy dopadu na rozpocet je vyjadrit naklady liecebnej intervencie
v Case nula, teda pred uvedenim do praxe, a v nasledujucich rokoch po uvedeni na trh* [7]. To
znamena, ze za uréené obdobie sa modze zmenit' nielen cena intervencie, ale mozu sa
objavovat’ nové neziaduce U¢inky ¢i potvrdit’ alebo vyvratit’ pdvodné. Pocas tohto obdobia sa
mdze zmenit aj incidencia ¢i prevalencia ochorenia a pocet pacientov v ambulantnej
a hospitalizacnej faze [1].

Vezmime si jednoduchy preneseny priklad podla Bircha a Gafniho (2006). Predstavte
si, Zze si v supermarkete chcete kupit' balik kukuriénych vlociek. Samozrejme, ako kazdy
porovnavate cenu za jednotku (zvy€ajne za 100 g, ¢o byva v obchodoch oznafované).
lacnejSie. Ale predstavte si, Ze supermarket pontka kupu iba velkého 100 kg balenia.
Pravdepodobne by ste si to nektpili, ked’Ze by ste na to nemali zdroje. A podobne to funguje
aj v zdravotnictve (technoldgie a lieky). Nakladovo efektivny vysledok na urovni jednotlivca
modze mat’ obrovsky vplyv na rozpocet vSetkych obyvatelov, ¢o musi byt uvedené pre
tvorcov politik. Ak by sme dosli do bodu, ze vycerpame vsetky peniaze v sektore, museli by
sa obmedzit’ niektoré lie¢ebné postupy [3].

9.2. Problém vyberu
Predstavte si, Ze ste politikom, ktory ma k dispozicii 1 miliardu eur. Mate na vyber
z 8 novych moznych zasahov, ktoré st uvedené v tabulke 9.
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Tabulka 9. Zhrnutie 6smych novych zasahov pri vybere s obmedzenym rozpoc¢tom

Naklady Dopad na Ziskané
na Ppéet rozpodet % QALY Celkové ICER
pacienta | pacientov © uspechu | vpripade | QALY €
©) uspechu
A 10 000 60 000 600 M 25 1,4 21 000 28571
B 4 000 100 000 400 M 2 9 18 000 22 222
C 350 000 1000 350 M 90 19 17 100 20 468
D 500 500 000 250 M 1 3,2 16 000 15 625
E 10 000 20 000 200 M 100 0,6 12 000 16 667
F 1000 200 000 200 M 50 0,1 10 000 20 000
G 500 000 300 150 M 100 21 6 300 23 810

V tabulke mozeme vidiet’ vysledok analyzy nékladovej efektivnosti na obyvatel'stvo,
ktory zahfha naklady na pacienta, pocet opravnenych pacientov, celkové naklady, Gspesnost’
terapie, ziskané QALY pre jednotlivca a pre celu skupinu, a nakoniec pomer ICER.

Ak sa dobre pozrieme na tabulku, zistime, Ze sucet ndkladov za vSetky intervencie
prevysuje rozpocet dvojnasobne (2,15 miliardy). Z toho vyplyva, ze politik musi urcit
priority, aby ziskal najvy$§iu mozni hodnotu QALY. RieSenim je usporiadanie nasich
moznosti podl'a posledného stipca (ICER) od najniZiej po najvyssiu nakladova efektivnost
(tabul'ka 10). Intervencie st vyberané v poradi tabulky zhora nadol, kym nie je vyCerpany
rozpocet. Opisanym spdsobom mdzeme vybrat prvé 4 intervencie, ¢im ziskame
55 100 QALY. Tymto postupom sa neda uvedené ¢islo zvysit'.

Zaujimavostou je, ze vel'kost’ rozpo¢tu ndm automaticky urcila aj maximalnu ochotu
platit. V naSom pripade to znamena, Zze maximalna ochota platit’ je 20 468 € (4. Riadok, pravy

stipec, tabul’ka 10).

Tabulka 10. RieSenie problému vyberu nakladovou efektivnost'ou

Naklady Dopad na Ziskané
na Pocet y % QALY Celkové ICER
pacienta | pacientov rOZpeocet uspechu | Vv pripade QALY €)
(€) © uspechu
D 500 500 000 250 M 1 3,2 16 000 15 625
E 10 000 20 000 200 M 100 0,6 12 000 16 667
F 1000 200 000 200 M 50 0,1 10 000 20 000
C 350 000 1000 350 M 90 19 17 100 20 468
B 4 000 100 000 400 M 2 9 18 000 22 222
G 500 000 300 150 M 100 21 6 300 23 810
A 10 000 60 000 600 M 25 1,4 21000 28 571

Vzhl'adom na tivahu o spravodlivosti vyberu si na mieste pochybnosti o vybere
postupov. Podl'a popisaného postupu moznost’ G nebola zvolena, pretoze nema dostatocnu
nakladovu efektivnost’. Spomedzi moznosti je to najdrahSia moznost, avSak je vel'mi €inna.
NavySe narok na fitu ma len obmedzeny pocet pacientov. Kazdy z 300 pacientov by tak ziskal
21 QALY. Je zrejmé, Ze tymto postupom by sme zachranili Zivoty pacientov, ktori st
pravdepodobne vo vaznom stave. Preto sa nam ponuka otdzka: Budu tito I'udia jednoducho
ignorovani a namiesto toho bude uhradend moznost’ F, aj ked’ ma omnoho niZsi prinos QALY
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na pacienta? Je vel'mi pravdepodobné, ze politici by boli pripraveni namiesto moznosti F
uhradit’ moznost’ G.

Predpokladajme, Ze pri vypoctoch doslo k chybe vo vychodiskovej situacii. Ukaze sa,
ze moznost’ D sa nevztahuje na 500 000 pacientov, ale na 1 500 000; a moznost' E sa
vzt'ahuje na 25 000 pacientov namiesto 20 000. Ak sa znova pozrieme na tabul'ku, zistime, ze
rozpocet je vyCerpany uz po uhradeni prvych dvoch moznosti (tabul’ka 11). Nastava otazka, ¢i
je v zaujme T'udi uhradit’ len prvé dve nakladovo najefektivnejSie moznosti? Logicky budua
politici chciet’ obmedzit’ vplyv na rozpocet tym, ze budu tlait’ na zniZzenie ceny za moznost’
D, pripadne uhradia len najvysSiu rizikov( kategdriu pacientov v skupine D, aby sa znizil
pocet opravnenych pacientov.

Tabulka 11. RieSenie problému vyberu s rozdielnym vplyvom na rozpocet

Néklady Dopad na Ziskané
na Ppéet rozpodet % QALY Celkové ICER
pacienta | pacientov © uspechu | vpripade | QALY €
©) uspechu
D 500 1 500 000 750 M 1 3,2 48 000 15 625
E 10 000 25000 250 M 100 0,6 15 000 16 667
F 1000 200 000 200 M 50 0,1 10 000 20 000
C 350 000 1000 350 M 90 19 17 100 20 468
B 4 000 100 000 400 M 2 9 18 000 22 222
G 500 000 300 150 M 100 21 6 300 23 810
A 10 000 60 000 600 M 25 1,4 21 000 28 571

Tento jednoduchy priklad poukazuje na dolezitost’ vplyvu na rozpocet. Cohen a kol.
(2008) konstatovali, ze hospodarsky a rovnocenny zaklad pre vykonanie analyz dopadu na
rozpocet (BIA) predstavuje prilezitostné nédklady alebo uslé prinosy merané z hladiska
uzitocnosti alebo spravodlivej distribucie, a to pouzitim prostriedkov jednym spdsobom pred
ostatnymi. Inymi slovami, vyberom pouZivat rozpocet jednou cestou, rozhodovatelia sa
vzdavaju inych prilezitosti na pouzivanie tych istych zdrojov [3].

9.3. Usmernenia pre analyzy rozpoctovych vplyvov

V roku 2007 Mauskopf a kol. predstavila prvé medzinarodné usmernenia pre analyzy
dopadu na rozpocet (BIA). Hoci usmernenia poskytuji vel'mi podrobny prehl'ad o vSetkych
otazkach stvisiacich s vykonavanim a oznamovanim tychto analyz, miestna implementacia
nie je jednoznacna vzhl'adom na rozne aspekty BIA, pretoze usmernenia poskytuju priestor na
niekol’ko interpretéacii a metodickych moznosti.

BIA je definovana ako najlep$i mozny odhad finan¢nych dosledkov pre drzitel'a
rozpoctu vyplyvajucich z prijatia a vstupu intervencie (liek, zdravotnicka pomocka, postup...)
pocas presne vymedzeného ¢asového obdobia [3].
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9.3.1. Perspektiva a ciel’ové publikum

Analyza voli predovSetkym perspektivu platcu. Moze ist o narodné zdravotné
poistenie alebo narodnu zdravotna sluzbu, stkromnu poistoviiu, manazéra nemocnice atd’.
[3].

BIA analyzu nemusi vykonat’ len inStitiicia na urovni Statu, ale moze si ju vyziadat’ aj
nemocnica alebo iné Specializované zdravotné stredisko, ktoré ma zaujem o vyrovnany
rozpoCet. Zmysel analyzy je vtedy, ak ten, kto si vyziada/vykona analyzu, moze realizovat
uspory v ramci diagndzy, a na to je potrebna implementacia DRG systému [1].

9.3.2. Vysledok

Vzhladom na perspektivu, by mali vSetky odhadované vydavky a uspory suvisiet
s celkovym vplyvom na zdravotnu starostlivost’. Mo6zu sa uviest’ aj uzsie perspektivy dopadu
na rozpocet tykajice sa vybranych oblasti (napr. liekov), av§ak primarnym vysledkom je vzdy
celkovy vplyv na zdravotnu starostlivost. Odporuca sa rozsirit informacie o vplyve na
zdravie obyvatel'stva. Mozu to byt komplikécie, ktorym sa treba vyhnut, vylieceni pacienti,
uSetrené roky zivota, alebo iné ,,tvrdé* koncové body. Rozhodovatel/politik, bude prijimat’
nielen odhad finan¢ného vplyvu, ale aj to, kolko jednotiek zdravia (Specifickych pre
ochorenie alebo v§eobecnych) mozno ziskat’ na urovni populacie [3].

9.3.3. Zdravotny stav a cielova populacia

Pre BIA je potrebny Uplny opis zdravotného stavu, siasnych moznosti terapie a ich
vysledkov a to z dovodu, ze BIA sa zaoberd vplyvom novej intervencie v dobre definovanom
zdravotnom stave. Vsetci potencidlni pacienti, ktori maji narok na novl intervenciu
Vv ¢asovom horizonte zadujmu, musia byt’ zahrnuti v analyze.

Cielova populacia musi byt’ definovana schvalenym indikatorom, a pripadne zizena
na obyvatel'stvo, pre ktoré sa pozaduje ndhrada. UrCena cielovd skupina mdze zahfnat
novych pacientov, ale aj dlhodobych pacientov s chronickymi ochoreniami. Napriklad si
vezmime pacientov s depresiou, nova terapia nemusi byt urend len pre pacientov
s prihodami, ale aj pre pacientov, ktorym zlyhala predchddzajtca terapia. Alebo sa moze stat,
Ze pacienti v niektorej oblasti nemaju vhodni mozZnost’ terapie, a zavedenie novej terapie by
im umoznilo zlepSenie zdravia. Takymto indukovanym dopytom sa moéZe nova intervencia
rozsirit’ na trhu, ¢o je potrebné zohl'adnit’ v analyze.

Cielova populacia sa bez ohl'adu na vyvolany dopyt moze v priebehu ¢asu menit’ kvoli
chorobam s rastiicou incidenciou a prevalenciou. V ramci cielovej populacie by sa mali
zvazit aj subpopulacie, ktoré su spojené s réznou U¢innostou novej intervencie a réznymi
dosledkami na néklady. Dolezité je, ze konecna odhadovana cielova populéacia bude zavisiet’
od prenikania nového postupu na trh. To musi byt zalozené na dokazoch zo skusenosti
z inych krajin, kde bol uvedeny postup zavedeny skor; alebo z podobného postupu v tej istej
zdravotnej oblasti, pripadne na zaklade studii vyskumu trhu. V poslednom pripade sa sprava
0 metddach a vysledkoch Studie prieskumu trhu musi pridat’ k sprave o dopade na rozpocet
[3].

Nemalo by sa zabudat ani na moznost’ off-label pouzitia intervencie a dopad na uz
pouzivant lie¢ebnt schému diagnézy [1].
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9.3.4. Intervencia

Nova liekova forma (pripadne postup, pomdcka) musi byt’ Uplne opisana z hl'adiska jej
ucinnosti, efektivnosti, neziaducich uc¢inkov a vhodnosti pouzitia. Tento opis sa musi
sustredit’ na porovnanie terapie s lie¢ivami a bez lie€iv, ktoré mdézu byt nahradené novym
liekom [3].

9.3.5. Casovy horizont

Di7ka analyzy sa stanovuje na krat$ie obdobia, odpora¢a sa maximalne na 5 rokov [1].
Podstatné vSak je popisat’ tok finan¢nych dosledkov za jednotlivé roky. Je teda potrebné
zaznamenat’ medziro¢ny vplyv a nie len celkovy vplyv za 3 az 5 rokov. Je mozné pouzit’ aj
dlhsie ¢asové obdobie v suvislosti s chronickymi ochoreniami, avsak neodporuca sa pouzivat’
horizont ¢asu, pri ktorom nie je mozné overit’ vysledky [3].

9.3.6. Komparatory

BIA musi predpovedat’, ako zmena stcasnych lieCebnych postupov pouzivanych na
terapiu konkrétneho zdravotného stavu ovplyvni tok vydavkov na tento stav. Musi sa preto
porovnat’ aktudlne pouzivand intervenénd zmes a nova intervencnd zmes. Sucasna zmes
pozostava z postupov, ktoré sa v sucasnosti pouzivaju v cielovej populacii, teda tie, ktoré
mdzeme nahradit’ novym postupom. Ak existuje viacero moznych postupov, ktoré mozu byt’
nahradené novym, je vhodné vybrat’ len 3-5 najCastejSie pouzivanych. Z prieskumu trhu je
nutné¢ odhadnut, do akej miery bude novy postup nahradzat’ kazdy zo sucasnych postupov.
Takze nova intervencnéd zmes sa skladd z nového postupu a remixu sti€asnych postupov. Je
dolezité zohl'adnit’ skutocnost, ze sucasné postupy sa mozu s ¢asom zmenit’ aj bez zavedenia
nového postupu. Nakoniec, uvedomme si, ze pouzitie off-label sa moze vyskytnit' rovnako
Vv sucasnej zmesi, ako aj v novej [3].

9.3.7. Model

Modelovaci postup je potrebny z viacerych dovodov. Napriklad, ak v dostupnych
klinickych skuskach nie st opisané ekonomické a zdravotné dosledky dosiahnutia koncového
bodu, je potrebné ziskat' tento druh informacii z inych zdrojov. V modeli sa musia
kombinovat tdaje z rdéznych zdrojov, podobne ako pri CEA. Model musi byt co
najjednoduchsi, ale zaroven musi byt skutoénym odrazom zdravotného stavu, jeho
prirodzenej historie a dosledkov (ak st ovplyvnené novym postupom), kazdy rok po zavedeni
nového postupu do klinickej praxe. Model by mal byt konzistentny s modelom pre CEA,
s ohl'adom na klinické a ekonomické predpoklady.

Zlozitost’ a zosuladenie modelu dopadu na rozpocet s modelom CEA bude zévisiet’ od
typu zdravotného stavu (akuty/akutny s ndsledkami/chronicky) a typu zasahu (preventivny,
paliativny, periodicky...). Kone¢nd modelova Struktiira musi tieto aspekty zohl'adiiovat’ a musi
byt primerane odovodnend. Zaroven model dopadu na rozpocet musi byt otvorenym
modelom kohorty — jednotlivci vstupuji do populacie alebo ju opustaju.

Model musi byt tiez Gplne transparentny. To znamena, ze vSetky vstupy tdajov musia
byt jasne uvedené spolu s ich zdrojmi a rozsahom neistoty, a ze elektronickd kopia modelu by
mala byt’ v idealnom pripade poskytnuta rozhodovatel'ovi.

Musi sa posudit’ platnost modelu a musi sa uviest vysledok tohto hodnotenia.
Validacia zahtia:
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1. Overovanie Struktury: je dolezit¢ potvrdit, ze ramec, ktory bol vytvoreny, je
dobrym vyjadrenim skuto¢nej situacie.

2. Overovanie obsahu: Recenzent by mal mat’ moznost’ preskumat’ vstupy, zdroje a
vypocty modelu. To mozno ul'ah¢it’ poskytnutim elektronickej verzie modelu
recenzentovi.

3. Overenie vysledkov: ¢im blizSie klinické predpovede modelu pristupuja
k skuto¢nosti, tym vicsia je platnost’ vysledkov. Je zrejmé, ze vysledky nemdzu
byt’ preskiimané pre novu terapiu, ale mozu sa preskiumat’ pre sucasny terapeuticky
mix [3].

9.3.8. Zdroje udajov

BIA ma poskytnut’ rozsah predpovedi zaloZenych na realistickych odhadoch hodnét
vstupnych parametrov v modeli. Na to, aby sme vedeli overit’ spolahlivost’ vstupov do
modelu, musime zdokumentovat’ zdroj udajov (idealne odkazom). Je potrebné uviest aj
charakteristiku zdroja, aby hodnotitel’ vedel posudit’, ¢i je tento zdroj relevantny.

Primarne zdroje udajov by mali pozostavat z publikovanych odhadov klinickych
pokusov a porovnavacich §tadii o uéinnosti a bezpe¢nosti. Dalie zdroje idajov zahfiaja
Statistické tidaje o obyvatel'stve, databazy zdravotnej starostlivosti, prehlady pacientov,
pozorovacie Stadie a, ak st napriek vSetkym vysSSie uvedenym zdrojom stdle nedostatky
udajov, znalecky posudok. Je potrebné, aby udaje, ku ktorym maji pristup osoby
s rozhodovacimi pravomocami, boli spristupnené tvorcom BIA. Ak buda potrebné
predpoklady (Co sa Casto stava), musia byt realistické a opodstatnené a ich dopad sa testuje
Vv Casti o vysledkoch [3].

9.3.9. Vypocty

Dopad na rozpocet sa musi pocitat’ v kazdom roku. Pre kazdy rok, vydavky spojené
S aktudlnym mixom a novym mixom; vyuzitie medicinskych zdrojov a ndklady spojené
S dosledkami existujucej kombindcie a novej kombindcie; dodatoénych nakladov vzhl'adom
k novému intervenénému mixu; moznosti uspory v dosledku vyhnat sa pouZivaniu
zdravotnickych zdrojov; a musi sa hodnotit’ €isty vplyv. Tieto vysledky sa oznamuju podla
roznych scendrov.

Ked'Ze BIA sa zaobera finanénymi tokmi v priebehu ¢asu, nie je potrebné diskontovat’
naklady. Treba poznamenat’, Ze naklady a Uspory musia suvisiet' s chorobami a liecbou.
Musia byt vypocitané na zdklade vysledného pouzitia zdrojov (vyvolanych alebo ktorym sa
podarilo vyhnut') s jednotkovymi ndkladmi na polozku zdroja z pohl'adu rozhodovatela, ktoré
sa ¢asto oznacuju ako ,,poplatky* namiesto skutoénych nakladov. Vypocty by sa mali zamerat’
na naklady a vysledky liecby pri pretrvavani choroby a pri spolupraci pacienta [3].

9.3.10. Hlasenie vysledkov

Hlavné vysledky BIA nesma byt prezentované ako odhad jedného zakladného
pripadu, ale skor ako rozsah hodnovernych vysledkov zaloZzenych na réznych scenaroch
(typické scenare moézu byt ,,najlepsi pripad“ a ,najhorsi pripad”). Okrem toho vd'aka
pravdepodobnostnej analyze vieme zobrazit' pravdepodobnosti réznych hodndt v rozsahu.
Preto su nutné opisy ako ,,podl'a nasich odhadov a na zéklade kI'i¢ovych predpokladov bude
vplyv tohto lieku na rozpocet s 80% istotou menej ako X miliénov eur v roku 1, menej ako Y
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miliénov eur v roku 2 atd’. ..“. Dokonca aj vtedy, ked’ je mélo znamy stupen variability
arozsah korelacie medzi parametrami, mal by sa urobit pokus o vytvorenie
pravdepodobnostnych vysledkov. Vsetky vstupné data teda musia byt opisané rozsahom
a BIA musi vykazovat’ vplyv tychto rozsahov pomocou analyz jednosmernej citlivosti, ako aj
pravdepodobnostnej analyzy citlivosti. Okrem toho musi byt zoznam analyz citlivosti, ktory
sa ma vykonat’, vopred stanoveny s tym, kto bude rozhodovat. Napokon, vplyv vsetkych
predpokladov v modeli musi byt jasne opisany pomocou alternativnych scenarov.

Zamerom je zlepSit' kvalitu a jednotnost analyz dopadu na rozpocet na zaklade
uvedenych usmerneni. Usmernenia vSak neinformuju o rozhodnuti, ¢o je alebo nie je
prijatel'nym dopadom na rozpocet [3].

Tabul’ka 12. Faktory ur¢ujuce ochotu hradit’ zdravotné vydaje z verejnych prostriedkov [7]

Ekonomicka vyhodnost’ — cena/rok ziskaného zivota, cena QALY/rok

Dopad na zdravotny rozpocet — tzv. budget-impact

Naliehavost’ ochorenia — prevalencia, incidencia, morbidita, mortalita

Dostupnost’ alternativnej lieCby

Zdravotny stav a kvalita Zivota na pocCiatku terapie a zla prognodza

Medialny tlak verejnosti a pacientskych organizacii

Lobbing vyrobcu, profesijnych organizacii a zaujmovych skupin

Principy rovnosti a solidarity; politické rozhodnutia, faza volebného cyklu

Tabul’ka 13. Aspekty, ktoré je potrebné zvazit’ pri dizajne BIA [8]

1. Charakteristiky systému zdravotne;j starostlivosti
2. Perspektiva
3. Vyuzitie a nakladovost’ aktualne vyuzivanej a novej intervencie
e vhodna populacia
e aktudlne vyuzZivané intervencie
e rozsah vyuzivania novej intervencie a jej vplyv na trh
e mozné pouzivanie novej intervencie mimo schvalenej indikacie
(off-label)
e naklady na kombinéciu aktudlne pouZivanej alebo novej intervencie
4. Dopad na d’alSie naklady
e naklady suvisiace s ochorenim
e nepriame naklady
Casovy horizont
Casové zavislosti a diskontovanie
Vyber vypoctovej Struktiry
Neistota a analyza scendrov
Validécia

© oo N oo,
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10.Diskontovanie

Agregacia je proces zoskupovania poloziek a zaobchddzania s nimi, akoby boli
rovnaké. Agregovat’ mozeme rozne vydavky pouzitim monetdrnych hodnot, ktoré sluzia ako
spolo¢na miera. Vd’aka tomu mozeme uvadzat’ pocet lieCenych pacientov, aj napriek faktu, ze
jednotlivé lieCby sa liSia. Je to vSak kl'i¢ova tloha v procese dosiahnutia jedného ¢isla, na
ktoré sa ma uplatiovat’ rozhodovacie pravidlo.

Casto je nutné agregovat’ po cely &as. Pri pouzivani monetarnych jednotiek sa uznava,
ze napr. hodnota eura v sucasnosti nebude mat’ rovnakd hodnotu v buducnosti. Minimélne by
sme dnes mohli stanovit’ hodnotu eura, ktorti by mal mat’ do budtceho roka. Z tohto a inych
dovodov je Siroko akceptované, ze pri agregovani peitaznych hodnét v priebehu ¢asu by sme
mali hodnoty upravit. Preto mézeme hodnoty zIu¢it, aby sme v budtcnosti ziskali ur¢ita
hodnotu. Beric do uvahy zaujem, ktory by sme mohli ziskat. Castejsie mozeme sledovat
tento proces naopak, diskontovanim budticich hodnoét na ziskanie sucasnej hodnoty.

Najjednoduchsie vysvetlenie postupnosti platieb v priebehu casu je, Ze sucasna
hodnota ur¢itej sumy penazi je suma, ktora by sa mohla investovat’ na Specifikovana trokovu
sadzbu tak, aby umoznila drzitel'ovi obnovit' platby. Inymi slovami, aby sme ziskali sumu,
ktord by sa rovnala hodnote sicasnej sumy penazi. Teda, ak by sme mohli zarobit’ irokmi
10 %, tak by sa naSich 100 € v sucasnosti mohlo budtci rok zmenit' na 110 € a o d’alsi rok na
121 €. Ak by sme chceli mintt’ tento rok 100 €, 110 € buduci rok a 121 € o 2 roky, potom by
nezalezalo na tom, ¢i by sme dostali tieto sumy postupne, alebo ak by sme teraz dostali
300 eur. S 300 € teraz by sme mohli minat’ 100 € teraz, zatial ¢o moZeme investovat’ 100 € na
1 rok a 100 € na 2 roky. Pripadne, ak by sme si mohli pozi¢at’ s 10% urokom a chceli by sme
minut’ 300 € teraz, nezalezalo by na tom, ¢i by sme dostali vsetkych 300 € teraz, alebo tri
ro¢né platby vo vyske 100 €, 110 € a 121 €.

Stru¢ne povedané, ak je mozné si pozicat' alebo niekomu poziat s rovnakou
urokovou sadzbou, je mozné previest’ l'ubovol'ny vzor platieb a prijmov v priebehu Casu do
akéhokol'vek iného vzoru, pokiall maji oba rovnaki siasni hodnotu (vypocitani
diskontovanim pri tejto Grokovej miere). Si¢asna hodnota nam dava vsetky informacie, ktoré
potrebujeme. Zhromazd'ovanie v Case je prijatelné, pretoze nacasovanie nie je dolezité [3].

10.1. Miera diskontacie

Je dobre zname, Ze tok petlaznych hodnét v case modze byt kombinovany
prostrednictvom diskontovania. Hore uvedena diskusia poukazuje na mozné zdovodnenie
uvedeného pristupu za predpokladu, Ze poziciavanie a poskytovanie Uverov je mozné
s urokovou sadzbou rovnajtacou sa diskontnej sadzbe.

Prevazujice urokové sadzby sa stanovuju prostrednictvom finan¢nych trhov a su
ovplyvnené dopytom a ponukou na trhu. Mozno sa domnievat’, ze tento proces nereflektuje
preferencie spolocnosti. Napriklad sa niekedy naznacuje, Ze jednotlivci, mysliaci na seba,
mozu mat’ krat§i Casovy horizont ako spolo¢nost’ ako celok, ktord méze zvazovat' budiice
generacie. Umiestnenie nizSej hodnoty do buducnosti sa rovnd diskontovaniu s vysSou
sadzbou. Preto sa Siroko domnieva, ze individudlna/sikromna diskontna sadzba je prili$
vysoka a ze socidlna diskontna sadzba by mala byt’ nizSia.

43



Farmakoekonomické metddy — vyukova opora

Bola prijatd spolocenska perspektiva diskontovat’ naklady a roky Zivota rocnou mierou
3%. Ak by sme pouzili in diskontnti sadzbu, nez s akou si mézeme poziciavat’, potom by sa
tento vyklad diskontovania rozpadol. Nebolo by mozné prepinat’ medzi dvoma platobnymi
smermi s rovnakou sti¢asnou hodnotou.

Alternativnou interpretaciou by mohlo byt, ze sme medzi tymito dvoma Smermi
l'ahostajni, takze nacasovanie nie je dolezité. To vSak spdsobuje problém. Ak budeme
l'ahostajni voc¢i zvolenej diskontnej sadzbe a mdzeme si pozi¢at alebo poZiCiavat' s inou
sadzbou, mame motivaciu aktivne si pozicat’ alebo poziciavat. Zvazme socidlnu diskontni
sadzbu vo vySke 5% a prevladajicu trokovu sadzbu vo vyske 10%. Spolo¢nost’ by bola
l'ahostajna medzi 100 € teraz a 105 € v budiicom roku, ale 100 € teraz moze zarobit’ a stane sa
110 € o rok. Spolo¢nost’ (alebo vlada v mene spolo¢nosti) ma podnet na odlozenie vydavkov
vo vyske 100 €, aby mohla minat 110 € v buducom roku. Ak st sadzby konstantné¢, ma
motivaciu odlozit’ kazdych 100 € vydavkov a tiez moze odlozit’ kazdych 110 € vydavkov
V budiicom roku, aby mohli minut’ 121 € v nasledujicom roku a podobne. V skutocnosti, ak je
socialna miera niz§ia ako trhova miera, bolo by rozumné odlozit’ v§etky vydavky na neurcito.

S vigsou pravdepodobnost'ou su suéasné vydavky obmedzené. Cim vicsia je hodnota,
ktord by bola pridand k dalSiemu € stcasnych vydavkov, a ¢im viac sa zvySuju buduce
vydavky, tym nizsia hodnota sa prejavi v d’alSom € vynaloZenom v buducnosti. Alternativne,
ak je rozhodnutie politické, potom rozhodnutie verejnosti moze byt formované vyjadrenim
individudlnych preferencii prostrednictvom politického procesu alebo politikmi, ktori klada
doraz na kratkodobé politické uvahy [3].

10.2. Prvé najlepSie a druhé najlepSie rieSenie

Ekonomické analyza sa Casto zameriava na opis ,,najlepSieho* rieSenia zaloZeného na
Struktarach predpokladanych v ekonomickej tedrii v podmienkach dokonalej sutaze. Tieto
rieSenia boli oznacované ako ,,prvé najlepSie rieSenia“. Dokonald konkurencia je zriedka, ak
sa vobec na trhoch v redlnom svete objavi. Prvé najlepSie rieSenia preto nemusia byt’ najlepSie
pre skuto¢ny svet. Optimalne rozhodnutie pre skuto¢ny svet, rozpoznavajuce nevyvratiteIné
deformacie od dokonalej stit'aze, sa nazyva druhym najlepSim rieSenim. Tvrdenie, ze budtce
vyhody by boli podhodnotené pri hodnoteniach pri pouziti Standardnych diskontnych sadzieb,
by sa malo zvazit v kontexte fungovania hospodarstva ako celku. Treba poznamenat, ze
spolo¢ny pristup v ekonomickej tedrii je urobit’ implicitny predpoklad, ze ostatné casti
hospodarstva funguju spravne. Podhodnotenie buducich vyhod je potom jedinym skreslenim,
ktoré je potrebné zvazit. Inymi slovami, mohli by sme sa snaZit’ o ,,prvé najlepsie* rieSenie.
Ak vSak existujii deformécie na inom mieste, ktoré nie je mozné odstranit, nie je mozné
dosiahnut’ prvé najlepsie rieSenie. Problém sa potom stdva ovel’a zlozitejSim.

Pri stanoveni niz§ich alebo nulovych diskontnych sadzieb pre prinosy v oblasti zdravia
sa navrhlo, ze v pripade zdravotnej starostlivosti by sa v pripade pouzitia Standardnych
diskontnych sadzieb investovalo nedostato¢ne. Mohlo by sa vSak ukéazat’ aj to, Ze v mnohych
oblastiach sukromného sektora existuju nedostato¢né investicie. Investori sukromného sektora
si uvedomuju, ze vysledky su neisté. Ak sa investicia ukaze ako zla, néasledky mézu byt
vazne. Z tohto dovodu je pravdepodobné, Ze budu chciet’ vy$s§i oCakdvany vynos na
kompenzaciu rizik, ktorym celia. Toto sa nazyva averzia voci riziku. Vysledok mnohych
sukromnych investicii z pohl'adu spolo¢nosti ako celku je ovela istej$i. Niektoré projekty su
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uspesné, iné zlyhaju a celkovo dochadza k priemerovaniu. Zo socidlneho hl'adiska je preto
ziaduce, aby sa ignorovalo mnoho individualnych rizik. Preto existuju potencidlne investicie
sukromného sektora, ktoré su socidlne ziaduce, ale nevykonavaju sa kvoli averzii voci riziku.
V stkromnom sektore sa investuje nedostatocne. Investicie v oblasti zdravotnej starostlivosti
a investicie sukromného sektora, ktoré¢ sa netykaju zdravotnej starostlivosti, si navzajom
konkuruji obmedzenymi finanénymi prostriedkami. Ak st stanovené nizsie poziadavky na
investicie do zdravotnictva, viac z nich bude schvalené, ale nastane d’alSie zniZovanie (alebo
,»Vytlacanie®) inych investicii.

Toto je velky problém pri aplikacii teorie. Predpoklad sveta podla teorie je
zjednoduSovanim. Mo6zu existovat’ systematické deformacie, ako je uvedené vyssSie. Tie
obmedzuju praktickti hodnotu tedrie. Zaroven je potrebné rozhodovat’ na nejakom zaklade.
Termin, ktory sa pouziva na opisanie zjednodusenych pristupov k rozhodovaniu, je
,.heuristika®“. Mozno by sme teda mohli povazovat’ teériu za analyticky zaklad pre niektoré
heuristické pristupy, ktoré moézeme pouzit' a sluzia ako volny sprievodca pri rozhodovani.
Mobzu byt uzito€né, ale st aproximaciou a nie vZdy ndm poskytni najvhodnejSie odpovede

[3].

10.3. Diskontovanie nemenovych jednotiek

Jasné rozliSenie, ktoré oddeluje CEA a CUA od CBA, spociva v tom, ze posledna
menovana vyzaduje, aby boli vSetky nédklady a prinosy, ktoré sa uvazuju, vyjadrené
Vv penaznych jednotkach. Naproti tomu CEA a CUA zahfiaji nepeniazné jednotky. Ako sme
uz spomenuli, jedno populdrne nemonetdrne opatrenie v oblasti zdravotnej ekonomie je
QALY. Preto sa CEA c¢asto uplatiiuje z hl'adiska nakladov na QALY ziskanych z lieCby. Na
ucely ilustracie nepeniaznych opatreni bude nasledujtica diskusia zohl'adiiovat’ len roky Zivota.

Problém diskontovania nepenaznych jednotiek moZno zvazit v dvoch krokoch. Po
prvé, je zmysluplné pripocitat’ mnozstva a potom vykonat’ analyzy vo vztahu k celkovym
hodnotdm? Po druhé, ak je odpoved na prva otdzku ano, mali by sme sa prisposobit’ na
Casovanie mnozstiev diskontovanim (t. j. diskontovanim s nulovou sadzbou)? Prva otazka je
dolezita, pretoze sa pyta, aky vyznam mézu mat’ pouzité jednotky. Diskusia o diskontovani
takychto jednotiek sa oby€ajne zameriava len na druhu otazku, ako keby jedina otazka bola, ¢i
sa ma diskontovat’ pri nenulovej sadzbe a ak ano, akt sadzbu by sme mali vybrat’ [3].

10.3.1. M4 vyznam nadhodnotit’ kvantitu?

Zvazme vysledok lietby, ktory sa meria z hladiska zvysenej predpokladanej dizky
zivota alebo rokov zivota. Je zmysluplné hovorit' o celych rokoch zivota? Mohlo by byt
uzito¢né premyslat’ o nejakej inej polozke, napriklad o motorovych vozidlach. Zistili by sme,
ze je uzitocné zvazit' pocet vyrobenych motorovych vozidiel za rok alebo za desat’ rokov?
Motorové vozidla zahfniaji motocykle, autd, autobusy, ndkladné automobily a dokonca aj
motorové ¢Iny. Dokonca aj pri autach, existuje mnoho znaciek a modelov. Rozdiely mozu byt
nepodstatné, ale rocna séria dajov o objeme motorovych vozidiel by mohla vyzerat’ vel'mi
odlisne od série podl'a hodnét, ktoré mozu byt ovplyvnené typmi vyrabanych vozidiel. Cisla
objemu sa vSak niekedy zobrazuju ako indikacia vystupu. A ¢o ¢isla objemov za desat’ rokov?
Je zriedkavé, aby ekonomovia odkazovali na také ¢isla. M6Zu byt pouZité na opisné ucely, ale
je nepravdepodobné, Ze sa pouziji na analyzu, najmé pokial’ ide o ndklady. Nacasovanie
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vyroby moze byt povazované za ddlezité a ndklady za desatrocCie by sa takmer urcite znizili.
Ak by sme to povazovali za zavadzajice s autami, nebolo by to rovnako zavadzajice s rokmi
zivota?

Nadhodnocovanie tymto sposobom je zdkladnym procesom. Kedykol'vek
zoskupujeme polozky, ¢i uz ide o mnozstva alebo hodnoty, agregujeme, a preto hrozi
narazenie na agrega¢né problémy. Vznikaju preto, lebo agregacia moéze zahfiat stratu
informacii alebo zavadzajice zjednoduSenia. Klucovou poziadavkou pre agregaciu je
homogenita zloziek agregatu. Ked sa v konkrétnej analyze pouzije agregovana premenna
(napriklad celkovy vystup), definuje sa kontext. Patria sem vztahy premennej s inymi
premennymi (ako st celkové naklady). Neexistuje ziadna strata informécii, ak su vztahy pre
kazdy z komponentov agregatu rovnaké (ako je kazdé motorové vozidlo). Naopak, ak sa
vzt'ahy liSia, prisposobujeme si ich (rovnako ako pri pouziti odhadu priemernych nakladov).

Podobne, ak pouzivame suhrnna produkciu, existuje predpoklad, ze vsetky jednotky
poskytuju rovnaké vyhody. Preto su v prvej faze problémy. Predpokladdme homogénnosti
hned’, ako zoskupime zivotné roky v ramci analyzy nakladov a efektivnosti [3].

10.3.2. Co znamenaju diskontované mnoZstva?

Zvéazme teraz koncept diskontovania vyroby motorovych vozidiel, ako by sme mohli
znizit’ € hodnoty. Pri ro¢nej hodnote vyrobnych mnozstiev by sme mohli vypocitat’ sucasnu
hodnotu diskontovanim vo vhodnej sadzbe. Takze namiesto jednoduchého spocitania
motorovych vozidiel, m6Zzeme urobit’ ekvivalentnii ipravu pre skutoénti vyrobu vozidiel za
rok? Vysledok by nebol v rovnakych jednotkach ako nediskontovany celok. Rovnako ako
hovorime o sucasnej hodnote, ktora sa 1isi od suctu roénych peniaznych hodnét, museli by sme
hovorit o niektorych jednotkach, ako su ,s0Casné motorové vozidld.”“ Vyroba
100 000 motorovych vozidiel za rok na desat rokov by nadm nedala milion motorovych
vozidiel. Pri diskontnej sadzbe 10% by sa rovnalo produkcii 675 904 ,,sacasnych motorovych
vozidiel“. Mdzeme sa s touto koncepciou uspokojit? Nepouzivame ju pri posudzovani
motorovych vozidiel. Mame ju pouzivat’ pri posudzovani rokov zivota? Namiesto odvolania
sa na predpokladanu dizku Zivota pri narodeni 75 rokov by sme mali diskontovat’ 10% roéne
a hovorit’ o priemernej dizke Zivota 11 ,,si¢asnych rokov*?

Existuje spdsob, ako tento pristup mozno vysvetlit. Nie je to tym, Ze sa vyhybame
hodnoteniu rokov zivota. Skor, bez otvoren¢ho uznania, ich implicitne ocefiujeme, ale v inej
mene. Ceny vSetkych rokov Zivota v rovnakom ¢ase sa povazuju za rovnaké. To je vo vztahu
k rokom Zzivota upravenym kvalitou zapracované do vyrazu, ze QALY je QALY. Ak o tom
premyslame, nemusi to byt nieco, ¢o sme ochotni prijat. Uvedend situacia je v rozpore
S nazorom, ktory vyjadruje nézor ,.férovych navstev®, ktory je zaloZeny na myslienke, Ze
l'udia, ktori uz prezili ur€ity ¢as, mali spravodlivo zI¢ skasenosti, zatial’ ¢o mladsi l'udia si ich
zasluzia viac.

Ak sa potom znizuju roky Zivota, aby sa vypocitali sacasné roky zivota, predpoklada
sa, ze implicitné hodnoty rokov zivota sa systematicky menia podla ¢asového rozvrhu.
Vsetko, ¢o z tohto pristupu chyba, aby sme mohli prejst’ od stcasnych rokov Zivota k €, je
vymenny kurz. Problém s diZkou Zivota vyvolava d’alsie mozné komplikacie. Co ak sa G&inky
liegby pre jednotlivca mézu prejavit poas niekolkych rokov? Uéinky sa mozu velmi lisit
v zavislosti od veku a teda od o¢akavanej dizky Zivota pacienta. Zvazme napriklad lie¢bu
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jednoduchym tuc¢inkom, ktory zabraiiuje okamzitej smrti, po ktorej moze jednotlivec zit' ako
predtym. Ten méze poskytnit’ 10 rokov Zivota 75-ro¢nému, ale priblizne 60 rokov zivota 25-
roénému. Inymi slovami, uc¢inky liecby by mohli zavisiet’ nielen od samotnej liecby, ale aj od
typu (alebo vekovych skupin) lie¢enych jedincov. Mali by byt oSetrenia posudené vo vztahu
ku kazdému typu samostatne? Dokonca aj pri hodnoteni jednej skupiny sa vysledky mozu
lisit". Na to, aby analyza vytvorila jediny udaj, bude tato neistota ignorovana [3].

10.3.3. Aku diskontnu sadzbu pouzit’?

Existuje vel'a diskusii o vybere diskontnych sadzieb a o tom, ¢i by mali byt ndklady
a prinosy diskontované pri rovnakych alebo odlisnych sadzbach. Drummond a Jefferson
(1996) uznavaju, Ze analyzy citlivosti sa robia pomocou alternativnych diskontnych sadzieb
vratane nuly. Jednym z dévodov, preco sa v oblasti zdravia a Zivotného prostredia navrhuje
nulova diskontnd sadzba je, Ze prinosy budu pravdepodobne v buducnosti pocitované, zatial
¢o mnohé naklady vznikli v sucasnosti. Tvrdilo sa, ze diskontovanie v pozitivnej miere pocita
S va¢simi vyhodami v buducnosti. Zrazka s nulovou sadzbou ma za nasledok, ze tieto vyhody
si vyraznejSie, a preto su niektoré povazované za viac ziaduce. Argument je chybny. Tvrdi,
ze pristup by nemal byt prijaty, nie kvoli nejakej inherentnej platnosti v odovodneni, ale
preto, ze vysledky blizSie odrazaju Zelania advokatov. Diskontnd sadzba by sa vSak nemala
vyberat’ preto, ze dava vysledok, ktory chceme. Mal by existovat’ silnej$i dovod. Ak sa
vysledky povazuju za neprijatel'né, pri pouziti ekonomicky odovodnenej diskontnej sadzby,
problém sa pravdepodobne nachadza aj inde v analyze. Napriklad by sme mali brat’ do Givahy
(explicitné alebo implicitné) hodnoty kladené na buduce vyhody.

Ti, ktori chct nizsiu alebo nulova diskontnu sadzbu, hovoria, Ze analyza je zalozena
na cenach buducich Zivotnych rokov, ktoré st prili§ nizke. Nulova diskontné sadzba znamena,
7e by sme mali byt’ pripraveni vyclenit’ ¢o najviac na to, aby sme ziskali buduci rok zivota,
pretoze sme ochotni mint’ tento rok na d’al§i zivot. T4 istd suma by v priebehu ¢asu réstla,
a preto sa v buducnosti efektivne vy¢leni viac na zivot.

Ak uvazujeme o diskontovani ako o prostriedku na kondenzaciu série rokov Zivota
v priebehu ¢asu do jedného c¢isla, mohli by sme pouzit’ rovnaky test ako pre su¢asni hodnotu.
Je mozné previest’ jednu sériu na druhu, ak sa obe zhoduju v pocte sti€asnych rokov Zivota?
Ak 4no, mohli by sme ich povazovat’ za rovnocenné a skutocny cas nie je dolezity. Mézeme
sa vzdat' suCasnych rokov zivota vymenou za buduce roky zivota alebo naopak? Pre
jednotlivcov to moze byt tazké, aj ked’ by mohol existovat’ priestor na posun kvality Zivota
Z jedného roka do druhého. Pre spolocnost’ ako celok existuje vécsia flexibilita. Napriek tomu
schopnost’ posunu nemusi zodpovedat’ diskontnej sadzbe, ktord sa pouZziva pri finanénych
transakciach.

Jedna interpretacia diskontovania je zalozena na ,,Casovej preferencii, s nazorom, zZe
ludia oceniuju pritomnost’ viac ako buducnost. Aby ¢lovek bol l'ahostajny medzi dvoma
sumami penazi, v sicasnosti aj v budicnosti, v§eobecne by sa ofakavalo, ze budliica suma by
bola vicésia (ak by bola diskontovana do sucasnosti, diskontovana hodnota by sa rovnala
sume, ktora je k dispozicii teraz). Nie je jasné, ¢i by sme roky Zivota mali vidiet’ rovnakym
sposobom. Po prvé, beznd ekonomika predpoklada, ze I'udia ziskavaji prospech zo spotreby
tovarov a sluzieb. Cim viac spotrebuvaju celkovo, tym viésia je ich uZito¢nost. Bolo by
mozné jednoducho pozastavit’ rok Zivota, aby sme v budlicnosti mohli Zit’ nejaky ¢as, potom
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by bolo tiez mozné ponechat’ bohatstvo, aby sa hromadilo a neskdr by sme sa tesili ovel'a
vacésej sume. Vzhl'adom na tito moznost’ by bol rok Zivota v buducnosti d’aleko lepsi ako rok
zivota teraz. Jednoduchsie povedané, ak by bol zivot v budicnosti ovela lepsi, je lepsie
predizit buduci Zivot ako Zivot v stlasnosti (pre jednotlivcov alebo pre spoloénost ako
celok). Toto je opacné ako pri menovom hodnoteni, z ktorého jeden argument uvadza, ze
I'udia sa budi mat’ v budtcnosti lepsie, takze euro navyse v sucasnosti by malo mensiu
hodnotu ako d’alSie euro v budicnosti.

Ak si to zhrnieme, tak nie je jasna odpoved’ na to, aki diskontna sadzbu by sme mali
vybrat, alebo dokonca, ¢i ma proces agregacie a diskontovania akukol'vek platnost.
V najlepSom pripade by sa mohlo analogicky tvrdit, ze ak je pristup pre pefiazné opatrenia
platny, podobnd metdéda sa moze hodit na nepenazné opatrenia. HlbSie vySetrovanie
predpokladov, ktoré sa na to vyzaduju, vyvoldva vazne obavy. Alternativnym pristupom by
mohlo byt vynechanie pokusu o najdenie jediného cisla, ktoré by namiesto toho poskytovalo
SirSie spektrum informacii na pomoc rozhodovacim organom [3].

10.4. Priklad diskontovania

Matematicky, diskontovanie méze byt povazované za nasledovné:

Predstavme si, Ze investujeme X € za urokovd sadzbu r za jeden rok s Grokom, ktory
sa ma zaplatit’ na konci roka. Dostali by ste spit’ vase X €, plus rX € v troku, alebo (1 +
r)X € celkom. Zaznamename narast o faktor (1 + r). Inymi slovami, na tomto zaklade 1 €
teraz zodpoveda (1 + r) € budici rok a (1 + r)® € v n rokoch. Zvazme tento proces

‘. , N , . , 1 ) .
opacnym smerom. 1 € buduci rok mozno ziskat’ investovanim . € teraz. Povedali by sme, Ze

I , y . , . 1
sucasna hodnota 1 € v budicom roku, diskontovana sadzbou r, je Py €.

Ak by sme investovali X € na d’alSie roky, suma by sa kazdy rok zvysila o faktor (1 +

r). Po 2 rokoch by sme mali (1 + r)?X € a po n rokoch by sme mali (1 + r)"X €. Vzhl'adom
1

a+nn
Mobzeme to pouzit’ na tok eurovych sum, Xo az Xn, pre roky 0 (sti¢asnost’) az n. To by
nam dalo suc¢asntl hodnotu (PV) sumy peiiazi. Vzorec by bol:

1 1 1 1
PV — XO + (1+T’) Xl + (1+T')2 Xz + (1+T)3 X3 + e + (1+T')an [3]

na to, v opacnom pripade je 1 € v n rokoch ekvivalentné s € teraz.
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11. Analyza senzitivity

11.1. Uvod

Pri rozsiahlom pouZzivani modelovania vo farmakoekonomike sa analyza citlivosti
stala dolezitym nastrojom na skiimanie vyvijanych a pouzivanych modelov. V tomto ohl'ade
je modelovanie koncipované ako simulacia komplexnych systémov v skuto¢nosti. Model
mozno definovat’ ako zjednodusenie komplexnych vztahov najjednoduchsie ako sa da, ale
aby odrézali vSetky relevantné aspekty reality. Vieme, ze uvedeny model musi byt vnutorne
I externe platny. Okrem toho je ddlezité poznat’ jeho vlastnosti tykajuce sa zmien vysledkov
vo vztahu k zmendm vo vstupoch alebo parametroch. Subor parametrov odraza tie vlastnosti
reality, ktoré boli povazované za relevantné pre simuldciu konkrétnych skuto¢nosti zaujmu.
Tymi mézu byt’ ndklady, Gspory a zdravotné prinosy Specifického terapeutického oSetrenia.
Parametre sa moézu tykat epidemioldgie, progresie ochorenia a jednotkovych nakladov.
Generické skiimanie konkrétnych zmien vysledkov vo vztahu k zmendm vstupnych
parametrov sa vSeobecne oznacuje ako analyza citlivosti (SA).

Tato kapitola sa zaobera SA modelov vo vSetkych jeho rozmeroch. Predpokladana
uloha SA bude rozobrana s prihliadnutim na farmakoekonomické (PE) usmernenia na celom
svete. Vicsina usmerneni Specifickych pre jednotlivé krajiny Specifikuje konkrétnu tilohu SA
pre posudenie vhodnosti modelov a pre vyber tych analyz, ktoré odrazaju najnovsiu analyzu
PE. Relevantnost’ usmerneni pre PE je vysoka [3].

11.2. Pokyny pre PE vo svete

Rozne krajiny na celom svete uz Specifikovali usmernenia PE o tom, ako vykonat
najnoviiu a najlepsiu prax PE analyzy. Casto su tieto usmernenia PE formalne vyzadované
pre spisy o preplacani liekov, ktoré predloZili vyrobcovia miestnym a narodnym organom —
napriklad aby bolo nové lieCivo zaradené do systému referencovania cien. Medzinarodna
spolo¢nost’ pre farmakoekonomiku a vystupy vyskumov (ISPOR) zhrnula usmernenia PE pre
krajiny, ktoré ich maji k dispozicii. ISPOR uvadza usmernenia Specifické pre jednotlivé
krajiny, ktoré sa vztahuji na SA, a to pokial ide o rozsahy a hodnoty parametrov, ktoré sa
maju skumat’, ako aj o presné metody, ktoré sa maji pouzit'.

Usmernenia PE ¢asto vyzadujl, aby sa SA vykonala ,,pre klI'icové (neurcité) premenné
nad prijatelnymi rozsahmi alebo 95% intervalmi spolahlivosti rozmedzia hodndt, ak st
k dispozicii“ [3]. Pokial’ ide o techniky, vo v§eobecnosti sa odporucaju vsetky typy:

e Jednosmerna alebo jednorozmerova SA, v ktorej sa jeden parameter (kI'i¢) meni
V Case.

e Duvojcestna alebo bivariatova SA, ak sa sti¢asne menia dva parametre.

e Multivariantna SA, ak sa sucasne meni viacero parametrov (viac ako dva).

e Analyza najlep$ich pripadov, ktora odraza Specificky typ multivariantnej SA, v ktorej
st vSetky parametre nastavené na také hodnoty v predpisanych rozsahoch, aby sa
dosiahol najvyhodnejs$i pomer nékladov a efektivnosti.
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e Analyza najhorSieho pripadu, ktord odraza Specificky typ multivariantnej SA, v ktorej
su vSetky parametre nastavené na také hodnoty v predpisanych rozsahoch, aby sa
dosiahol najnepriaznivejsi pomer nakladov a efektivnosti.

e Probabilisticka SA, tiez nazyvana analyza Monte Carlo, odraza najkomplexnejsi typ
analyzy, v ktorom st pre vSetky klItacové a neurcité parametre Specifikované
rozdelenia pravdepodobnosti a uskuto¢nuju sa viaceré simulacie [3].

11.3. Analyza senzitivity

SA je Casto explicitne diferencovana od tzv. ,,analyzy zakladného pripadu®. V analyze
zékladného pripadu su hodnoty parametrov nastavené na ich najpravdepodobnejSie hodnoty.
Hodnoty parametrov zdkladného pripadu maji za nasledok odhad zakladného pripadu pre
pomer, ktory typicky predstavuje bodovy odhad. Tiez sa Casto argumentuje, Ze hodnoty
parametrov by mali byt v zékladnom pripade nastavené konzervativne, ak je neistota vysoka
a Specifikacia najpravdepodobnejsich hodnét je tazka [3].

11.3.1. Deterministicka SA

Vsetky SA, s vynimkou probabilistickej SA, su niekedy oznacené ako deterministické.
V uni-, bi- a multivariantnych SA sa vo vSeobecnosti uplatituji skor pravdepodobnosti ako
funkcie plnej hustoty (Casto reprezentované ako histogramy pravdepodobnostnych rozdeleni
kontinudlnych ndhodnych premennych). V skuto€nosti st do modelu PE zadané vopred
definované vstupy pre hodnoty parametrov a st uvedené vysledky tychto vstupov. Ak sa
vsetky kluCové parametre menia individualne pomocou takychto vopred definovanych
rozsahov (napriklad plus a minus 20% zakladnych hodnét), SA je jednopriestorova alebo
jednosmerna. Jednosmerna SA je Casto reprezentovana pomocou tornadovych diagramov.
Analyza obojstrannej (bivariantnej) citlivosti je typicky reprezentovani réznymi liniami.
Alternativne moze byt konstruovany trojrozmerny graf [3].

11.3.2. Probabilisticka SA

Probabilisticka SA je nieckedy oznaCovana ako stochasticka SA. VSeobecne plati, Ze
tieto rozdelenia pravdepodobnosti sii urené pre priemerné hodnoty vybranych parametrov
(druhorada SA), a nie pre vzorové udaje, z ktorych sa odvodzuje odhadovany priemer
(prvorada SA). Pomocou tychto distribticii sa typicky 1 000 alebo viac simulacii vykonava
pomocou ndhodnych tahov z definovanych rozdeleni v kazdej simulacii. Kazda z tychto
viacerych simuléacii sa premieta do odhadu prirastkového pomeru nakladov a efektivnosti.
Probabilistickd SA (alebo PSA) je tiez Casto zastipenda v krivke prijatelnosti nakladov
(CEAC).

Samozrejme, hlavna otazka v PSA sa tyka presnej vol'by a Specifikacie rozdelenia
pravdepodobnosti pre ur¢ené hodnoty parametrov. Pri absencii adekvéatnych informadcii st
Casto prevzaté prijatelné rovnomerné alebo trojuholnikové rozdelenia s hodnotami parametra
zakladného stavu, ako stredné hodnoty alebo ocakdvané hodnoty. Obzvlast pre oba tieto typy
distribucii st definované minima a maximéd s rovnakou pravdepodobnostou pre kazdu
hodnotu medzi rovnomernou distribuciou a zvySujicou sa pravdepodobnost’ou od minimalne;j
alebo maximalnej, ak sa presivame na vopred definovany vrchol trojuholnika. S odvolanim
sa na pravidlo stredného limitu st Casto brané do tivahy normalne rozdelenia.
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Briggs obhajuje pouzitie beta rozdelenia pre Specifické parametre. Pripady modelu
distribicie beta, ktoré sa uskuto¢iiuju v ramci minimdlnych a maximalnych hodnét.
Vzhl'adom na ich prirodzené obmedzenie medzi 0 a 1 su tieto rozdelenia zvIast' vhodné pre
rizika (napriklad umieranie alebo hospitalizaciu) [3].

11.3.3. Analyza scenarov

Analyza scendra je niekedy definovana ako skumanie buducich moznych ciest
vzhl'adom na konkrétne rozhodnutia a opatrenia prijaté v stcasnosti. Farmakoekonomické
modelovanie v istom zmysle zahfna aj su¢asné rozhodnutia — napriklad o tom, aké socialne
casové preferencie si vyberieme, akll cenu stanovit’ pre novy liek — s dopadmi na nakladovi
efektivnost’” v nasledujtcich rokoch. Niektoré parametre modelu iba odrazaji rozhodnutia
politickych ¢initel'ov (aku diskontni sadzbu si vyberieme), vyrobcov (tvorbu cien) a inych
zainteresovanych stran. Takéto parametre teda mozu byt povazované za ukazovatele
inStrumentalnych premennych, t. j. nastroje, pomocou ktorych sa mdze usmeriiovat’
nakladova efektivnost’ presnejsie ako nahodné premenné, ktoré pravdepodobne ovplyviiuja
vysledok efektivnosti nakladov. Zmena inStrumentalnych premennych a parametrov preto
odraza vysledky vyberov viac, ako su vysledky neistoty.

Kvoli  pochybnosti o  parametroch  inStrumentdlnych  premennych  vo
farmakoekonomickom modeli by nebolo rozumné ich zahrniit' do PSA. U¢inky na vysledky
zmien konkrétnej sady parametrov by sa mohli oznacit’ ako analyza scenarov a typicky by sa
vel'mi podobali jednosmernej SA v tychto parametroch. Diskontna sadzba a ceny nového
skaimaného produktu (napriklad HPV vakciny) st typickymi prikladmi parametrov, ktoré sa
nezahfiaju do PSA, ale v analyze scenarov. Vzhladom na to, Ze analyza scenarov sa
jednoznacéne vel'mi podoba jednosmernej SA, sa Casto robi ako stcast’ jednoznacnej SA a nie
je formalne rozliSena ako taka [3]
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12. HRQoL

12.1. Co je to HRQoL?

V tejto kapitole sa budeme zaoberat’ kvalitou zivota stuvisiacou so zdravim (HRQoL).
Na rozdiel od vSeobecnej kvality zivota (QoL), ktora berie do uvahy vsSetky aspekty,
zdravotné aj nezdravotné, naSou ulohou je sledovanie len zdravotnych aspektov. Sledovanie
HRQoL sa zacalo v obdobi 80. rokov 20. storoc¢ia. Suviselo to s cielom vylie¢it’ zranenia
a predizit’ Zivot, resp. skratit’ dobu ochoreni. Velkii rolu zohrala aj definicia zdravia od WHO,
ktora uvadza: ,,zdravie je stav Uplnej fyzickej, mentalnej a socidlnej pohody a nie len
nepritomnost’ choroby®“. Touto definiciou sa zmenil pohl'ad na zdravie Cloveka a pristup
k jeho terapii [1]. V ramci systému ICF (Medzinarodna klasifikacia funkcénej schopnosti,
dizability a zdravia) st zdravotné vysledky klasifikované podl'a vplyvu na funkciu tela,
Struktaru tela, obmedzenia ¢innosti a obmedzenia ucasti. Vysledky v oblasti zdravia, ktoré
meraju telesnl funkciu, zahfiiaji merania fyziologickych funkcii telesnych systémov (napr.
ejekénd frakcia, hladina glukdzy, depresia, bolest’ atd’.). Vysledky, ktoré meraju telesné
Struktlry, zahffiaji merania anatomickych Casti a ich zloziek (napr. RTG na meranie lieCenia
zlomeniny, poéitatova tomografia na meranie velkosti nadoru atd’.). Cinnost’ je definovana
ako vykon akcie, zatial Co ucast je v SirSom zmysle definovand ako zapojenie do
zmysluplnych ¢innosti a na plnenie tloh, ktoré st od tejto osoby socidlne alebo kultirne
ocakavané. Poruchy su problémy s telesnymi funkciami alebo Strukturami. ZhorSenie telesnej
Struktiry (napr. diskova hernia) alebo funkcie (napr. obmedzeny rozsah pohybu) méze
prispiet’ k obmedzeniu ¢innosti vratane aktivit denného Zivota, chodze alebo riadenia vozidla,
ktoré mozu tiez prispiet’ k obmedzeniam ucasti v spolo¢nosti. Komplexné hodnotenie zdravia
jednotlivca bude zahfiat’ opatrenia telesnych systémov a funkcii, ako aj obmedzenia ¢innosti
a ucasti v spolo¢nosti [3].

Uz v casti, kde sme popisovali CUA, sme sa venovali hodnoteniu utilit, ktoré zlepSuji
zdravie. Na ich meranie sme vyuzivali postupy standard-gamble a time tradeoff. Vychadzalo
sa z dotaznikového hodnotenia pacienta ¢i priameho rozhovoru s pacientom. Vysledky nam
preukazovali preferencie pacienta, ktoré boli v hodnotach od 0 do 1 a vd’aka nim sme ziskali
hodnotu QALY.

Pri merani HRQoL bude postup podobny. Rozdiel je v komplexnosti dotaznikov.
Vysledkom nebude zistenie len vybranych utilit, ale charakter vysledkov bude zahfiiat
viacero bodov z réznych pohladov (mentalne zdravie, fyzické zdravie, socidlne zdravie...).
Informacie mdézeme ziskat' priamo od pacienta, blizkej osoby ¢i poskytovatel'a zdravotnej
starostlivosti, nesmieme ale zabudat, ze vysledky musia byt interpretované z pohladu
pacienta. Hodnotenie takto komplexnych vysledkov je dost’ zlozité, nakol’ko nemame len
jednu vysledna hodnotu, ale viacero. Tie sa nedaju ihned’ zakomponovat’ do vzorca, aby sme
dostali vysledné cislo, ktoré by ndm vypovedalo o efektivnosti ¢i neefektivnosti intervencie
[1]. V konstrukcii HRQoL je bezné, ze sa stretavame s pojmami Specifické a generické.
Meranie Specifické pre chorobu je prispdsobené tak, aby sa zaoberalo konkrétnymi
hladiskami zdravia, ktoré su postihnuté ochorenim a si predmetom zaujmu (napriklad
Specifické pre akné). Na rozdiel od toho genericky néstroj meria vSeobecny zdravotny stav
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vratane fyzickych symptomov, funkcii a emo¢nych rozmerov zdravia, ktoré su relevantné pre
vsetky zdravotné stavy vratane zdravych jedincov [3].

12.2. VSeobecné hodnotenie

Vseobecné nastroje HRQoL su uzitoéné pri merani vplyvu konkrétneho ochorenia
alebo poranenia pre rézne choroby, zavaznosti a zasahy [3]. Vyhodou tohto postupu je, ze
mozeme hodnotit’ rovnako vSetky choroby. Z toho vyplyva, Ze vo vSeobecnosti sice zistime
podobnosti chorob, ale neberieme do tvahy Specifika, v ktorych sa odliSuju konkrétne
problémy pacientov s roznymi diagnézami. Prikladmi takychto dotaznikov su vel'mi casto
pouzivany Medical Outcome Study Short-Form 36 (MOS-SF-36), ktory zahria (SF-12, SF-36
a SF-36 verzia 2). Cislo v tomto hodnoteni znamena podet otazok, na ktoré ma respondent
odpovedat. Dalsimi typmi dotaznikov su Quality of Well-Being (QWB), Scale, Sickness
Impact Profile (SIP), Dartmouth COOP.

Dotaznik typu SF-36 je profilom 8 konceptov, vd’aka ktorym vieme uréit’ hodnotu
fyzického a mentalneho zdravia. Dotaznik obsahuje samohodnotenie zmien zdravia pocas
istého obdobia (rok, mesiace, dni). Boli taktiez vytvorené skratené verzie SF-12 a SF-6, ktoré¢
st sti¢astou novsej verzie SF-36 [1].

12.3. Hodnotenie $pecifickej choroby

Nastroje Specifické pre chorobu reaguji na malé, ale dolezité zmeny v oblasti zdravia,
na rozdiel od generickych. Nastroje na meranie HRQoL Specifickych pre chorobu su
zamerané na konkrétnu chorobu, a preto sa nemézu pouzit na porovnanie vplyvu jednej
choroby na inu. V niektorych pripadoch su nastroje Specifické pre chorobu tak Specifické, ze
porovnania medzi réznymi populdciami v ramci tej istej choroby nie st moZné (napr.
pediatrické a dospelé populacie) [3]. Pre jednotlivé choroby su vytvorené dotazniky, ktoré
odrazaju kvalitu zdravia pacientov. Prikladom moze byt AIDS Health Assessment
Questionnaire (AIDS-HAQ), Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT) alebo Living
with Asthma Questionnaire [1].

12.4. Domény zdravotného stavu

Pozname 4 hlavné dimenzie zdravia, ktor¢ mézu byt’ obsiahnuté vo vSetkych HRQoL
testoch: fyzické funkcie, psychické (mentéalne) funkcie, socidlne funkcie/tlohy, vSeobecné
vnimanie zdravia. Su to hlavné dimenzie, ktoré ovplyviuju v najviacSe] miere zdravie.
Samozrejme tato skupinu mdézeme eSte rozsirit’ o d’alSie, napr. ekonomické alebo odborny
status, nabozensky status/status viery.

1. Fyzické funkcie — otazky zistuju fyzické obmedzenia sposobené chorobou (napriklad
pri reumatickej artritide bolesti kibov a obmedzenie ich pohybu).

2. Mentalne funkcie — zistujeme dopad choroby na psychicky stav pacienta (depresie,
uzkosti, pripadne r6zne kognitivne poruchy).

3. Socialne funkcie/socialne Glohy — otazky sa sustred’uju na spolocenské postavenie
jedinca, jeho schopnost’ zapiajat’ sa do procesu socializicie, vytvarania vztahov,
rodinné puta a pod.
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4. VSeobecné vnimanie zdravia — otazkami tohto typu zistujeme postoj jedinca k
aktualnemu zdravotnému stavu a oCakavanie v budticnosti [1].

12.5. Posudzovanie HRQoL nastrojov

Rovnako ako pri merani utilit by mali hodnotit’ pouzivanie HRQoL merani vykonavat’
vySkoleni pracovnici. Mali by byt’ vyskoleni na zhromazd’ovanie objektivnych a presnych dat
(tlak krvi, hladina cukru v krvi a pod.). Posudenie komplikacii pacientom moéze byt znac¢ne
subjektivne, avSak podstatné pre objektivny nazor.

Vol'ba néstroja by sa mala zhodovat’ s cielmi lekara, vyskumného pracovnika alebo
tvorcu politiky. Zamerom mdze byt

1. diskrimindcia medzi pacientmi s réznou zavaznostou ochorenia v ur¢itom ¢asovom
bode (napr. astma u stabilnych a nestabilnych pacientov),

2. predpovedanie vysledku pacienta (napr. funkény stav mdze predpovedat’ mortalitu
U pacientov so srdcovym zlyhanim),

3. vyhodnotit’ zmenu po zékroku (napr. ktorym pacientom s infarktom sa zlepsil stav
a ktorym nie).

Na to, aby boli uzito¢né pri aplikovani vo vyskume a klinickom prostredi pre prvé dva
zamery, musia byt nastroje presné/platné (merat, ¢o sa ma merat’ — diskriminacné platnost))
a byt spolahlivé (poskytovat konzistentné hodnotenia medzi opakovanymi meraniami
v stabilnej populacii). Ak je zdmerom vyhodnotit’ zmenu po lie€be, musi byt nastroj platny
(longitudalna platnost’) a citlivy (schopny odhalit’ dolezitli zmenu, aj ked’ vel'kost’ zmeny je
mald). Preto je potrebné objektivne zhodnotit’ ticto informacie aj na zaklade spolahlivosti
(reliability), presnosti/platnosti (validity) a citlivosti (responsiveness) [1].

12.5.1. Spolahlivost’ (reliability)

Spolahlivost’ testov znamend, Ze pri opakovani rovnakého testu u toho istého ¢loveka
(pacienta) dostaneme rovnaké vysledky (za predpokladu, Ze jeho zdravotny stav sa medzi
dvoma meraniami nezmenil). Ak by sa vysledky lisili, test by bol nespolahlivy. Test mdzeme
opakovat’ po akomkol'vek Case a vysledky by mali byt stale zhodné, kym sa nezmeni aj jeho
zdravotny stav [1]. Matematicky vztah, ktory definuje spolahlivost, mozno vysvetlit
pomerom variability skore medzi pacientmi k celkovej variabilite [3]. Chyba merania zahtia
nahodné zmeny v subjekte, systematick€é zmeny okrem tych, ktoré sa vyskytuji medzi
pacientmi, alebo obidva typy varidcii v zavislosti od ndvrhu $tadie a ciel'a. Chyba merania je
sposobena akymkol'vek faktorom, ktory ovplyviiuje skore merania a postiva pozorované skore
hore alebo dole ndhodne alebo systematicky sposobom, ktory nestvisi so skuto¢nymi
rozdielmi medzi jednotlivcami, ¢im sa k meraniu pridava variabilita. UZitocné informacie
0 chybe merania si vyzaduju, aby boli uvedené do kontextu a kontrastovali s o¢akavanou
zmenou alebo skutoénymi rozdielmi medzi hodnotenymi osobami [9]. Nastroj bez nahodnej
chyby bude mat spolahlivost 1,0, pokial existuje nejaka variabilita medzi pacientmi.
Vzhl'adom na narast nahodnej chyby vo vztahu k variabilite medzi pacientmi sa miera
spol'ahlivosti blizi k 0.

Vnutorna spolahlivost testu poukazuje na suhlasné odpovede v ramci 2 otazok v teste.
Ak sa v jednom teste pytame na dve otazky, ktoré sa tykaji rovnakého aspektu zdravia, ich
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odpoved’ by mala byt zhodna. Napriklad, ak sa pytame, ¢i je pacient vyCerpany a odpovie, ze
nie, tak aj na otazku, ¢i je unaveny, by mal odpovedat’ nie [1]. Pre vypocet Standardnej chyby
merania (SEM) sa pouziva koeficient spolahlivosti vnutornej konzistencie (R), ktory
poskytuje Tahko definovany odhad reprodukovatelnosti jednotlivych merani (SEM =

o(1—- R)%) a mdze sa pouzit' na zistenie, ¢i skutocnd zmena nastala v rdmci jednotlivca
(\/f xSEM ) Vnutorné konzistencia je vel'mi obmedzené ako opatrenie spol'ahlivosti, pretoze
sa vztahuje len na korelaciu medzi jednotlivymi polozkami a nevykonava ziadny pokus
0 posudenie stupna variability pri opakovanom merani [3].

Sporlahlivostou medzi¢lankov sa rozumie, ak napr. pri otazkach o zdravotnom stave
dietat’a odpovedaju rodicia. Ich odpovede ziskavame osobitne. Porovnanim tychto vysledkov
zistujeme suhlasnost’ a spolahlivost medziclankov. V beZznej praxi vSak dotaznik casto
vyplia len pacient, preto tento typ analyzy nie je ¢asto vidiet' [1]. Podobna je spolahlivost
medzi hodnotitel'mi, kedy sa zistuje miera zhody medzi réznymi hodnotiteI'mi pouzivajucimi
rovnaky nastroj v populacii so stabilnym zdravotnym stavom. Literatira obsahuje diskusiu
0 dizajne §tadie pre spolahlivost’ v inter- a intra- oblasti, ktord naznacuje, ze nacasovanie
hodnoteni (napr. ¢as dna), roznymi hodnotitel'mi, poloha a pozicia pacienta moze ovplyvnit’
zhodu medzi hodnotiteI'mi. V zavislosti od néstroja m6zu hodnotitelia zhodnotit’ toho istého
pacienta v pomerne tesnych intervaloch, zatial’ ¢o iné vysledky je potrebné zistit’ v rdéznych
dnoch (napr. meranie maximalne;j sily, ktora si vyzaduje ¢as na zotavenie) [3].

Je treba mat’ na pamiiti, Ze aj ked’ testy mozu byt spol'ahlivé, nemusia byt presné. Ak
by sme napriklad merali vySku v ambulancii u lekara, ktory zavesi na stenu plagat s mierkou
nespravne (dajme tomu o 2 cm vyssie), budu vsetky vysledky skreslené. Samozrejme budu
spol'ahlivé, pretoze aj po opakovanych meraniach buda rovnaké, avSak budi nepresné, prave
0 2 cm, ktoré pridaji na vyske kazdému pacientovi [1].

12.5.2. Presnost’ (validity)

Presnost’ merani znamend, Ze nastroj, ktorym meriame poZadované vlastnosti,
skuto¢ne meria to, ¢o chceme. Pristroje by mali byt certifikované a spravne nastavené. Napr.
V laboratornych testoch by sa mali kalibrovat' pred kazdym meranim, aby sa prediSlo
chybnym meraniam. Zaroveil musime mat’ spravne nastavené hodnoty, ktoré chceme merat’
(napr. jednotky, v ktorych budeme merat’ vystupy). Nezabudajme, Ze ak chceme, aby bol test
presny, musi byt najprv spolahlivy [1].

125.2.1. Obsahova platnost

Obsahova platnost’ (Content validity) je miera, do akej nastroj pokryva dolezité pojmy
nepozorovateI'ného alebo skrytého atributu, ktory ma nastroj merat. Inymi slovami, je to
miera, do akej je obsah meracieho néstroja adekvatnym odrazom konStruktu, ktory sa ma
merat’. Obsah merania PRO by sa mal prehodnotit’ so zisteniami kvalitativnej prace s cielom
zabezpeCit komplexnost’ z hl'adiska pacienta [9]. Teda platnost’ obsahu zistuje, ¢i HRQoL
nastroj pontka adekvatne premenné na hodnotenie obsahu. Na kontrolu obsahu potrebujeme
Standardy, voci ktorym mézeme porovnat’ nase vysledky. Standardmi si zvy&ajne teoretické
znalosti, dohodnuté hodnoty alebo vychadzaju zo skasenosti odbornikov [1]. Je pozadovana
zhoda medzi zainteresovanymi stranami 0 tom, ¢o konstrukt/koncept predstavuje a aky jazyk
sa na meranie PRO ma pouzit. Zakladna subjektivita nevyhnutne existuje medzi pacientmi,
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expertmi na choroby a zainteresovanymi stranami vo vztahu k urCeniu platnosti obsahu.
ISPOR vydalo 2 spravy o obsahovej platnosti. Prva sprava obsahuje 5 krokov pre spravne
PRO:

Ur¢it kontext pouZitia,

Vyvinat vyskumny protokol na ziskanie a analyzu kvalitativnych konceptov,
Uviest’ predstavu o vedeni rozhovorov a cielovych skupinach,

Analyzovat kvalitativne data,

Zdokumentovat’ spdsob vyvoja a ziskania metodiky a vysledkov.

a bk owdeE

Druha sprava obsahovej platnosti zahfiia postdenie pochopenia respondentov a detailov
nasledujtcich 2 tém:

1. Metody na vykondvanie kognitivnych rozhovorov zameranych na pochopenie
pacientov, inStrukcie pacientom a moznost’ odpovedi pacientov.

2. Metddy sledovania vyvoja poloziek pocas réznych etap vyskumu a pripravy tohto
sledovania pre podanie navrhov regulacnym agentiuram.

Sucastou obsahovej platnosti je tzv. obrazova platnost’ (face validity) — stupen, v ktorom
nastroj merania skutocne vyzera ako adekvatny odraz konstruktu, ktory ma byt merany —t. .
¢i zlozky nastroja, ktoré sa objavia v merani, si primerané pre skimant skupinu — otazky su
jasné a nezavadzajuce/jednoznacné (neobsahuju také otdzky, ktoré st napr. pri pohybe starSej
populacie obmedzen¢). Zakladnym predpokladom obsahovej platnosti je komplexné pokrytie.

125.2.2. Platnost konstruktu (Construct validity)

Konstrukt je nepozorovatel'ny, predpokladany atribtt, ktory pomdha charakterizovat’
alebo teoretizovat’ o l'udskej skusenosti alebo stave prostrednictvom pozorovatel'nych
postojov, spravania a pocitov. Kedze sa konstrukty nedaji merat’ fyzickym nastrojom,
pouzivame PRO na meranie tychto abstraktnych pojmov.

Platnost’ konStruktu je miera, do akej je skore meraného nastroja konzistentné
S hypotézou (inymi slovami s prihliadnutim na vnutorné vztahy, vztahy so skore inych
nastrojov  alebo rozdielov medzi relevantnymi skupinami). Zahffia budovanie
a vyhodnocovanie predpokladanych vztahov zahfhajucich rozsah uréeny na meranie
konkrétneho konceptu zaujmu.

Ak je nestlad medzi PRO skélou a zamySlanym konStruktom, mézu nastat’ rézne
problémy: je chybnd Skéala — dobry konsStrukt, dobra Skala — chybny konStrukt, alebo je chybna
Skala aj konstrukt. Posudenie platnosti konStruktu moze byt kvantifikované (vycislené)
pomocou deskriptivnej Statistiky, zakreslenim, vzijomnymi vztahmi alebo regresnou
analyzou.

Zbiehava validita (Convergent validity) sa tyka toho, do akej miery sa cielova
stupnica vztahuje na iné premenné alebo opatrenia, o ktorych sa ocakava, ze budu suvisiet’.
Napr. predpokladame, ze pacienti svidcSou bolestou, maju vysSiu mieru fyzického
poskodenia. Casto sa pouziva korelacia medzi 0,4 a 0,8 — mensie &islo mdze znamenat’, Ze sa
merali rozdielne premenné, podobne prili§ vysoké Cisla znamenajl, Ze sa merali rovnaké
premenné, a preto jedna z premennych alebo merani je nadbyto¢né.
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Rozdielna validita (Divergent validity) sa tyka toho, do akej miery sa ciel'ova stupnica
vzt'ahuje na iné premenné alebo opatrenia, pre ktoré sa oCakava slaby alebo ziadny vzt'ah
(podrla predpokladanej teérie).

Platnost znamych skupin (Known-groups validity) je zaloZzend na tom principe, Ze
hodnotiaca skala zaujmu by mala byt senzitivna na rozdiely medzi $pecifickymi skupinami
subjektov, o ktorych vieme, Ze st relevantnym sposobom odlisné.

12.5.2.3. Platnost kritéria (Criterion validity)

Platnost’ kritéria zahffia posudenie nastroja oproti skuto¢nej hodnote alebo proti inegj
norme naznacujucej skutocnu hodnotu merania. Moze sa definovat’ ako miera, do akej st
skore meradla primeranym odrazom zlatého Standardu. Platnost’ kritéria delime na subeznu
(Concurrent) a prediktivnu (Predictive).

Subeznd platnost’ (Concurrent validity) zahfna hodnotenie skore z cieleného merania so
skore zlatého Standardu v rovnakom case.

Predpokladand platnost’ (Predictive validity) zahfia postdenie, do akej miery ciel'ové
opatrenie predpoveda zlaty standard v budicnosti.

Prirodzenou otazkou je: Ak uz existuje vhodné kritérium, pre¢o prechadzat casto
namahavym procesom vyvoja nového opatrenia? Existuje niekolko platnych dovodov:
aktualne kritérium moze byt prili§ nakladné, invazivne, nebezpecné a ¢asovo narocné; nové
opatrenie nemusi mat’ svoje vysledky zndme dostato¢ne skoro; alebo nové opatrenie moze
merat’ nie¢o podobné, ale nie presne to isté, ako to, ktoré je prijaté alebo vnimané ako zlaty
Standard. Posledny menovany dovod je zvy€ajne dovodom pre vyvoj merania PRO [9].

Proces samotnej validdcie (overovania platnosti) trva dlho, nakolko sa skimaju nové
informécie o interpretacii vysledkov. Ak vSak ziskame dostatok poznatkov o tom, Ze nastroj
nemeria neimyselné koncepty, ale odraza koncepciu zdravia uréenu na meranie, vedci tvrdia,
Ze nastroj je validovany [1].

12.5.3. Citlivost’

Citlivost’ nastrojov HRQoL znamend, Ze nezistujeme len urcit¢ hodnoty, ale
dokdZzeme tymto ndstrojom zistit' aj ich zmeny. To znamenda, Ze nezistime len zmeny U
roznych pacientov v roznych diagnézach, ale dokdzeme zistit' aj zmeny jedného pacienta v
urcitom obdobi [1].

Mnohi Tudia pouzivaju pojmy ,citlivost na zmenu*“ a ,schopnost reagovat™
zamenitel'ne, ale podl'a niektorych definicii st dolezité rozdiely. Citlivost’ na zmenu bola
definované ako schopnost’ nastroja merat’ skuto€nii zmenu meraného stavu bez ohl'adu na to,
¢i je relevantna alebo zmysluplné pre pacienta alebo lekara. Naproti tomu schopnost’ reagovat’
bola definovana ako schopnost’ nastroja detegovat zmenu, ktord je pre pacienta dolezita
Vv stave merania, aj ked’ je tento rozdiel maly. Z toho vyplyva, Ze minimalny doélezity rozdiel
(MID) je definovany ako najmensi rozdiel v skore vysledku zaujmu, ktory vnima pacient
alebo klinik ako ddlezity. Mdze byt bud’ prospesny alebo Skodlivy, a mdze viest’ pacienta
alebo klinického lekara k tomu, aby zvazil zmenu v postupoch.

Velkost’ zmeny, ktord predstavuje MID pre mnohé objektivne vysledky, mdze byt pre
lekdra intuitivna (zmena poctu krvnych dosticiek alebo sérového kreatininu). Pre véacSinu
opatreni PRO vSak velkost’ zmeny, ktord predstavuje MID, nie je samozrejméa a vytvara
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tazkosti s interpretaciou vysledkov studii, ktoré vykazuji zmeny v PRO. V §tudiach, ktoré
nevykazuju rozdiel v HRQoL, kde pacienti dostavaju liecbu oproti kontrolnej intervencii, by
mali lekari hl'adat’ dokaz, Ze nastroj v predchadzajucich vySetreniach reagoval na malé alebo
stredne vel'ké ucinky v podobnej populacii. Pri absencii tychto dokazov nie je zname, ¢i bol
zasah neucinny alebo ¢i nastroj nereagoval [3].

Vo vseobecnosti musi matt HRQoL analyza dostatok respondentov, ako to plati pri
vicsine testov. Taktiez by nemali byt prili§ dlhé pre praktickost’ prieskumu. Vyskumnici
musia zvolit’ vhodny pocet ziskavanych informacii tak, aby sa odlah¢ilo bremeno pacientov.
Zaroven musia dbat’ na spravny vyber nastrojov, aby ziskali potrebné informécie pre
zavereéné vystupy [1].

Ako uz bolo uvedené, hodnotenie efektivnosti na zaklade HRQoL je zlozité. Pre
priame pouzitie vysledkov HRQoL ale moézu nastat’ viaceré situacie. Jednou
Z najpodstatnejSich je, ak by bola skimand intervencia rovnako nakladna alebo mala nizsie
naklady, vykazovala by vyrazné zlepSenie asponi v jednej doméne a zéroven by nemala horSie
vysledky v ostatnych doménach, bola by takato intervencia efektivna. V inych pripadoch by
sme mohli vytvorit' tabulku nakladovych dopadov a porovnat’ ich. V jednom stipci by boli
naklady a v druhom nasledky [1].

12.6. Preferencne zaloZeny systém klasifikacie

Systém klasifikdcie zalozeny na preferenciach je zmieSanym hodnotenim utilit
a HRQoL metdd. Ako sme uz spominali, metddy na ziskavanie hodnoty utilit, pripadne
preferen¢nych hodnét zdravia mozu byt ¢asovo naro¢né, zatial co HRQoL nepriptsta, aby
metddy trvali prili§ dlho. ZmieSanim tychto dvoch postupov dostaneme alternativu, ktord nam
umozni pomocou HRQoL vyjadrit’ ¢iselné hodnoty preferencii — ziskame tak preferencne
zalozeny systém klasifikécie zdravia.

Tymto postupom ziskame hodnoty od pacientov, rovnako ako v predchadzajucich
pripadoch. Potom ich m6Zeme porovnat’ s hodnotami ziskanymi zo zberu dat od obyvatel'stva,
pripadne komunity, ktorda mé& rovnakt diagndézu. NajCastejSie pouzivanymi metdédami su
EuroQoL 5D (EQ-5D), Short-Form 6D (SF-6D) a Health Utilities Index 3 (HUI3) [1].

12.6.1. EQ-5D

Metoda EuroQol 5D pozostava z 5 domén (ako napovedd uz Cislo 5 v ndzve):
pohyblivost’, starostlivost’ o seba, bezné ¢innosti, bolest/nepohodlie, uzkost/depresie. Kazda
z tychto domén moze byt vyjadrena tromi stupniami (1 — bez problémov, 2 — mierne
problémy, 3 — extrémne problémy). V kombinacii vSetkych moZnosti moéZeme ziskat
243 rdznych stavov (ak by sme pridali aj stav bezvedomia a okamzitej smrti dostali by sme
245). Ked’ze na hodnotenie jednotlivych domén pouzivame len 3 stupne, stava sa, ze niektori
pacienti oznacia vSetky stupne hodnotou 1. To by znamenalo, Ze su uplne zdravi. Tento stav
sa vSak oznacuje ako stropny efekt, ktory ma diferencovat’ pacientov s dobrym zdravym, ale
nie perfektnym. V désledku toho, je skére EQ-5D u pacientov vysSie v porovnani s inymi
metodami. Testovanie je dnes uz ale rozSirené na novy test EQ-5D-5L, ktoré pozostava
z 5 bodového hodnotenia (1 —bez problémov, 2 — nepatrné problémy, 3 — mierne problémy,
4 — vazne problémy, 5 — extrémne problémy) [1].
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12.6.2. SF-6D

Tato metdda je odvodena od uz spominanych metéd SF-36, SF-12 HRQoL. SF-6D
pozostava zo Siestich domén: fyzické cCinnosti, obmedzenie uloh/roli, socialne ¢innosti,
bolest’, mentalne zdravie, vitalita. Kazd4 z nich ma 4-6 moznosti vyjadrenia aktudlneho stavu,
kombinaciou ktorych dostavame 18 000 moznosti zdravotnych stavov [1].

12.6.3. HUI3

Metoda bola vyvinuta v Kanade. NajcastejSie vyuzivany typ HUI3 pozostava
z 8 atributov: zrak, sluch, re¢, pohyblivost, obratnost, emocie, kognitivne vlastnosti, bolest’.
Na vyjadrenie stavu mdzu pacienti pouzit’ skalu 5-6 stupnov.

Dnesny vyskum sa zameriava skor na Specifické choroby, pripadne Specifické
podmienky zdravia. Ziskanim takychto hodnot ziskame zaroven relevantnejSie informacie ako
zo vSeobecnych preferenéne zalozenych metod [1].

12.7. Patient-Reported Outcomes (PRO)

Dokument FDA o hodnoteni PRO z roku 2009, definuje PRO ako ,meranie
akéhokol'vek aspektu pacienta, ktoré pochadza priamo od pacienta.” Pacientom mozu byt
merané symptomy (napr. bolest’, dychavi¢nost’), celkovy obraz o zdravotnom stave (depresia,
astma) alebo pocity sprevadzajice chorobu (strach zo zhorSenia stavu, pocit, ze je iny ako
ostatni l'udia) [1].

Vysledky pacientov (PRO) st priamym subjektivhym hodnotenim pacientov
0 aspektoch ich zdravia vratane symptomov, funkcie, emocnej pohody, kvality Zivota,
uzito¢nosti a spokojnosti s lieCbou. PRO pozaduje od pacientov, aby zhodnotili vplyv
a funk¢né dosledky ochorenia alebo lie€by tak, aby odréazali ich interpretaciu skusenosti, ktoré
st ovplyvnené ich vnutornymi Standardmi, vnitornymi hodnotami a ocakavaniami. Preto
poskytuji PRO jedinecné informacie, ktoré nie su dostupné z inych zdrojov.

Priame meranie zdravia z pohladu pacienta je Coraz viac pouzivanym vysledkom
merania v klinickom skuSani. Tento jav odzrkadl'uje prechod od exkluzivneho dorazu na
bezpecnost’ a ucinnost a z vyskumu, ktory sa v minulosti zameral Gzko na laboratérne
a klinické ukazovatele chorobnosti. Meranie skusenosti pacientov a miera, v akej mdzu
fungovat’ vo svojich kazdodennych ¢innostiach, je rozhodujlica, ak hlavnym ciel'om liecby je
zlepSenie toho, ako sa pacient citi. V skuto€nosti, aj ked’ cielom lieCby je zniZenie vyskytu
zdanlivo priamych vysledkov (ako je mozgova prihoda alebo infarkt myokardu), zachytenie
variability funkcie a pocitov pacientov poskytne dolezit¢ doplitujice informacie, ak sa
variabilita zdvazného nepriaznivého morbidneho vysledku meni (napr. mierna verzus t'azka
mozgova prihoda) [3].
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13. Rozhodovacie analyzy
Rozhodovacie analyzy sluzia ako analytickd metdda pre porovnavanie réznych variacii

rozhodnuti. Graficky znazoriiuji jednotlivé alternativy a moznosti ich vystupov. Zaroven
kalkuluje pravdepodobnosti uspechu/netspechu tychto alternativ. Rozhodovacie analyzy su
podstatnym faktorom pri prijimani zlozitych rozhodnuti, kde existuje neistota v niektorych

informaciach.

Realizaciu tychto analyz ulahcuji dostupné pocitacové softvéry. Pri publikovani
informacii obsahujucich tieto analyzy, musia byt k dispozicii graficky znazornené
rozhodnutia a vysledky. Na uskuto¢nenie rozhodovacej analyzy pozname par krokov, ktoré by
sme mali dodrzat’:

1.

Identifikacia Specifického rozhodnutia — na ziskanie tejto informacie
musime zodpovedat tieto otazky: Aky je ciel’ studie? Aky casovy usek bude
hodnoteny? Z akej perspektivy analyzu vykoname?

Uviest’ alternativy — v idedlnom pripade by mali byt uvedené najlepsie
alternativy, ktoré si momentalne dostupné. Pri inovativnych lie¢ivich mézu
firmy pouzit’ aktudlne pouzivani metodu. Je vhodné do alternativ zahrnat’ viac
ako 2 metédy, ak si dostupné. Casto sa stava, Ze nové lie¢ivo/postup sa
hodnoti s moznostou ni¢nerobenia.

Nakreslit’ Struktiru rozhodovacej analyzy — Ciary smeruju k rozhodovacim
bodom — uzlom (od ktorych vedu vetvy/ramena rozhodovacieho stromu). Uzly
mozu predstavovat’ uzly vyberu, uzly $ance alebo terminalne uzly. V uzloch sa
rozhoduje, ktorym ,,sSmerom* sa vyddme. Mdzu nastat’ 3 situdcie: v uzle je
moznost volby (terapia A alebo terapia B); v uzle je Sanca na isty stav
(moZnost’ vylie¢enia alebo neZiaduce G€inky ¢i iné udalosti); terminalny uzol
reprezentuje finalny vysledok naSich rozhodnuti (upravené QALY, uSetrené
financie a pod.) — pre kazdu uvazovanii moznost musia byt rovnaké.
Jednotlivé typy uzlov mézeme oznacit' réznymi geometrickymi Utvarmi:
Stvorce, trojuholniky, kruhy.

Uviest’ moZné naklady, vysledky a pravdepodobnosti — pre vSetky moznosti
by sme mali ziskat informacie o pravdepodobnosti vyskytu a o ich
nasledkoch. Zaroven kazdej moznosti priradime ¢iselnt hodnotu. Sucet hodnot
v jednotlivom uzle musi byt’ 1. Vysledky prezentujeme ako peniazné jednotky,
utility, alebo oboje. Publikacie s rozhodovacimi analyzami by mali poskytnat
zoznam vSetkych pravdepodobnosti, odhadov a vysledkov, a taktiez pdvod
tychto informacii.

Uskuto¢nit’ kalkulaciu — pravdepodobnost’, Ze pacient dosiahne termindlny
stav niektorého uzla vyratame tak, ze vyndsobime pravdepodobnosti kazdej
vetvy od vyberového uzla po terminalny uzol. Pri vypocte nakladov s¢itame
vSetky naklady v jednotlivych vetvach, cez ktoré sme sa dostali od vyberového
uzla k termindlnemu. Celkové naklady vyndsobime celkovou
pravdepodobnostou pre kazdy terminalny uzol jednej moznosti a s¢itame ich.
Takto ziskame kone¢né ¢islo pre porovnanie dvoch/viacerych moznosti.
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6. Uskutocnit’ analyzu senzitivity — ked’ze na zostavenie modelov sme pouzili

odhady, je pravdepodobné, Ze modely nebudu uplne presné a ocakédvame isté
odchylky od skutocnosti. Ztoho dovodu je potrebné vykonat analyzu

senzitivity [1].

Priklad: Uvazujme, ze mame dva lieky. Liek A stoji 450 € a lieck B 600 €. Naklady spojené
s neziaducimi ucinkami st pre oba lieky rovnaké a to 1 500 €. Pravdepodobnost’ vyskytu

neziaducich uc¢inkov u lieku A je 25% a u lieku B 20%.

Klinicky uspech

Bez neZiaducich ucinkov
(0,75)

(0,75)

NeZiaduce ucinky (0,25)

Bez neZiaducich ucinkov
(0,75)

NeZiaduce ucinky (0,25)

Bez neZiaducich ucinkov
(0,80)

Liek A
Klinicky nedspech
(0,25)
Vstup
Klinicky uspech
0,80)
Liek B

NeZiaduce ucinky (0,20)

Klinicky neuspech

Bez neZiaducich ucinkov
(0,80)

(0,20)

NeZiaduce ucinky (0,20)

450 €

1950€

450 €

1950€

600 €

2100 €

600 €

by v b 44

2100 €
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Tabulka 14. Vypocet nakladov a pravdepodobnosti v rozhodovacej analyze

Vystup Néklady (€) Pravdepodobnost’ ] dljsg(li?)i}rllzs £ (€)
Liek A

Uspech bez NU 450 0,75 x 0,75 =0,5625 253,125
Uspech s NU 450 +1500=1950 | 0,75x 0,25 =0,1875 365,625
Zlyhanie bez NU 450 0,25 x 0,75 = 0,1875 84,375
Zlyhanie s NU 450 +1500=1950 | 0,25x0,25=0,0625 121,875
Celkovo pre liek A 1,00 825
Liek B

Uspech bez NU 600 0,8x0,8=0,64 384
Uspech s NU 600 + 1 500 = 2 100 0,8x0,2=0,16 336
Zlyhanie bez NU 600 0,2x0,8=0,16 96
Zlyhanie s NU 600 + 1500 =2 100 0,2x0,2=0,04 84
Celkovo pre liek A 900
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14.Markovove modely

14.1. Charakteristika Markovovho modelovania

Vdaka rozhodovacim stromom z predchadzajucej casti dokdzeme prezentovat
jednoduché modely s kratkodobym trvanim. Ak ale potrebujeme vytvorit model, ktory by
bral do uvahy dlhSie ¢asové obdobie a zdroveit umoziioval prechody medzi jednotlivymi
zdravotnymi stavmi, rozhodovacie stromy nam nebudi stacit. Pre takyto pripad tu méame
Markovove modely. V kazdom ¢asovom obdobi su ur¢ené stavy, ktoré moézu nastat’. Po
kazdom casovom obdobi (nazyvané aj cykly) sa mdze pacient dostat’ z jedného stavu do
druhého a naopak. Jedind vynimka je terminalne Stadium, ktoré je zvycCajne smrt. VsSetky
moznosti maju isté percento pravdepodobnosti, ktorym vieme odhadnut, kol'ko pacientov sa
kam presunie [1].

14.2. Prechody a procesy
14.2.1. Stochastické procesy

Markovov proces je Specialny typ stochastického modelu. Stochasticky proces je
matematicky systém, ktory sa ¢asom vyvija s uritym prvkom neistoty. To kontrastuje
S deterministickym systémom, v ktorom model a jeho parametre uplne konkretizuji vysledky.
Najjednoduch$im prikladom stochastického procesu je hod mincou. Ked’ hddZeme mincou
niekol’kokrat a vytvorime o tom zaznam (H — hlava, Z — znak), mdézeme dostat’ napr.
sekvenciu HZHHZZZHHZHZZHHZ7ZHHZZZH. Pri kazdom hodeni mincou padne bud’ ,,H*
alebo ,,Z“, kazdé s pravdepodobnostou 1:2. Daldim vhodnym prikladom je hod hracou
kockou. Kazdy hod je nezavisly od vsetkého predtym, pretoze kocky a mince nemaji pamat’
na predchadzajice vysledky [3].

14.2.2. Markovové procesy

V Markovovom modeli sa pravdepodobnost’ vysledku skusSky meni v zavislosti od
aktualneho vysledku (vSeobecne znamy ako ,sStav*). Andrej Andreevich Markov, rusky
matematik, povodne charakterizoval uvedené procesy v prvej dekade 20. storocia. To, ako
model funguje, mézeme vidiet na jednoduchom priklade. Mame uradnika, ktory prideli
formuldre hldsenia pripadu trom recenzentom: Larrymu, Maureenovi a Nellovi. Pracovnik
priradi recenzentom pripady pomocou zvlaStnej metddy. Ak bol posledny pripad dany
Larrymu, uradnik priradi novy pripad Larrymu, Maureenovi alebo Nellovi s rovnakou
pravdepodobnostou. Maureen nikdy nedostane dva pripady v rade; po Maureenovi, tradnik
priradi d’al$i pripad Larrymu s pravdepodobnost'ou 1/4 a Nellovi 3/4. Po tom, ¢o Nell dostane
pripad, d’alsi pripad ide Larrymu s pravdepodobnostou 1/2 a Nellovi a Maureenovi 1/4. Preto
musi byt’ zname posledné zadanie (Larry, Maureen, alebo Nell) na urcenie pravdepodobnosti
aktualneho priradenia [3].

14.2.3. Pravdepodobnosti prechodu

Tabulka 14 ukazuje toto spravanie ako maticu pravdepodobnosti prechodu. Kazda
bunka v tabulke 14 ukazuje pravdepodobnost’ priradenia pripadu recenzentovi, ktory je
uvedeny na zadiatku stipca, ak posledny pripad bol priradeny recenzentovi uvedenému
v hlavicke riadku. Matica nXn je pravdepodobnostnd matica, ak kazdy prvok riadku je

63



Farmakoekonomické metddy — vyukova opora

nezaporny a kazdy riadok dava stcet 1. Pretoze nadpisy riadkov a nadpisy stipcov odkazuju
na stavy procesu, tabulka 14 je Specialna forma matice pravdepodobnosti — matica
pravdepodobnosti prechodu. Tento stochasticky model sa 1isi od nezavislych skusok kvoli
Markovovym vlastnostiam: rozdelenie pravdepodobnosti buducich stavov stochastického
procesu zavisi od aktualneho stavu (len od sti¢asného stavu, nie z predchadzajucej prirodzenej
historie). To znamena, Z¢ nie je potrebné vediet’, ¢o sa stalo s pridelovanim v minulosti, iba
komu bol naposledy prideleny pripad. Napriklad, ak Larry dostal posledny pripad, nasledujtci
bude prideleny ktorémukol'vek z troch recenzentov s rovnakou pravdepodobnost'ou [3].

Tabul’ka 15. Tabul’ka pravdepodobnosti priradenia pripadu

Stucasny Nasledujtici

Larry Maureen Nell
Larry 0.333 0.333 0.333
Maureen 0.250 0.000 0.750
Nell 0.500 0.250 0.250

14.3. Postupy v Markovovom modelovani
Aj pre Markovovo modelovanie mame isté postupy, ktoré pozostavaju z piatich
krokov:

1. Vyber zdravotnych stavov, ktoré predstavuju mozny vystup, pre kazdu
intervenciu — mali by sa vymedzit' vzajomne sa vylucujuce zdravotné stavy. Pacient
nemdze byt pocas jedného cyklu vo viacerych zdravotnych stavoch. Je preto
potrebné vymedzit’ stavy tak, aby nedochadzalo k spornym momentom (prikladom
mozu byt stavy: zdravie, choroba a smrt). ZvyCajne sa na grafické znazornenie
pouzivaju kruhové alebo ovélne bublinové diagramy. Dizka cyklu je vyjadrena na
lavej strane diagramu.

2. Ur¢it mozZné prechody medzi jednotlivymi stavmi — mozné prechody medzi
stavmi sa urcia na zaklade klinickych informacii. Ur¢i sa, €i je vobec mozné, aby
pacienti prechadzali z jedného stavu do druhého. Ak napriklad nastane smrt’, nazyva
sa to absorpény (terminalny) stav. Absorpény stav znamend, Ze pacient sa dalej
nemoze presuvat’ do iného zdravotného stavu. Moznosti prechodu, ktoré umoziuje
dany zdravotny stav, graficky zndzorfiujeme Sipkami. Ako vidime na grafickom
priklade, na zaciatku je celd skupina pacientov zdrava. Mozu sa dostat’ do stavu
choroby, alebo do stavu smrti. V d’alSom cykle uz je viacero moznosti. Pacienti, ktori
boli zdravi, m6Zu nad’alej ostat’ zdravi, mézu ochoriet’ alebo zomriet. Okrem toho
pacienti, ktori ochoreli v cykle 1, sa mézu uzdravit’ a prejst’ tak znova do stavu
zdravia, alebo mozu byt d’alej chori, pripadne mézu zomriet. Ako sme uz uviedli,
pacienti, ktori st v stave smrti tam ostani. Nemozu sa presuvat’ do inych stavov a ich
pocet bude postupne narastat. NavySe ale existuji zdravotné stavy, ktoré su
absorp¢né a nie je to vylucne smrt’. Su to vSetky nevylie€itelné choroby, ktoré vieme
udrziavat’ v norme, avSak nepozname na nich liek (diabetes mellitus, hypertenzia,
AIDS a pod.).

3. Stanovit’ dizku jedného cyklu a mnoZstvo sledovanych cyklov — dizka cyklu je
zéavisla od typu modelovanej choroby. Ak ide o akutne stavy moze stacit’ na zistenie
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Cyklus 1
Cyklus 2

Cyklus 3

d’alSich chorych jeden tyzden. V pripade chronickych ochoreni je bezne pouzivana
dizka cyklu jeden rok. Aj poet cyklov zavisi na klinickom vyzname modelovania.
Moézeme sledovat’ prezivanie pacientov, alebo zvolit’ ¢asové obdobie, kym sa urcité
percento zo sledovanych nedostane do absorpéného stavu.

Odhadnut’ pravdepodobnost’ prechodov medzi stavmi — pravdepodobnost
prechodu sa vyuZziva na stanovenie mnoZzstva pacientov, ktori sa moézu presunut
Z jedného stavu do druhého. Tieto ¢isla vychadzaji z predchadzajiucich vyskumov
alebo z panelovych odhadov odbornikov.

Odhadnut’ naklady a vysledky pre kazdi mozZnost’ — pre kazdy zdravotny stav by
sa mali uréit’ vystupy a ich hodnota. Ak je sledovanym parametrom prediZenie Zivota
alebo jeho zéachrana, a pre kazdy cyklus je to 1 rok, dostane pacient, ktory prezije,
hodnotu 1,0. To plati pre kazdy cyklus. Je potrebné, aby sa v kazdom cykle upravila
kvalita zdravia pre dany rok. V priklade mozeme vidiet’, Ze stav zdravia ma hodnotu
1,0; stav choroby 0,5 a stav smrti 0. Celkové naklady a vysledky si potom sumarom
vSetkych cyklov. Ked'Zze zvy€ajne modelujeme pripady na viac rokov, je potrebné
naklady a vystupy diskontovat’.

Percento  Percento  Percento Roky zivota Celkové QALY za Celkové
zdravych  chorych mrtvych na cyklus roky zivota  cyklus QALY

1,00 1,00 1,00 1,00

0,90 1,90 0,80 1,80

0,75 2,65 0,62 2,42

| 034 \ ‘l 026 A I 0,40 0,60 325 0.47 2.89

é B

Priklad vypoctu:

Z cyklu 1 do cyklu 2

70 % z0 100 % ostane zdravych = 70 % zdravych
20 % zo 100 % ochorie = 20 % chorych

10 % zo 100 % zomrie = 10 % mitvych

Z cyklu 2 do cyklu 3

70 % zo 70 % ostane zdravych = 49 % zdravych

0 4,99 0 4,16
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20 % zo 70 % ochorie (14 %) + 60 % z 20 % ostane chorych (12 %) = 26 % chorych

10 % zo 70 % zomrie (7 %) + 40 % z 20 % zomrie (8 %) + 10 % z minulého cyklu = 25 %
mritvych

Z cyklu 3 do cyklu 4

70 % z0 49 % ostane zdravych = 34 % zdravych

20 % z0 49 % ochorie (10 %) + 60 % z 26 % ostane chorych (16 %) = 26 % chorych

10 % zo 49 % zomrie (5 %) + 40 % z 26 % zomrie (10 %) + 25 % z minulych cyklov =40 %
mitvych

QALY kalkulacia

Cyklus 1 =100 % x 1,0 QALY =1,00 QALY

Cyklus2=70% x 1,0 QALY + 20 % x 0,5 QALY = 0,80 QALY

Cyklus 3=49 % x 1,0 QALY + 26 % x 0,5 QALY =0,62 QALY

Cyklus 4 =34 % x 1,0 QALY +26 % x 0,5 QALY =0,47 QALY

Markovove modely su podstatne zlozitejSie ako rozhodovacie stromy, avSak su aj
menej transparentné. Dnes je snaha vyvinut' modely, ktoré by kombinovali komplexnost’
a transparentnost. Jednou z hlavnych nevyhod modelovania podl'a Markova je takzvané
nepamadtanie si predchddzajicich stavov. Kazdy cyklus berie do tvahy len pravdepodobnost’
prechodu zo stavu do stavu bez ohl'adu na to, v akom stave bol pacient v predchadzajucom
cykle. Ked’Ze pacienti zvy¢ajne netrpia len jednou chorobou, anamnéza je podstatny ¢lanok
pri vyvoji choroby a jej progrese ¢i Ustupe. PokrocilejSie a komplexnejsie metody vypoctov,
ako st tunelové stavy, umoziiuju zohl'adnenie stavov z predchadzajicich cyklov. Casto sa tieZ
stdva, ze sledovanie a modelovanie prebieha pocas kratkeho obdobia, ¢im sa zhorSuje
moznost’ extrapolacie vysledkov na dlhsie obdobie [1].

14.4. Konstantné a variabilné pravdepodobnosti prechodov

V naSom pripade sme pri vSeobecnej schéme uvadzali konStantné pravdepodobnosti
prechodov v kazdom cykle. Tieto pravdepodobnosti v§ak nemusia byt presn¢, ak mame zo
sktsenosti iné informacie. Pocas dlhSieho obdobia moZze nastat’ situacia, ze prvych par rokov
bude pravdepodobnost’, Ze pacient nebude mat’ priznaky a bude zdravy 95%, avSak po par
rokoch sa mdze tato pravdepodobnost’ znizit’ napr. na 80%. Podobne mdzeme prepojit’ aj
starnutie populacie, kde sa po istom obdobi zvySuje Sanca na to, Ze pacient zomrie. Teda zvysi
sa pravdepodobnost, ¢im sa zaroven zniZzuju pravdepodobnosti ostatnych moZznosti. Vzdy by
sa mali pravdepodobnosti vSetkych stavov opierat’ o realne klinické data [1].

14.5. Metdody vypoctov

Zakladnymi metodami na uréenie vysledkov z Markovovych modelov sa: kohortova
simulacia a Monte Carlo simulacia.

Kohortova simulacia pracuje s hypotetickou skupinou (kohortou) pacientov. Vsetci
pacienti zaCinaji zvy€ajne v rovnakom zdravotnom stave. Prechody mézu byt vzdy
konS$tantné, ak pouzijeme Markovov retazovy model alebo sa mdézu menit’, ak pouZijeme
Markovovu analyzu procesu. Prechody sa aplikuji v kazdom cykle a poCty pacientov
vV kazdom cykle sa sumarizuji pomocou maticovej algebry. Zahrnit' moézeme aj diskontné
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sadzby pre ndklady a vystupy. Kohortové simulacné modely, podobne ako rozhodovacie
analyzy sa oznacuju ako deterministické analyzy. Deterministické preto, ze pravdepodobnosti
aj naklady st stanovené ¢isla a ich variabilita sa neberie do tivahy.

Simulacia Monte Carlo je stochastickym typom analyzy. Zohl'adiiuje variabilitu na
urovni pacienta. Pacienta prevedieme cez model samostatne a zistime tak individualne
vysledky pre daného pacienta. Postupne prevedieme modelom jedného pacienta po druhom a
ziskame viacero variacii v modeli. Tieto rozdiely vznikni na zaklade r6znych odpovedi
z dévodu nahodnosti vyberov v uzloch. Ak by sme naraz uskuto¢nili model na velkej skupine
pacientov, vysledky by sa velmi priblizovali vysledkom kohortovej simulacie. Prvotna
simulacia Monte Carlo (nazyvana aj mikrosimulacia) sa pouziva na zohl'adnenie variability
pacientov v medicinskej praxi. Simuldcia druhého radu sa pouziva na odhalenie neistoty
Statistickych parametrov [1].

14.6. Korekcia v priebehu cyklov

V naSich modeloch sme popisali stav, kedy pacienti zotrvali pocas celého cyklu
v jednom stave a prechody nastali na konci cyklu. V skuto¢nosti ale pacienti mézu prejst’
Z jedného stavu do druhého aj pocas prebiehajiiceho cyklu. Prispdsobenie tohto stavu sa
dociel'uje tym, ze sa naklady a vysledky prvého a posledného cyklu vydelia dvomi [1].
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15.Retrospektivne analyzy

Ak Klinicki pracovnici alebo rozhodovacie Struktiry potrebuju zistit' informacie
0 ucinnosti alebo posobnosti niektorych intervencii, hl'adaja informacie, ktoré by im pomohli.
Na ziskanie informacii mézu poslizit randomizované klinické Studie, observacné Stadie
(retrospektivne a prospektivne, meta analyzy alebo panely odbornikov. V nasledujucej Casti sa
budeme zaoberat’ len prvymi dvoma spominanymi [1].

15.1. Randomizované klinické skusky (RCT)

Randomizované klinické skuSky st zaradené na vrchol klinickych $tadii, pretoze
poskytuju najsilnejsi dokaz o ucinnosti lie¢iva. Ako uz naznacuje nazov, pacienti su do stidie
vybrani nahodne, ¢im by sa v §tadii mali objavit’ r6zni pacienti a neSpecifikuje sa to na urc€ity
uzky okruh pacientov. Pacienti pri tom dostadvaju bud’ skiimané lieCivo, alebo iny liek,
pripadne placebo. Ak si pacienti zaradeni do svojej skupiny nahodne, je velka
pravdepodobnost’, Ze v roznych skupinach docielime podobné zlozenie. Ak sa zistia rozdiely
V tychto skupinach, proces randomizicie utvrdzuje doveru, Ze vysledky su zapricinené
ucinnost’ou lie¢iva a nie charakteristikou pacientov.

Vyhodou uvedenych skusok je jednoznacne randomizacia testov. Avsak pritomnych je
viacero nevyhod. Vyber pacientov mdze ovplyvnit' vysledky sktsok. Napriklad vylaéenie
pacientov s inymi chorobami moze sposobit, Ze neodhalime pdsobenie lie¢iva v pripade
komorbidit. Rovnako nemusime odhalit’ vSetky neziaduce u¢inky lie¢iva. Skusky sa Casto
prevadzaju za kratke casové obdobie, o znova mdze zvysit’ neurcitost’ neziaducich ucinkov
V neskorSom S$tadiu. Tiez nemdzeme presne urcit, ako bude posobit’ lieCivo na chronické

choroby [1].

15.2. Observacné Stidie (pozorovacie)

Tento typ Studii sleduje Gc¢inky terapie v redlnom case. Pacienti teda nie su vyberani
nahodne, ale pozname pacienta, ktorého lie¢ime a vieme aj, ¢im ho lie¢ime. Ziskavame
informacie, ako UuCinkuje dany postup na urcit¢ho pacienta. Retrospektivnou Stidiou
hodnotime vysledky liecby, ktoré uz nastali. Presne vieme o pacientovi, akou lie¢bou presiel
a vieme zhodnotit’ zavery. Mo6Ze tiez nastat’ situacia, Ze liecba zlyh4d a musime nastavit’ ina
liecbu. Tazko chori pacienti, ktori nereaguju na Ziadnu lie¢bu, moézu vdaka tomu dostat
novsie lieky.

Nevyhodou observaénych studii je, Zze vysledky mézu byt neuplné, nepresné alebo
skreslené. Databazy totiz pozostavajui len z informacii od pacientov ¢i zdravotnych poist'ovni.
Ich zhromazd'ovanie a pouzivanie sa vidcSinou obmedzuje na uhradu lieCby. Neuplnost
informacii moze nastat’, ked’ pacient pocas lieCby zmeni zdravotna poistoviiu. Rovnako, ak
pacient zaplati za Cast’ terapie vlastnymi zdrojmi, nemdme uplne informacie o vSetkych
Castiach, ktoré mohli prispiet k zmene zdravotného stavu. Problém moze nastat’ aj pri
uvadzani diagnoz, ¢i ich zamernom vynechavani a meneni kvdli thradovym mechanizmom.
V pripade, ze by sa aj podarilo ziskat pomerne presné informacie, prichddza moZnost
zaujatosti k urcitym postupom ¢i liekom. Nevieme ani urCit namerané rozdiely — napr.
dodrziavanie terapie v minulosti. Nevieme tiez odhadnit’ anamnézu v rodine, fajcenie ¢i iné

68



Farmakoekonomické metddy — vyukova opora

pridruzené ochorenia. Ak su skupiny pacientov na zaciatku odlisné, moze to spdsobit’ meranie
vysledkov zalozenych na tychto rozdieloch. Na znizenie dopadu zistenych odchylok mame
k dispozicii niekol’ko Statistickych vypoctov, ktoré by mali korigovat’ nase vysledky [1].
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16.Zaver

Vazeny citatelia, ak ste sa dostali az k tejto Casti publikacie, znamena to, ze ste zvladli
zaklady farmakoekonomiky amali by ste sa vediet orientovat v zadkladnych pojmoch
a postupoch. Zaroven by ste mali byt schopni pochopit’ a vyhl'adavat’ ddlezité¢ informacie
0 aktudlnom diani v tejto oblasti. Verime, ze manudal Vas zaujal natol’ko, Ze budete nad’alej
rozvijat’ svoje znalosti a schopnosti.
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