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Zhrnutie prednasky €. 1

Meranie/valuacia nasledkov

Typ analyzy Meranie/valuacia Identifikacia nasledkov
nakladov v oboch
alternativach
Analyza minimalizacie Eurd (dolare) Identické vo vSetkych
nakladov relevantnych aspektoch
Analyza nakladovej Eurd (dolare) Jeden efekt zaujmu, spolocny pre
efektivnosti obe alternativy, ale dosiahnuty v
rozdielnej miere
Analyza nakladovej Eura (dolare) Jeden alebo viacero efektov, nie
uzito€nosti nevyhnutne spolocné pre obe
alternativy
Analyza nakladov a Eura (dolare) Jeden alebo viacero efektov, nie
benefitov nevyhnutne spolocné pre obe
alternativy
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Ziadne

Prirodzené jednotky (ziskané
roky Zivota, znizenie hodnoty
krvného tlaku)

Zdraveé roky Zivota alebo (Coraz
CastejSie) QALY

Eura (dolare)
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l. CEA

* CEA je jednou z foriem plnohodnotného ekonomického hodnotenia, kde
skimame naklady a nasledky dvoch a viacerych zdravotnych programov

e Preto, vSetky body diskutované v prednaske 4 a 5 (analyza nakladov) sa tu plne
pouzivaju a zohladnuju



1. CEA - Co je zakladnym meradlom efektivnosti?

* Vo vSeobecnosti odpoved na tuto otazku lezi v cieloch samotného programu
alebo procedury, ktord hodnotime. Je dblezité venovat tejto otdzke patricnu
pozornost:

* Niekedy su ciele nejasné
» Casto su viaceré ciele



1. CEA - Co je zakladnym meradlom efektivnosti?

* Aby sme mohli vykonat CEA, musi byt splnena jedna, alebo druha podmienka:

1. Existuje jednoznacny ciel intervencii veduci k jasnej dimenzii podla ktorej
efektivnost moze byt merana.
* Napriklad dve terapie porovnané na zaklade ndkladov za ziskany rok Zivota (Costs/LYG).

* Dva skriningové programy porovnané na zaklade nakladov na jeden najdeny pripad
(Costs/case).

* Ale napriklad aj porovnanie chronického zlyhania obliciek a legislativy podporujucej
bezpecnostné pasy, ak najdeme spolocny efekt zaujmu, napr. Zachranené Zivoty
(Costs/Saved lives).

2. Existuju viaceré ciele, ale musi platit predpoklad, Ze alternativne intervencie su
schopné dosiahnut tieto ciele v rovhakom rozsahu.

* Prikladom moZu byt dve chirurgické intervencie, ktoré davaju podobné vysledky v
komplikaciach a znovuobjaveni sa symptdmov. V takomto pripade vSak metodicky
hovorime o CMA.



1. CEA - Co je zakladnym meradlom efektivnosti?

 CMA moéze byt vykonanad iba bez nejednoznacnosti, ak je postavena na zaklade
existujucich (klinickych) dékazov efektivnosti

* Avsak, ak su data o efektivnosti generované v tom istom case ako naklady, tak
dopredu nevieme, ¢i bude dosiahnutd ekvivalentnost v efektoch

* Preto, ex ante dizajn tychto studii je zvycajne CEA

* V niektorych pripadoch si vsak studia vyzaduje sofistikovanejsi pristup:
* Napriklad, viacnasobné dimenzie efektivnosti mozu byt porovnavané relativne jedna voci
druhej (tu moze byt nasledne presah do CUA)

* Alebo, v skorom stadiu CEA sa mo6ze zdat, Ze iba jedna dimenzia efektivnosti je dolezita,
nasledne vSak mozeme zistit, Ze iné, dosial nevidené efekty su taktiez relevantné pre
hodnotenie. Napriklad dva diagnostické testy mozu byt porovnané na zaklade nakladov za
najdeny pripad, avsak mozeme zistit, Ze ten efektivnejsi moze spdsobovat klinické
komplikacie.



1. CEA - Co je zakladnym meradlom efektivnosti?

* TakZe, ked zaCiname Studiu, tak si nemézeme byt Uplne isti ohladom jej finalnej
podoby, hlavne ked dékazy o efektivnosti/ucinnosti maju byt generované v tom
Istom Case ako naklady

* Je preto moiné, ze rozdiel medzi CMA, CEA a CUA moze byt ¢asto zahmleny

* Praktické zasady:
1. Dostatok ¢asu na vyjasnenie ciela programu alebo liecby/procedury

2. Ak je zjavna jedna hlavna dimenzia merania UspeSnosti programu, vykonajte CEA analyzu
podla tejto dimenzie (alebo CMA, ak sa ukaze, ze alternativy maju ekvivalentnu ucinnost vo
vybranej dimenzii)

3. Davajte pozor na ostatné atributy hodnotenych alternativ, aj ked' ich klinicky dizajn formalne
neuvadza. Zaznamenavajte ich a budte pripraveny zhromazdovat dalSie dokazy

4.Budte pripraveny na moznost potreby sofistikovanejsej formy analyzy, ked' sa ukdze, ze
eX|st)u1e viac ako jedna vhodna dimenzia posudzovania ucinnosti (napr. nasledne vykonat
CUA



1. CEA - Co je zakladnym meradlom efektivnosti?

* Posledny dolezity metodologicky bod, ktory sa tyka volby meradla efektivnosti
1. Finalny vysledok (Final endpoints)
2. Prechodny vysledok (Surrogate endpoints)

* Prechodné vysledky su pripustné, avsak musime starostlivo:
* Potvrdit vazbu medzi prechodnymi a findlnymi vysledkami, alebo
» Ukazat, ze prechodné vysledky maju hodnotu sami o sebe
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1' CEA - PreChOdné VVSIedky TOTAL CHOLESTEROL LEVEL
Meranie hladiny — HDL + LDL + 0 2*TG =
celkového cholesterolu ' e o
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1. CEA - Prechodné a finalne vysledky

Example of an analytic framework

Screening and treatment of children and adolescents for dyslipidaemia:
Interventions, outcomes, and adverse effects

@ (2)
4
| py
Treatment
Risk Assessment Diet
and Testing —@-} 4 \ (N
JTotal cholesterol Reduced incidence
lof adult dyslipidaemia}
Exercise 1 oLe J Total cholesterol Delayed
Children and —< : » onset and
Detection of
adolescents in children and T 5 l» LDL-C reduced
’ riglycerides
the general adolescents with Medicine | ¥ 79l § Tighycerides incidence
population dyslipidaemia Igly of CHD-
J Non-HDL-C s
4 Nen-HDL-C events
[Combinati
. 1 HoL-c 1 HDL-C
Adverse Adverse
effects effects
Key questions. Intermediate
CHD = Coronary Heart Disease related to uncertainty Endpoints
HDL-C = High-density Lipoprotein Cholesterol
LDL-C = Low-density Lipoprotein Cholesterol ’\-, armful outcomes - Clinically relevant
EUPATI Non-HDL-C = Non-high-density Lipoprotein Cholesterol ——) Cause and effect Endpoints
European Patients’ Academy
on Therapeutic Inncwation Adapted from U S._ Preventive Services Task Force (2015) Final Update Summary Lipid Disorders in Children- Screening
www.eupati.eu . disorders-in-children-screening

Fig. 1 - Example of an analytic framework

This analytical framework was used to determine the strengths and limitations of
evidence for the effectiveness of screening children and adolescents for dyslipidaemia
(disorders of lipid metabolism) as a part of routine primary care. Dyslipidaemias are
important risk factors for coronary heart disease (CHD).
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1. CEA — Prechodné a finalne vysledky

Disease Surrogate Endpoint Type Final Endpoint Type
Resectable solid tumor  Time to recurrence Censored Survival Censored
Advanced cancer Tumor response Binary Time to progression Censored
Osteoporosis Bone mineral density Longitudinal  Fracture Binary
Cardiovascular disease  Ejection fraction Continuous Myocardial infraction Binary
Hypertension Blood pressure Longitudinal ~ Coronary heart disease  Binary
Arrhythmia Arrhythmic episodes Longitudinal  Survival Censored
ARMD 6-month visual acuity Continuous 24-month visual acuity  Continuous
Glaucoma Intraoccular pressure Continuous Vision loss Censored
Depression Biomarkers Multivariate  Depression scale Continuous
HIV infection CD4 counts + viral load  Multivariate  Progression to AIDS Censored
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1. CEA — Prechodné a finalne vysledky

disease area surrogate endpoint final clinical outcome
colorectal cancer’® progression-free survival overall survival
HIV infection® CD4 count AIDS or death
gastric cancer® event-free survival overall survival
multiple sclerosis® relapse rate disability progression

1 Buyse M, Burzykowski T, Carroll K et al. Journal of Clinical Oncology 2007,

25:5218-5224.
? Ciani et al, Journal of Clinical Epidemiology 2015, 68: 833-842.
* Daniels MJ, Hughes MD. Statistics in Medicine 1997; 16:1965-1982.

Y Oba K, Pacletti X, Alberts S et al. Journal of the National Cancer Institute 2013;

105:1600-1607.

® Sormani MP, Bonzano L, Roccatagliata L et al. Neurology 2010; 75:302-3009.
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2. CEA - Ako mbzeme ziskat udaje o efektivnosti?

Dostupnost dat o ucinnosti zdravotnych programov je klticova

Analyzy CEA su CastejsSie kritizované ohladom kvality klinickych dokazov, ako
naslednych ekonomickych prepoctov

Hlavnym zdrojom udajov o ucinnosti je existujuca klinicka literatura

Pouzivanie tychto udajov vyvolava dve otazky:
1. Kvalita udajov
2. Relevantnost vysledkov
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2. CEA - Ako mbzeme ziskat udaje o efektivnosti?

e Kvalita udajov:

uroven | dbkaz ziskany z aspon jednej randomizovanej klinickej studie, zo systematického
prehladu alebo metaanalyzy s vysokou kvalitou

uroven li-1 dbkaz ziskany z kontrolovanych studii bez randomizacie s dobrym dizajnom

uroven lI-2 dbkaz ziskany z kohortnej Studie alebo studie pripadov a kontrol s dobrym
dizajnom, najlepsie z viacerych centier alebo od viacerych skupin

uroven lI-3 dbkaz ziskany z viacerych casovych sérii s alebo bez intervencie; alebo vyrazné
vysledky v nekontrolovanych studiach

uroven lli nazory respektovanych autorit zalozené na klinickej skusenosti, deskriptivnych
studiach alebo spravach expertnych skupin
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2. CEA - Ako mbzeme ziskat udaje o efektivnosti?

Relevantnost vysledkov:

 Zvazit, ako blizko je posudzovana situdcie k tej, v ktorej bola vykonana klinicka
studia.

* Dolezitymi faktormi su pocet pacientov a ich zataz, expertiza medického timu,

existencia zaloznych zariadeni, kompliance pacientov, motivacia personalu,
porovnavanie s placebom alebo aktivnym konkurentom, ...



2. CEA - Ako mbzeme ziskat udaje o efektivnosti?

Potencidlnym problémom moze byt konflikt medzi kritériami posudzujucimi kvalitu
a kritériami posudzujucimi relevantnost.

Je to preto, lebo mnozstvo randomizovanych kontrolovanych studii je vykonanych v
atypickych podmienkach.

Preto sa Casto stava, Ze tieto podmienky sp6sobuju, Zze vysledkom je hodnotenie schopnosti
terapie sposobit viac dobra ako skody (toto volame efficacy). Avsak tieto hodnotenia nam
nepomo6zu vyhodnotit vykonnost terapie v kazdodennej praxi (Co voldme ucinnost).
ldedlne, ekonomické hodnotenie by malo zahriiovat klinické data o ucinnosti (radSej nez o
efficacy).

Toto je klucové predovsetkym v oblasti liekov, kde sa vacsina klinického vyskumu (pred
uvedenim lieku na trh) koncentruje na potvrdenie efficacy a bezpecnosti

Toto sposobuje analytikom problémy: (1) Maju poZzadovat dodato¢nu randomizovanu
kontrolovanu studiu v prirodzenych podmienkach?, alebo (2) Upravit data z kontrolovanej
studie v ekonomickom modeli?
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2. CEA - Ako mbzeme ziskat udaje o efektivnosti?

e Real World Data = Data sbirana ve The contrast between randomized clinical trial (RCT),

v v.v L. . observational studies and RWD
skutecném svete tj. mimo kontext
klinickych studii [ Fon, Ema |
Safety (post-market or

¢ POpUlace nenll pFEdem Vymezené response to safety concern)

License My “real” patients are here EMA adaptive pathways
* Vyuziva dat z elektronickych
zdravotnich registr(i, pojistoven,
|ékaren, smart devices, dotazniku,
socialnich siti,...

Secondary indications
(label extentions)

Analysis

Number of patients treated

* Observacni studie
* Pouziti RWD pri marketingovych

P
rozhodnuti (FDA, SUKL atd.) S
Oznaéujeme ja ko real—world eVidence I Patients in RCTs (or other interventional studies)
d NlCE (UK) se rOZhOdl roz§|'i‘it pFIJatelné https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-
typy dat o RWD V roce 2020 guidelines/how-we-develop-nice-guidelines/data-and-analytics-statement-of-intent

https://www.dxc.technology/healthcare/insights/146938-
how real world evidence transforms the entire healthcare ecosystem
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2. CEA - Ako mbzeme ziskat udaje o efektivnosti?

* Pri pouzivani existujucej publikovanej literatury o ucinnosti je mozné:
1. Pouzit data z prehladu viacerych studii (meta-analyza)
2. Pouzit Udaje z jednej Studie

* Pouzite meta-analyz ma mnozstvo metodologickych principov, zahrnajucich

Popis hladacich technik v literature

Inkluzia/exkluzia kritérii v jednotlivych studiach

Volba klinického koncového bodu

Charakteristiky pacientov

Detaily terapie

Testy Statistickej homogenity

Analyzy citlivosti

NoUnhswNRE



3. CEA — Ako prepajame prechodné a finalne vysledky?

* Ako sme uz predtym spominali, aj ked prechodné vysledky maju hodnotu sami
osebe, ekonomicki analytici by si mali zvolit meradlo Ucinnosti vztahujlce sa k
finalnemu vysledku

* Niekedy finalne vysledky mo6zu byt ziskané priamo z klinickej Studie, ale ¢astokrat
klinické data vyzaduju dodatocné interpolacie alebo upravy



3. CEA — Ako prepajame prechodné a finalne vysledky?

* Napriklad studia trombolyticke;
terapie nasledujuca po akutnom

infarkte myokardu, v ktorej analytik 1 0 GUSTO 1-ear Mean life
' L val dat expectancy = 1341w

chce pocitat ziskané roky Zivota:
* Klinicka studia reportovala preZitie do S o8
jedného roka <
* Extrapolacia po jednom roku bola “ 0.6 Duke 14-vear
vykonana: e survival data
1. Pouzitim Cox rizikovo-imerného = 04 Gom pertz sur el
modelu zaloZzeného na skusenosti [ junction
4379 pacientov z Duke databazy S 5o
kardiovaskularnych choréb s
(extrapolacia od 1 do 15 rokov) qo
2. Statistickd extrapoldcia pre 0 10 20 30
chvost krivky prezitia (po 15 Years of Follow-up
rokov)
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3. CEA — Ako prepajame prechodné a finalne vysledky?

Alpha-1 antitrypsin (AAT) deficiency is a genetic condition that raises your risk for lung disease and other diseases.

AAT is a protein. If you do not make enough AAT, your lungs are more easily damaged from cigarette smoking or fumes and dust from the
environment. This can lead to serious lung diseases, such as chronic obstructive pulmonary disease, or COPD. AAT deficiency may also cause a
liver disease called cirrhosis. This is more common in children who have AAT deficiency. This topic focuses on AAT deficiency that leads to lung

disease.
50 -

46 g/L P
Q 40
= SR AAT replacement therapy
:'? -1.51 g/L/year
w ~\\
= S0 No treatment "~
T -2.26 g/l lyear S
=]
5 A~
= 269 Terminal event

15 20

VRSN -
.

10 4
\

Years %
~5.6 years

Figure 4 Extrapolation of the effect of AAT replacement therapy on the predicted time to reach terminal respiratory function in RAPID-RCT.

Notes: Reproduced from The Lancet Respiratory Medicine, Vol 5. McElvaney NG, et al. Long-term efficacy and safety of al proteinase inhibitor treatment for emphysema
caused by severe c| antitrypsin deficiency: an open-label extension trial (RAPID-OLE), pp. 51-60. Copyright (2017), with permission from Elsevier.??

Abbreviations: AAT, alpha | antitrypsin; RAPID, Randomized, Placebo-controlled Trial of Augmentation Therapy in Alpha-1 Proteinase Inhibitor Deficiency; RCT,
randomized controlled trial.
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3. CEA — Ako prepajame prechodné a finalne vysledky?

Never smoked
100 — or not
susceptible
to smoke
Q& 75
Q
(=)}
<
©
% 50 - Smoked ~~_ ._Stopped
= regularly and ~._at45
© susceptible to RN
x Disability its effects ~ .
T L L L L L L L Ty 3 .
o 25
w ~ < Stopped at 65
Death T\ N "
0 I T T T T T T I T
25 50 75
Age (years)
Figure 3. Natural history of lung function decline in smokers and nonsmokers (13). British Medical Journal, 1977,1,1645-1648,
reproduced/amended with the permission from the BMJ publishing group.
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3. CEA — Ako prepajame prechodné a finalne vysledky?

* Extrapolacia dat za obdobie pozorovania v klinickych studiach nie je priamociara

* V niektorych pripadoch dostupna klinickd literatira moze reportovat iba
prechodné vysledky

* Toto sa vztahuje najma na literaturu o prevencii, hlavne z dovodu, Ze Studie
odhadujuce zlepsenie konecného stavu su nakladné a casovo velmi narocneé

* Vtomto pripade, okrem vykonania CEA na zaklade prechodnych vysledkov,
jedinou moznostou pre ekonomického analytika je stanovit vazbu medzi
prechodnym a finalnym vysledkom

 Uspednost takéhoto postupu velmi zavisi od toho, do akej miery je vizba medzi
prechodnym a finalnym vysledkom potvrdena



3. CEA — Ako prepajame prechodné a finalne vysledky?

* V niektorych pripadoch, kedy je velkost relativneho rizika (napr. smrt) vysoka a
porovnavame jednotlivcov bez a s rizikovym faktorom, je mozné vytvorit vazbu
prostrednictvom observacnej alebo pripadovo-kontrolovanej studie

* Prikladom je vazba medzi fajcenim a rakovinou pluc

* Avsak, v mnohych situdcidch moze byt potrebné potvrdit vdazbu prostrednictvom
studie so silnejSou metodoldgiou, ako napr. randomizované klinické studie s
nahodnym pridelenim subjektov k liecebnym skupinam



3. CEA — Ako prepajame prechodné a finalne vysledky?

» Ked vykonavame CEA pouzitim dat o ucinnosti, ktoré sa vztahuju k prechodnému
vysledku, tak ekonomicky analytik by mal:
1. Byt presvedceny, Ze prechodny vysledok ma hodnotu alebo klinicku relevantnost sdm osebe

2. Byt presvedceny, Ze vdazba medzi prechodnym a findlnym vysledkom bola primerane
potvrdena predchadzajucich vyskumom



4. CEA - Mame zohladnovat zmeny v produktivite?

* Ako sme uzZ predtym spominali, relevantnost tohto bodu je zavisld od hladiska
analyzy
* Ak mame perspektivu Statneho rozpoctu, moze byt zaujimavé odhadovat financné toky
vztahujuce sa k zamestnanosti (transferové platby)

* Ak mame pohlad spolocnosti, inkluzia zmien v produktivite (Ci na strane nakladov alebo
nasledkov) je diskutabilna



4. CEA - Mame zohladnovat zmeny v produktivite?

e Existuju 4 obavy ohladom inkldzie zmien v produktivite do hodnoteni
vykonavanych z pohladu spolocCnosti:

1.

Samotné meranie zmien v produktivite (Pre pracujucich to moze byt hruby prijem, pre
f'udi, ktori pracuju doma to mozZe byt priemerna mzda, alebo naklady obetovane;
prilezitosti. Otazkou je samotné nahradenie zamestnanca inym zamestancom, Ci charakter
prace, ktora sa bude/nebude vykonavat pocas praceneschopnosti)

Dvojité zapocitanie. Hodnota zlepseného zdravia uz zahfna hodnotu zvysenej produktivity,
takZe nie je vhodné zahrnut dodatocny odhad tejto istej polozky

Ciele a perspektiva. Naklady obetovanej prilezitosti pri vzacnych zdravotnych zdrojoch su
definované z pohladu uslého zdravia. Preto sa obetovana prilezitost nevztahuje na celd
ekonomiku, ale iba na najlepsie vyuzitie tychto zdrojov voci rozpoctu zdravotnictva(jednym
z rieSeneni je v Studiach oddelovat zdravotné a nezdravotné naklady a benefity)

Rovnost. Vyjadrovat zmeny v produktivite cez stratené pracovné dni, alebo cez vSeobecné
mzdové sadzby (nie individualne mzdové sadzby)



4. CEA - Mame zohladnovat zmeny v produktivite?

* Vzhladom na kontroverzie ohladom inkluzie a odhadu zmien v produktivite, sa

doporucuje:

1. Reportovat zmeny v produktivite zvlast (kazdy si ich potom moézZe podla uvazenia zahrnut,
alebo nie)

2. Reportovat mnozstva (stratené dni, ziskané dni) oddelene od cien (miezd)

3. 2vaiit, ¢i mzdy adekvatne odzrkadluju hodnotu stratenej hrani¢nej produkcie

4. Dat pozor na rovnost (zakladnu analyzu postavit na vSseobecnych mzdach, v analyze
citlivosti pouzit Specifickejsie formy mzdy)

5. 2vazit, ¢iinklazia zmien v produktivite nespdsobuje dvojité zapocitanie



5. CEA - Maju byt buduce efekty diskontované?

Na 5. prednaske sme diskontovali buduce naklady na sucasné hodnoty

KedZze CEA obsahuje aj nadsledky, maju tieto tiez byt diskontované?

Tato otdzka vzbudila kontroverzie, pricom musime upozornit, Ze mnohych CEA sa
to netyka, pretoze efekty sa objavuju vo velmi kratkom case

Kapitdlové ndklady moézeme konvertovat do ro¢nych prostrednictvom anuitizacie

Kazdopadne, diskontovanie efektov ma velké praktické dopady na ekonomické
hodnotenie preventivnych programov.

Castokrat sa vravi, Ze su “trestané” diskontdciou



5. CEA - Maju byt buduce efekty diskontované?

Argumenty proti diskontacii efektov:

1. Na rozdiel od zdrojov, je tazké predstavit si jednotlivca, ktory investuje do
zdravia alebo obchoduje toky zdravych rokov v case

2. Diskontacie ziskanych rokov zivota v buducnosti dava nizsiu vahu budicim
generaciam v prospech sucasnej generacii
 Dava to sice zmysel pri zdrojoch, kde predpokladame, ze buduca generacia je bohatsia, ale
nemusi to davat zmysel v kontexte zdravia.

 Nadruhej strane, mézeme predpokladat, Ze buduice generacie budi mat dostupné lepsie
terapeutické technolégie

3. Empiricka evidencia hovori, ze jednotlivci diskontuju zdravie rozdielnou sadzbou
ako monetarne benefity



5. CEA - Maju byt buduce efekty diskontované?

Argumenty v prospech diskontacii efektov:

1. Ponechanie nasledkov bez diskontacie pri diskontovani nakladov (alebo
diskontovanie nakladov a nasledkov rozdielnymi sadzbami) moze viest k

inkonzistenciam v argumentacii

2. Ponechanie nasledkov bez diskontacie vedie k nemoznym zaverom. Napriklad
zdravotny program, ktory by zvysoval kazdy rok zdravotny benefit o 1 USD by z
dlhodobého hladiska bol hodnotny bez ohladu na vlozeny pociatocny kapital

3. V protiklade argumentu 1 z predchadzajuicej strany, mozeme si predstavit
investiciu do zdravia a podnikanie so zdravim v ¢ase (Grossmanov model).
* Nie je moZné vzdat sa roka Zivota teraz vymenou za rok Zivota na konci Zivota

* Jednotlivci vSak m6zu vymienat redukcie zdravotného stavu (alebo redukcie inych tovarov a
sluzieb) teraz v prospech zdravého zivota v buducnosti (a vice versa)



5. CEA - Maju byt buduce efekty diskontované?

Argumenty v prospech diskontacii efektov:

4. Odkladanie rozhodnuti na dalsiu generaciu. Pri diskontacii nakladov, sucasna
hodnota toku nakladov zacinajuca buduci rok je vzdy nizSia ako sucasna hodnota
toho istého toku zacinajuceho dnes.

5. Zaobchadzat so zdravotnickymi projektmi rozdielne od inych sektorov ekonomiky
by mohlo viest k inkonzistencidam v celkovej alokacii zdrojov
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5. CEA - Grossmanov model dopytu po zdravi

* Uroven zasoby zdravia je zhodna s Groviiou investicii do zdravia

* Uroven zdravia v &ase je ovplyvnend nielen investiciami ale aj znizenim Grovne
zdravia sposobenym jeho ubytkom v case a vlastnym zapricinenim

1.
2.
3.

Jedinec v prvopociatku ziska zakladnu zasobu kapitalu zdravia.
Tato zasoba sa v Case neustale znehodnocuje vekom.

Pre udrzanie ¢i navySenie zasoby kapitalu zdravia musi dochadzat k
investiciam do zdravia.

S pribudajucim vekom je stale nakladnejsie udrzat si rovnaku Uroven svojho
zdravia

Z tohto doévodu optimalna uroven zasoby zdravia so zvysujucim vekom klesa



5. CEA - Maju byt buduce efekty diskontované?

Zavery:
* Vaha argumentov je na strane diskontacie nasledkov

» Sucasny teoreticky a empiricky vyskum sa zaobera sadzbou, ktorou jednotlivci diskontuju
zdravie

» Sucasny stav poznania odporuca diskontovat nasledky rovnakou sadzbou ako naklady

« Zaroven je dolezité nezabudnut prezentovat naklady aj nasledky aj v nediskontovanej
podobe, ak by dalsi vyskumnici chceli pouzit iné diskontné sadzby



6. CEA — Co zohladfiovat pri vykonani analyzy citlivosti?

* Analyza citlivosti bola jednou z hlavnych metdéd manazovania neurcitosti v
ekonomickom hodnoteni

* Vacsia dostupnost stochastickych ekonomickych dat (hlavne ich zber pocas
klinickych studii) umoznuje nasadit nastroje klasickej Statistiky

e Avsak, analyza citlivosti tym Uplne nezmizne, kedZe niektoré data (napr. diskontna
sadzba) budu stale deterministicke

* Existuje niekolko zdrojov neurcitosti v ekonomickom hodnoteni:

1.
2.

Neexistuju ziadne data a su potrebné expertné odhady (U¢innost novych technoldgii)

Existuju predbezné ocenenia, ale vieme o nich Ze su nepresné (naklady per diem v
nemaocnici)

Metodologické kontroverzie (diskontna sadzba, zapocitanie zmien v produktivite)



6. CEA — Co zohladfiovat pri vykonani analyzy citlivosti?

* Analyzu citlivosti m6Zzeme vyuzit na vysvetlenie zovSeobecnenia vysledkov studie
pre iné nastavenia

* V kazdom pripade, analyza citlivosti obsahuje 3 kroky:
1. Identifikacia neurcitych parametrov, kvoli ktorym je analyza citlivosti vyZzadovana
2. Specifikovat pravdepodobny rozsah, v ktorom by sa faktory neuréitosti mali pohybovat

3. Prepoditat vysledky studie na zaklade najlepsieho odhadu, najviac konzervativheho scenara a
najmenej konzervativneho scenara



6. CEA — Co zohladfiovat pri vykonani analyzy citlivosti?

1.ldentifikacia neurcitych parametrov, kvoli ktorym je analyza citlivosti vyzadovana
* V principe kazda premenna je kandidatom pre analyzu citlivosti
* Jednym z pristupov je argumentovat, preco niektora premenna nebola zahrnuta v analyze
citlivosti
* DOovodom pre vylucenie moze byt, Ze hodnoty parametra st zndme s absolutnou istotou

* Alebo predbezna analyza ukazala, Ze aj ked sa premenna hybe vo velkom rozsahu, tak ma
minimalny dopad na vysledky studie



6. CEA — Co zohladfiovat pri vykonani analyzy citlivosti?

2. Specifikovat pravdepodobny rozsah, v ktorom by sa faktory neuréitosti mali
pohybovat. Pravdepodobny rozsah je mozné urcit:
 ResSersou literatury
e« Konzultaciou s expertom

Pouzitim Specifického intervalu spolahlivosti okolo strednej hodnoty (pre stochastické data)

Alternativnou moznostou je vykonat probabilisticku analyzu citlivosti.
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6. CEA — Co zohladfovat pri vykonani analyzy citlivosti? —
Probabilistiska analyza citlivosti

25000 4
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D
15000 4
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Incremental costs ($)

-05 ] . 05 1 = 15 2

Incremental benefits (LYG)
-5000

-100004

« 45 year old diabetic « 60 year old diabetic

Figure 4. Probabilistic sensitivity analysis showing the uncertainties of the incremental costs and benefits comparing listing and
non-waitlisting individuals with ESKD and diabetes.

doi:10.1371/journal.pone.0029591.g004
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6. CEA — Co zohladfiovat pri vykonani analyzy citlivosti?

3. Prepocitat vysledky studie na zaklade najlepsieho odhadu, najviac
konzervativneho scenara a najmenej konzervativheho scenara

Najjednoduchsia forma je jednocestnd analyza. V tomto pripade menime parametre jeden
za druhym, aby sme skumali dopad na vysledky studie

SofistikovanejSim pristupom je viaccestna analyza. Viac ako jeden parameter je neurcity a
kazdy moZe nadobudat hodnoty zo Specifikovaného rozpatia. Je to realistickejsi postup,
pokial je malo neurcitych parametroy, inak sa poCet kombinacii vyrazne zvysuje

Daldim spdsobom je analyza scendrov. Tu sa konétruuju scendare, ktoré reprezentuij
podskupinu potencialnych viaccestnych analyz. Typicky scenare obsahuju najlepsi odhad
(best guess), najoptimistickejsi (best case) a najpesimistickejsi (worst case)

Poslednym sposobom je analyza prahov. Kli€ovym je urCenie urcitej prahovej hodnoty
pre rozhodovanie.



Il. Pouzivanie skaly kvality zivota v ekonomickom
hodnoteni

* V poslednych rokoch rastie zaujem o ocenenie zdravotnych nasledkov intervencii
s ohladom na kvalitu zivota
 V pripade artritidy, dopad na kvalitu Zivota mo6ze byt primarnym meradlom ucinnosti terapie
 V pripade rakoviny, m6Ze nas zaujimat kvalita Zivota pocas kazdého dna zvySeného prezitia po
terapii, kedZe mnohé terapie maju toxické vedlajsie ucinky
* V CEA relativne naklady terapii su porovnavané s ich relativnymi nasledkami
(merané v prirodzenych jednotkach)

» Otazka je, ¢i skaly kvality Zivota mozu byt pouzivané aj v CEA, samostatne, alebo
popri meradlach uspesnosti lieCby (ako su napr. ziskané roky zivota)



Pouzivanie skaly kvality Zivota v ekonomickom hodnoteni

* Typy skal:
1. Specifické (pre vek, chorobu, ...)
2. VsSeobecné zdravotné profily
3. Preferencné (na baze uzitoCnosti)
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Pouzivanie skaly kvality Zivota v ekonomickom hodnoteni

Typy skal kvality zivota:

1. Specifické (pre vek, chorobu, ...)

e Zameriavaju sa na Specifické ochorenie, zdravotny stav alebo populaciu pacientov.
Koncentruju sa na najrelevantnejsSiu dimenziu choroby (napr. bolest a mobilita pri artritide).

* Vlyhodou je, Ze su vnimavé k zmene v zdravotnom stave pacienta a su videné ako relevantné
pacientami a lekarmi (su preto aj akceptované a zahrnované do studii)

* Nevyhodou je, Ze neposkytuju plnohodnotné meranie kvality Zivota a preto nemozu byt
pouzité na porovnanie nakladovej efektivnosti programov z rozdielnych oblasti

* Daldou nevyhodou je, Ze mdZzu byt zamerané velmi Uzko (napr. na bolest) a nezachytia plne
vSetky relevantné dimenzie kvality zZivota (vedlajsie efekty)



Pouzivanie skaly kvality Zivota v ekonomickom hodnoteni

Most Intense Pain -10 PA I N S CA L E
-9
Very Severe Pain -8
-7
Severe Pain -6
-5
Moderate Pain -4
-3
Slight Pain -2 No Mild Moderate Severe Very Severe  Worst Pain
» Pain Pain Pain Pain Pain Possible
No Pain -0
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Pouzivanie skaly kvality Zivota v ekonomickom hodnoteni

Typy skal kvality zivota:

2. Vseobecné zdravotné profily

e Su plnohodnotnym meradlom kvality zivota. Typicky obsahuju uvahy o fyzickom fungovani,
schopnosti starat sa o seba, psychicky stav, stupen bolesti a Uzkosti, stupen spolocenskej
integracie

* V principe mo6zu byt pouzité napriec rozdielnymi pacientskymi skupinami ako aj rozdielnymi
chorobami

* Napriklad Short Form (SF) 36, Notthingham Health Profile, Sickness Impact Profile (SIP)

* Najvacsou vyhodou je ich Sirokd aplikovatelnost, spolahlivost a validita

* Najvacsou nevyhodou (napr. oproti QALY) je, Ze s vynimkou SIP, tieto nastroje neprodukuju
jedno Cislo vyjadrujuce kvalitu Zivota (ako QALY od 0 do 1), ale produkuju profil skore napriec
viacerymi dimenziami. TakZe nie je moZné Uplne porovnat zlepsenie v jednej dimenzii s inou
dimenziou. TaktieZ nie je mozné urcit, ¢i vyssie skore su spajané s preferovanymi stavmi (ako v
QALY).
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Pouzivanie skaly kvality Zivota v ekonomickom hodnoteni
(SF 36)

Limitations of physical

activity including walking —[ Physical functioning {PFJ]—
and dressing

Limitations of regular daily
activities including work because —[ Role—physical (RF) ]—
of physical health

_| Physical health score

[ Amount of pain and (PCS)

interference with regular —{ Bodily pain (BP) ]~
daily activities

Rating of health, comparison
with others and expectation —{General health (GH) ]—
for the futura

Energy and liredness

ralings —{‘ufitali’q.r i) J_

Limitations lo time and type . T

: fecir —1 Social functioning (SF) J—
of social activities
J _[ Mental health score

(MCS)

Limitation of regular daily
aclivities including work —{ Role—amotional (RE) ]—
because of emotional problems

Anxiely/serenity, depressed
o e —[Mental health (MH) ]—
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Pouzivanie skaly kvality Zivota v ekonomickom hodnoteni

Typy skal kvality zivota:

3. Preferencné (na baze uzitocnosti) — su pouzivané v CUA (dalSia prednaska)



Pouzivanie skaly kvality Zivota v ekonomickom hodnoteni

Problémy a potencial pouzitia skal kvality zivota.

Pri pouzivani Specifickych alebo zdravotno-profilovych skal v ekonomickom
hodnoteni, je potrebné zohladnit nasledovné otazky:

1. Je skala uznana ako klinicky relevantna v dotknutej oblasti choroby?

2. Je skala validovana pre pouzitie v tejto chorobe alebo na podobnej skupine
pacientov?

3. Existuje Siroko odsuhlasend interpretacia toho, ¢o bude predstavovat
kvantitativne dblezitu zmenu v dimenzii so zdravim suvisiacej kvality zivota?



Pouzivanie skaly kvality Zivota v ekonomickom hodnoteni

Problémy a potencial pouzitia skal kvality zivota.

Mnohé Specifické a profilové Skaly moézu mat obmedzené pouzitie v CEA, ale takto
zozbierané udaje mozu byt nepriamo relevantné v CUA. Niekedy je mozné
prekonvertovat popisné informacie o kvalite Zivota do skdly preferencii (uzito¢nosti)

* Namapovanie zdravotnych stavov zo zdravotného profilu na preferenciami vazenu
klasifikaciu

* Pouzitie informacii o kvalite zivota zo skal skonstruovanim scenarov pre valuaciu
preferencii zdravotného stavu



lll. Interpretacia miery inkrementalnej nakladove;
efektivnosti

* Predstavme si situaciu, v ktorej su tri navzajom si konkurujuce programy, z ktorych
kazdy moze byt vykonavany rozdielnou mierou intenzity

* Napriklad, predpokladajme, ze porovnavame tri lieCebné programy pre tri
rozdielne skupiny pacientov (v kazdej je 1000 pacientov)

» Vsetky tri programy su pre zivot ohrozujuci zdravotny stav:
1. Rdzne typy rakoviny
2. Konecna faza zlyhania obliciek

3. Infarkt myokardu
mozeme teda pouzit jednoduché meradlo ucinnosti — zachranené roky Zivota (LYG)



Interpretacia miery inkrementalnej nakladovej efektivnosti

Taktiez plati, ze intenzivnejsSie programy lieCby su v kazdom pripade ucinnejsie,
avsak za cenu zvysenych nakladov

Ako budeme rozhodovat o efektivnej alokacii zdrojov medzi tieto tri programy,
ak nasim cielom su zachranené roky zivota?



Interpretacia miery inkrementalnej nakladovej efektivnosti

Zadanie:

 \/ podstate zvazujeme 11 alternativ (A-M) s dodatoc¢nou alternativou (O) — nerobit
niC. Pre zjednodusenie, alternativa O v tomto priklade znamena nulové naklady a
nulové efekty, avsak Castokrat to tak nie je

* Predpokladajme, ze alternativy su vzajomne exkluzivne — takze ked dostane jeden
typ liecby, uz nedostane iny

* Navyse, terapia v jednej skupine pacientov je nezavisla na terapii v inej skupine
pacientov

» Takze naklady a zdravotné efekty terapie v jednej skupine pacientov nie su
ovplyvnené liecebnymi alternativami v inej skupine pacientov



Interpretacia miery inkrementalnej nakladovej efektivnosti

LieCebna stratégia | LieCebna stratégia Il LieCebna stratégia lll
(rozne typy rakoviny) (Konecna faza zlyhania obliciek) (Infarkt myokardu)

Alt. Costs Effects Alt. Costs Effects Alt. Costs Effects
A 100 10 F 200 12 K 100 5
B 200 14 G 400 16 L 200 8
C 300 16 H 550 18 M 300 12
D 400 19
E 500 20
* Alt. alternativa
e C naklady na pacienta
e E ucinnost na pacienta (roky Zivota)

V kazdej alternative je 1000 pacientov
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Interpretacia miery inkrementalnej nakladovej efektivnosti

LieCebna stratégia | LieCebna stratégia ll LieCebna stratégia lll
(rozne typy rakoviny) (Konecna faza zlyhania obliciek) (Infarkt myokardu)

Alt. dC dE dC/dE Alt. dC dE dC/dE Alt. C E dC/dE
A 100 10 10 F 200 12 17 K 100 5 20
B 100 4 25 G 200 4 50 L 100 3 33
C 100 2 50 H 150 2 75 M 100 4 25
D 100 3 33
E 100 1 100

Alt. alternativa

dC inkrementalne ndklady (dodatocné naklady)

dE inkrementdalna ucinnost (dodatocné roky zZivota)
dC/dE miera inkrementalnej ndkladovej-efektivnosti (ICER)
V kazdej alternative je 1000 pacientov
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Interpretacia miery inkrementalnej nakladovej efektivnosti
Celkové naklady

(na 1000 pacientov)

600 000 . .
~Skupina pacientov | H -
500 000 Skupina pacientov Il
Skupina pacientov llI
P P G D
400 000
M C
300 000
L F
200 000
K B
100 000 ¢ . o ,
A Celkova ucinnost
(ziskané roky Zivota spolu)
0

0 5000 10 000 15 000 20 000 25 000



Interpretacia miery inkrementalnej nakladovej efektivnosti

Z tabulky a grafu mozeme vidiet tzv. rozSireni dominanciu:

* Vznika tam, kde miera inkrementalnej nakladovej efektivnosti (ICER) pre danu
terapiu je vyssSia od dalsej, efektivnejsej alternativy

* V priklade existuju dva pripady rozsirenej dominancie
e Alternativa C. Ak by sme vSetkym 1000 pacientom dali alternativu C, stalo by to 300 000 USD
a ziskali by sme 16 000 rokov zivota. Avsak, ak by sme 500 pacientom dali alternativu B a 500
pacientom alternativu D, celkové naklady by stale boli 300 000, ale ziskali by sme 16 500
rokov Zivota. Na grafe tuto situaciu vidime tak, Ze body B a D dokdZzeme spojit ¢iarou s nizsSim
sklonom (s nizSou mierou nakladovej efektivnosti), tak, Zze vynechame bod C.

e Alternativa L — obklUcili ju alternativa Ka M



Interpretacia miery inkrementalnej nakladovej efektivnosti

* Tento priklad predpoklada dve zjednodusSenia (nemusia platit v redlnom Zivote):
1. Terapie su perfektne rozdelitelné
2. Existuju konstantné vynosy z rozsahu
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Interpretacia miery inkrementalnej nakladovej efektivnosti

Tento isty priklad m6zeme pouzit na uréenie, ako moéze byt rozdeleny fixny
rozpocet, ak je cielom maximalizovat ziskané roky Zivota

* Ak existuje rozpoCtové obmedzenie, tak volba terapie zavisi od velkosti rozpoctu

* Ked chceme maximalizovat pocet ziskanych rokov z daného rozpoctu, musime zoradit vsetky
terapie podla prislusného ICER, pricom Startujeme s O alternativou, alebo s opciou nerobenia nic

eVvvV/

alebo ich nahradzame az dovtedy, kym nevycCerpame rozpocet.

» TaktieZ je moZné v rozpocte stanovit, Ze nie sme ochotni zaplatit viac ako urcity objem
USD/EUR/KE za jednotku ucinnosti

 Alternativny pristup je, ak chceme zaplatit za jednotku Ucéinnosti a az nasledne uvidime, aky velky
rozpocet to implikuje



ICER Celkova ucinnost

100 E Alt. (ziskané roky zivota na ICER
90 1000 pacientov)

80 - A 10 000 10
70 - F 22 000 17
60 - K 27 000 20
50 - Rozpoctovy strop B 31 000 25
40 - M 35000 25
30 - D 38 000 33
20 L 41 000 33
10 - A C 43000 50
0 w w w w w G 47 000 50
0 10 000 20 000 30 000 40 000 50 000 H 49 000 75
E 50 000 100

Agregovana ucinnost
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Interpretacia miery inkrementalnej nakladovej efektivnosti

Table 2 LYG, Total costs and ICER for PCV13, PCV10 and
no vaccination in Colombian children younger than

5 years, 2014

ICER = dC
dE

Cl:ccine reve P ICER = zmena Ndkladov (USD)
Total discounted LYG 0 18 708 25 39 zmena Efektu (LYG)
Discounted medical costs 0 $-13703271 $-19479 395
avoided
Vaccine costs* 0 $28920564  §31904432
Total costs 0 $15217293  $12425037 (15217293 —0) USD
C/E Prevented cases $ 81341 $ 489.26 (18 708 - O) LYG
(per additional LYG)
Incremental analysis
ICER No Vaccine vs. PCV10 $ 81341
(CERPEVIO Vs PEVTS >3 (12 425037 -15217293) USD _ -2 792 256 USD
LYG: Lo Yoars Gatred, (25 396 - 18 708) LYG 6 688 LYG

C/E: Cost-effectiveness ratio.
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Interpretacia miery inkrementalnej nakladovej efektivnosti

(ICER) + Cost effectiveness plane
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Zhrnutie

* CEA je formou plného ekonomického hodnotenia, ktoré zahrnuje naklady aj
nasledky

* CEA je velmi popularna a je velmi uzitocna vsade tam, kde je jeden jednoznacny
ciel terapie

* Terapie hodnotime podla ICER = zmena nakladov/zmena efektu

e AvSsak, mnohé zdravotné programy maju viacnasobné ciele (vysledky) a otazka
prisudzovania preferencii (hodno6t) k tymto vysledkom sa stava centralnym
predmetom hodnotenia (to je uz vsak predmetom CUA a dalsej prednasky)



ZdrOJe

* https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-
guidelines/how-we-develop-nice-guidelines/data-and-analytics-statement-of-intent

* https://www.dxc.technology/healthcare/insights/146938-
how real world evidence transforms the entire healthcare ecosystem

* Fletcher C., Peto R., 1977. The natural history of chronic airflow obstruction. British
Medical Journal, p. 1645-1648.

* McElvaney N. et al, 2017. Long-term efficacy and safety of al proteinase inhibitor
treatment for emphysema caused by severe al antitrypsin deficiency: an open-label
extension trial. The Lancet, January 2017,v. 5, p. 51-60.

* Wong G. Et al, 2012. Comparative Survival and Economic Benefits of Deceased
Donor Kidney Transplantation and Dialysis in People with Varying Ages and Co-
Morbidities. PLOS One, v. 7.

e DRUMMOND, M F. Methods for the economic evaluation of health care programmes. Oxf
ord: Oxford University Press, 2015. ISBN 978-0-19-966587-7.
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Dakujem velmi pekne za pozornost
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