Doporučené postupy pro farmakoekonomické analýzy v ČR České farmakoekonomické společnosti (ČFES)
Pracovní skupina pro tvorbu guidelines ČFES

březen 2009
Úvod

Farmakoekonomická (FE) analýza  slouží pro nalézání údajů, jaké hodnoty přináší určitá zdravotnická technologie pacientům za jaký objem výdajů. Jinak řečeno, kolik peněz je zapotřebí pro získání určitého užitku při použití zkoumané zdravotnické technologie (např. kolik stojí získání jednoho roku kvalitního života). Tyto údaje bývají zapotřebí při rozhodování o úhradě zdravotnických technologií, respektive léků, z veřejných zdrojů.

Tento dokument je rozdělen následujícím způsobem:
1. Kdo může FE analýzu provádět, z jaké perspektivy 

2. Předmět analýzy (získaný užitek)
3.   Náklady na zdravotní péči (přímé náklady), event. další náklady ze sociální oblasti (nepřímé náklady)
4. Jakým způsobem bude analýza provedena (výběr typu analýzy)
5. Časové hledisko studie

6. Validita a přesnost výsledků, jak pracovat s nejistotou výsledků
7. Závěry a interpretace
8. Kontrolní seznam správnosti farmakoekonomické analýzy
1. Kdo může FE analýzu provádět a z jaké perspektivy
1.1. Pro koho je směrnice určena
Tento návrh směrnice je především určen pro všechny osoby a subjekty, které se zabývají farmakoekonomickým hodnocení nových léků, aby jim byla nápomocna při provádění analýzy, která má přinést validní výsledky, které je možno použít zejména při rozhodování o úhradě zdravotní péče.  Zároveň je určena pro všechny osoby a subjekty, které se zabývají hodnocením farmakoekonomických (FE) analýz za účelem zjištění, jak validní výsledky určitá  analýza přináší a s jakou silou důkazů.
Tuto směrnici mohou využít především:

· Farmaceutické firmy při sestavování FE analýzy (včetně analýzy dopadu na rozpočet - BIA), které jsou součástí žádosti o úhradu léčivého přípravku z veřejného zdravotního pojištění.

· Státní ústav pro kontrolu léčiv (SÚKL) při hodnocení, zda a do jaké míry je možné považovat výsledky FE analýzy (vč. BIA) poskytnuté farmaceutickými firmami za validní, transparentní a reprodukovatelné
· Plátci zdravotní péče (zdravotní pojišťovny), které spolurozhodují o alokaci omezených prostředků ze zdravotního rozpočtu
· Pacientské a profesní organizace, které se na procesu rozhodování a oponentury podílejí. 

a další osoby provádějící a hodnotící účelnost nákladů vynaložených na zdravotní péči

Tato směrnice slouží jako doporučení, není manuálem ani dogmatem; pokud však při tvorbě FE analýzy bude postupováno jiným způsobem, měl by autor uvést důvody odlišného postupu (např. nedostatek validních dat).
1.2 Perspektiva studie
V analýze musí být uvedeno hledisko, ze kterého jsou zkoumány dopady hodnoceného léku. Od toho se odvíjí typ nákladů a přínosů, které budou kalkulovány. Zkoumání může být prováděno například z hlediska pacienta, zdravotní pojišťovny (přímé náklady), zdravotnického zařízení nebo z pohledu celé společnosti (včetně nákladů nepřímých) 

I když bude zkoumání prováděno z různých hledisek, vždy je třeba tato hlediska jasně definovat a zejména popsat i očekávané dopady na pacienta. Zde třeba odlišit sociální  náklady, tedy finanční zatížení (počitatelné náklady) od sociálních hodnot, které jsou finančně nevyčíslitelné.
Příklad: Oslepnutí způsobí pacientovi ztrátu výdělku, nezbytnost nákupu určitých pomůcek, které nejsou vždy hrazeny z veřejných zdrojů, atd. Naopak samotná hodnota zraku je samozřejmě finančně nevyčíslitelná.
Zásadně je třeba vycházet z hlediska veřejného zdravotního pojištění v České republice, proto je třeba započítat náklady čerpané z prostředků veřejného zdravotního pojištění (v rámci rozpočtů ZP se jedná o základní fondy zdravotního pojištění (ZFZP). Pokud se předpokládá významná spoluúčast pacientů na platbách, je třeba toto zmínit a analýzu doplnit kalkulací z hlediska pacienta.
1.3 Načasování vzniku farmakoekonomické analýzy 
Farmakoekonomické analýzy mohou být prováděny kdykoli během životního cyklu léku. Prvotní studie zpravidla realizuje výrobce léku (fáze II. a III.). Studie prováděné během IV. fáze cyklu, tedy po uvedení léku na trh, mají potenciál ověřit výsledky předchozích očekávání a poskytnout zřetelnější obraz nového léku v reálném prostředí široké klinické praxe.
1.4. Kdo má farmakoekonomickou studii provádět
Neexistuje žádné omezení, který pracovník – lékař, ekonom, farmaceut či jiný odborník – by měl studii provádět, z textu studie však musí být zřejmé, v jakém vztahu je se zadavatelem studie. Důležité je, aby studie byla založena na validních datech a způsob provedení studie byl transparentní, nejlépe v souladu s těmito směrnicemi.
1.5. Předpoklady farmakoekonomické studie a časové hledisko

Základní předpoklady či omezení předkládané farmakoekonomické analýzy musí být vždy uvedeny v úvodu. Zveřejnění základních předpokladů je nutné především z hlediska transparence, aplikovatelnosti a věrohodnosti farmakoekonomické analýzy. Součástí každé analýzy musí být období, ke kterému se analýza vztahuje. Parametry analýzy (např. náklady, algoritmus léčby, komparátor) se mohou v čase měnit. Čtenář by měl znát období, ke kterému se farmakoekonomická studie vztahuje. 
2. Předmět analýzy a získaný užitek

2.1. Parametry účinnosti 
V ideálním případě mají farmakoekonomické analýzy poskytovat informace o nákladové efektivitě založené na účinnosti léku užívaného v běžné klinické praxi (effectiveness), přednostně před výsledky klinického pokusu, kde jsou podmínky jiné (efficacy). V praxi toto nebývá vždy možné a tyto údaje nejsou v době první žádosti o úhradu k dispozici. Je velmi důležité vyjádřit  s jakou nejistotou je modelace pro reálnou praxi prováděna a v analýze ji patřičně definovat (analýza citlivosti). Postregistrační studie by pak měly ukázat, nakolik byly prvotní odhady a modelace správné. Tak jako mají klinické své primární a sekundární cíle ( „end-points“), měly by být tyto jednoznačně stanoveny.

Každá analýza musí jasně stanovit, vůči jaké veličině je efektivita uváděna. Zda sledujeme primární cíle či sekundární cíle klinické studie, respektive parametry „tvrdé“(hard endpoints = přežití, snížení incidence příhod) nebo parametry zástupné (surrogate endpoints), vyjádřené výsledky laboratorních výsledků nebo jiné.

Při sestavování FE analýzy zpravidla vycházíme z klinických studií a/nebo ze studií prováděných v reálné klinické praxi. Před tím, než využijeme data z těchto studií, je třeba zkontrolovat následující parametry:

2.2. Indikace, respektive skupina pacientů, u nichž je lék indikován

Musí být definováno, jaká populace byla základem klinické studie, ze které farmakoekonomická analýza vychází, a zároveň i cílová skupina populace pro hodnocený lék. Bývá definován věk, pohlaví, socioekonomické postavení, dále geografické rozložení populace, přidružené choroby, jiné užívané léky, tíži choroby, compliance, typický vzor léčení, atd. Pokud možno, měla by být provedena i analýza podskupin, neboť někteří jedinci mohou být více vnímaví vůči léčbě či naopak.  Podskupiny je třeba definovat ještě před započetím ekonomické části analýzy.

2.3. Východiska pro rozhodování o analýzách podskupin

Účelem některých analýz může být definice podskupiny pacientů, u které bude nákladová efektivita léčivého přípravku nejvyšší, respektive podskupiny, kde výsledky (nové) zdravotní intervence budou tak významné, že vynaložení (další) částky peněz na úhradu této péče bude odůvodněné. Pak je třeba uvést, jak bude určitá podskupina pacientů definována, jakým způsobem bude zabráněno, aby nebyla tato technologie účtována zdravotním pojišťovnám u jiných podskupin pacientů.

1. Je velikost pozorovaných rozdílů odpovědí podskupin klinicky důležitá (vede ke vzniku jiných doporučení léčby pro každou skupinu)?

2. Byl pozorovaný rozdíl odpovědí podskupin statisticky signifikantní?

3. Byl pozorovaný rozdíl odpovědí podskupin předpokládaný na základě porovnávání v rámci jedné studie (a ne mezi dvěma studiemi)?

4. Vyskytl se pozorovaný rozdíl odpovědí podskupin i ve dvou nebo více studiích?

5. Existuje nepřímý důkaz, který podporuje hypotetický rozdíl odpovědí podskupin?

2.4. Terapeutická intervence: 
Zde je třeba ověřit dávkování léků a zjistit, zda se na výsledku nepodílely další faktory. Je třeba zejména ověřit, zda pozorovaný výsledek intervence je způsoben hodnocenou intervencí. Na výsledku se mohou podílet i nezamýšlené vlivy (bias).
2.5.  Srovnávaná terapie – komparátor

Ekonomické hodnocení léku je zpravidla založeno na srovnávání s jinou terapií (komparátor). Výsledek analýzy je vždy ovlivněn tím, jaký komparátor je vybrán. Je třeba se přidržovat jednotlivých registrovaných indikací léků, terapeutických guidelines, a jiných zdrojů vypovídajících o tom, jaká léčba je v praxi skutečně používána. Je třeba také zohlednit, zda je alternativní terapie hrazena ze zdravotního pojištění, či nikoliv. Je vhodné, aby byl alespoň jeden komparátor v rámci farmakoekonomické analýzy hrazený v rámci terapeutických postupů. Nemusí se vždy jednat o lék, ale např. i o chirurgický zákrok. Pokud je v praxi užíváno více metod, je vhodné užít tu nejčastěji užívanou nebo srovnávání rozdělit na srovnání s optimální praxí, nejčastější praxí a minimální praxí (nejméně nákladnou metodou).

2.6. Kvalita života 

Kvalita života (QoL) může být měřena obecnými dotazníky (někdy nazývané generické) nebo dotazníky specifickými pro dané onemocnění. K vyjádření kvality života se používají nástroje utility (jednotlivé dílčí přínosy pro pacienty). Finální analýza (CUA) umožní posoudit přínos různých technologií se zohledněním jak náklad, tak i kvality života: náklady / QALY; kombinuje tedy kvalitativní a kvantitativní ukazatele. Pokud má být určitý parametr kvality života zařazen do sledování, musí být spolehlivě měřen a vyhodnocen. Rozhodnutí o zařazení či vynechání parametru musí být vysvětleno a podpořeno argumenty.

Váha QALY (jednotlivých utilit) bývá zjišťována prostřednictvím různých metod, jako je Standard Gamble (SG) nebo Time-Trade-Off (TTO). Ohodnocení kvality života, respektive získaných (či ztracených) utilit může být zjišťována přímo pomocí stanovení preferencí (TTO, SG), nebo nepřímo prostřednictvím dotazníků (specifické či obecné). 
Dotazníky kvality života specifické pro onemocnění: Otázky jsou vztaženy k oblastem kvality života, které jsou nejvíce ovlivněny danou chorobou. Příkladem může být dotazník pro zjišťování kvality života pacientů s revmatickými nemocemi, který u těchto pacientů citlivěji zkoumá a ve výsledku zohledňuje kvalitativní stránku pacientova zdravotního stavu při revmatickém onemocnění, než by byl schopen obecný dotazník. Specifické dotazníky pochopitelně nemohou porovnávat kvalitu života pacientů s různými typy onemocnění (revmatická onemocnění s onkologickými či kardiovaskulárními). Například HAQ (Health Assessment Questionaire), DLQI (Dermatology Life Quality Index), AIMS (Arthritis Impact Measurement Scale), DSQLS (Diabetes Specific Quality of Life Scale), a mnoho jiných.
Obecné dotazníky kvality života: Postihují kvalitu života v co největší šíři. Mohou být proto použity pro široké skupiny pacientů a dovolují porovnávat kvalitu života při jednotlivých typech onemocnění mezi sebou nebo při porovnání se zdravou populací. Mezi doporučené dotazníky pro obecné hodnocení kvality života patří zejména EQ-5D (EuroQol), ale mohou být použity také: Short Form 36 (SF-36), Sickness Impact Profile (SIP), Nittingham Health Profile (NHP), 
Utility/užitečnost: Použitím utility lze vyjádřit parametr kvality života jedním číslem. Nejpřesnějších výsledků dosáhneme použitím utility zjištěných lokálně v ČR. Pokud nejsou lokální utility pro dané onemocnění k dispozici, je možné pro adaptaci farmakoekonomických modelů použít jiné země, nejlépe z Evropy.

Použití a limitace: Kvalita života je používána jednak v rámci ekonomických analýz, ale je běžně zařazována i do klinických studií bez ekonomických aspektů. Je přínosná pro chronické stavy s nízkou mortalitou (např. Parkinsonova choroba, roztroušená skleróza, astma a další). Její přinos u stavů, kde jsou sledovány krátkodobé výsledky (např. použití anestézie u dentálních výkonů) je problematický.

3.  Náklady na zdravotní péči (přímé náklady), event. další náklady se sociální oblasti (nepřímé náklady)
3.1 Identifikace nákladů

Podle toho, z jakého hlediska autor studie posuzuje nový lék, je třeba řádně identifikovat všechny typy nákladů: Zdravotní náklady přímé, nezdravotní náklady přímé a ostatní (zejména sociální) náklady. I když analýza není prováděna z hlediska pacienta, je vždy třeba jeho náklady uvažovat a alespoň rámcově namodelovat všude, kde je to možné. Než je provedena samotná identifikace nákladů, je třeba pečlivě zvážit všechny alternativy, které mohou v praxi nastat, načrtnout schéma („strom rozhodování“ či lépe „strom alternativ, které mohou nastat“) a k jednotlivým alternativám připojit jednak příslušné náklady a jednak pravděpodobnost, s jakou nastanou.

3.2. Měření čerpání zdrojů
Čerpání zdrojů zdravotní, případně i sociální, péče je třeba vyjadřovat přirozenými, nepeněžními jednotkami, např. jednotlivými výkony lékaře, zdravotní sestry, nebo hodinami pečovatelské činnosti, dny hospitalizace, pobytu na jednotce intenzivní péče, preskripce léků v DDD, nebo v počtech balení, atd. Tyto náklady lze převést ze zahraničních studií, pokud ovšem rozhodování lékaře či jiných je stejné jako v ČR (indikace k hospitalizaci, indikace odborného vyšetření, laboratorního vyšetření,  indikace k přijetí do pečovatelského ústavu, aj.). Tuto shodu je třeba důsledně doložit, jinak ji není možné akceptovat a musí být předložen charakter a intenzita čerpání zdrojů v podmínkách systému zdravotní péče v ČR.
3.3. Vyhodnocování nákladů

V tomto kroku se přirozeným jednotkám nákladů přiřazují finanční jednotky podle číselníků léků a seznamů výkonů včetně DRG, pokud existují. Je možné použít i analýzu konkrétně účtovaných položek plátcům zdravotní péče (tzv. nemocniční či ambulantní účty pojištěnce).
Vždy je třeba uvést datum platnosti použitých číselníků. Pokud jsou ceny léčivých přípravků přepočteny ze zahraničí, je třeba zohlednit odlišnou míru DPH a obchodních přirážek. 
3.4. Nepřímé náklady

Nepřímé náklady jsou součástí komplexní farmakoekonomické analýzy. U řady onemocnění (zejména stavů, kdy onemocnění začíná v mladém věku a vede k invalidizaci, aniž by významně zkracovalo délku dožití) tvoří dokonce významnou část celkových nákladů.

Nejčastěji je používaná metoda „Human capital approach – HCA“.  Jedná se o metodu, která odhaduje dopad onemocnění nebo předčasného úmrtí (ve smyslu nákladů) na společnost. Měří diskontovanou ztrátu produktivity způsobenou onemocněním nebo předčasným úmrtím. V některých zemích (např. v Holandsku) se používá metoda „Friction cost – FC“. Na rozdíl od předchozí neuvažuje ztrátu produktivity v období celé pracovní kariéry, ale limituje ji na období několika měsíců, dokud se za zaměstnance nenalezne náhrada (tedy do doby obsazení jiných pracovníkem).  Metoda FC je kritizována řadou odborníků a to zejména ve smyslu nezohlednění erudice určitého pracovníka a jeho prostým nahrazením v průběhu několika měsíců. V České republice (tedy v systému s odděleným zdravotním a sociálním systémem) není dosud jednoznačně stanovena pozice a akceptace nepřímých nákladů a to zejména v analýzách pro plátce. Je však více než zřejmé, že metoda HCA by do jisté míry deformovala výsledky nákladové efektivity z hlediska zdravotního. Metoda FC se specifikací délky intervalu pro nahrazení se jeví více akceptovanou.

4. Jakým způsobem bude analýza provedena (výběr typu analýzy)
4.1. Technika analýzy

Technika analýzy musí odpovídat účelu studie. Existují tyto hlavní typy analýzy:

a) Analýza minimalizace nákladů (Cost-Minimization Analysis, CMA). Tuto metody je vhodné použít v případě, kdy jsou klinické výsledky (tj. účinnost a bezpečnost) daného léku a srovnávaného léku (komparátora) prakticky stejné. V takovém případě se při rozhodování zvažují jen náklady.

b) Analýza nákladů a dopadů (Cost-Consequence Analysis, CCA). Náklady na lék a výsledky jeho podávání jsou prezentovány odděleně, přičemž jak náklady, tak výsledky jsou porovnávány s komparátorem. Znamená to např. separátní vyčíslení nákladů na samotný lék, na hospitalizaci, ostatní náklady, počet odvrácených případů cévní mozkové příhody, počet závažných i nezávažných nežádoucích příhod, atd. jednak u nového léku a jednak u léku, se kterým je nový lék srovnáván. Sumární hodnocení je tak přeneseno na čtenáře studie a osoby, které o přiznání úhrady rozhodují.. 

c) Analýza nákladové efektivity (Cost-Efectiveness Analysis). Při tomto typu studie se náklady ve formě inkrementálních, tedy přírůstkových nákladů porovnávají s inkrementálními výsledky léčby nového léku a komparátoru. Důležité je nejen procentní vyjádření, ale i uvedení absolutních čísel. Ukazatelem klinického stavu mohou být např. snížení krevního tlaku v mmHg, počet  zabráněných příhod, počet zachráněných životů, počet získaných roků života (life years gained, tedy LYG). 

d) Analýza užitečnosti nákladů (Cost-Utility Analysis, CUA). Inkrementální náklady jsou porovnávány s inkrementálními výsledky tak jako v případě CEA, ale výsledky jsou měřeny speciální formou, nejčastěji pomocí získaných roků zlepšené kvality života (Quality-Adjusted Life Years, QALY). Pokud je užita jiná podobná alternativa, je třeba zdůvodnit, proč nebyla QALY použita. Jiné alternativy jsou např. následující: Rok zdravého života (HeLY), který též začleňuje riziko mortality a morbidity do jediného čísla, nebo TwiST (čas strávený bez příznaků nemoci a toxicity léčby), DALY (rok kvality života o snížené kvalitě) apod.

e) Analýza prospěšnosti nákladů (Cost-Benefit Analysis, CBA). Finanční náklady vynaložené na léčbu se porovnávají s finančními náklady, které budou léčbou ušetřeny nebo získány. Účelem je získat odhad, zda se určitá intervence vyplatí penězi.

V praxi jsou a budou užívána i hodnocení typu „cost of illness“ (cena nemoci) a „budget impact“ (očekávaný dopad nového léku na veřejný rozpočet). Metodika provedení a hodnocení analýzy dopadu na rozpočet je předmětem jiného dokumentu ČFES. 
Při užití jakéhokoli typu analýzy je třeba dbát na následující: Přesně definovat zdroj pro jednotlivé údaje, ze kterých studie vychází (užitek, náklady). Uvést předpoklady, které autor použil při konstrukci výpočtu, respektive podmínky, za kterých je platný výsledek studie.
4.2. Výběr typu analýzy
Při farmakoekonomickém hodnocení je třeba užívat přírůstkovou (inkrementální) analýzu. V případě, že hodnocená intervence ovlivňuje kvalitu i kvantitu života, je doporučeno používat přednostně analýzu typu cost-utility (náklady/QALY), pokud jde zejména o prodloužení života, potom analýzu typu cost-effectiveness (náklady/rok získaného života).Pokud bude užita pouze analýza celkové nákladovosti (cost-minimization analysis), je třeba toto zdůvodnit.

Při provádění přírůstkové analýzy nákladů a přínosů je možné ve srovnání s alternativní terapií (komparátorem) získat v zásadě čtyři typy výsledků (tzv. 4 kvadranty poměru nákladů a přínosů). 

a) vyšší náklady a nižší přínosy – taková intervence/technologie není obvykle akceptována

b) nižší náklady a vyšší přínosy – taková technologie je nazývána dominantní a bývá obvykle akceptována

c) nižší náklady a nižší přínosy – je možné akceptovat jen ve zvláštních případech, kdy úbytek přínosů je minimální; terapeutické intervence, které mají nižší účinnost než stávající nejsou obvykle přijímány
d) vyšší náklady a vyšší přínosy – nejčastější případ při hodnocení nových technologií/léčiv – do rozhodovacího procesu vstupuje stanovení hranice ochoty platit za jednotku přínosu (willigness to pay threshold), například 20-30 000 GBP/QALY pro agenturu NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence).

5. Časové hledisko studie
5.1. Hodnocená časová perioda a tvorba předpokladů

Musí být definováno, jak dlouhá je perioda, pro kterou je analýza prováděna, a poskytnuto náležité zdůvodnění. Hodnocená perioda musí zahrnovat dobu, kdy jsou vynaloženy náklady a kdy se dostaví přínosy (respektive utility). Interval mezi vynaložením nákladů a čerpáním přínosů může být i mnohaletý, v odůvodněných případech i celoživotní, např. u diabetu, nebo při záchraně života dítěte. Je třeba vynaložit úsilí na to, aby analytický horizont, ve kterém klinické sledování bylo provedeno, byl co nejdelší, aby bylo možno zachytit co nejvíce žádoucích i nežádoucích výsledků terapie.
Dlouhodobé čerpání přínosů je obtížně zachytitelné jednotlivými klinickými studiemi, proto je třeba vyslovit určité předpoklady (např. že zachráněné děti budou žít stejně dlouho jako jiné děti narozené v témž roce). Je třeba, aby ve studii při vysvětlení metodologie analýzy byl uveden úplný seznam předpokladů, ze kterých vychází následující modelace a ekonomické hodnocení. Všude, kde je to možné, je třeba uvést, které faktory mohou výsledky podhodnocovat a které nadhodnocovat, s čímž je pak počítáno v analýze neurčitosti. /Viz bod 18 – Modelování./
5.2 Provedení diskontace
Diskontace je metoda používaná k úpravě budoucích nákladů a utilit (benefitů) na jejich současnou tržní hodnotu. Obvyklý způsob diskontace je ve výši 3 %, přičemž diskontace nákladů i výsledků bývá na stejné úrovni. Je-li pro danou situaci vhodná jiná metoda diskontace může být použita za předpokladu, že autoři tuto metodu zdůvodní. V analýze senzitivity je vhodné vliv diskontace zmínit (respektive uvést výsledky při užití nulové diskontace a 5 % diskontace). V časovém horizontu kratším než jeden rok se diskontace neprovádí.
6. Validita a přesnost výsledků

6.1. Spolehlivost, validita a nejistota
V prvé řadě nezbytné, aby klinická studie, na základě které je prováděna farmakoekonomická analýza, měla jasně uveden nejen rozdíl výsledků léčby rozdílnými léky, ale i statistické vyhodnocení tohoto rozdílu (s jakou pravděpodobností byla zamítnuta nulová hypotéza).

Ve studii musí být dobře popsán problém nejistoty, a to zejména jaké chyby mohly při výběru pacientů nebo při definování předpokladů (které nemusely být správné) ovlivnit výsledky. Chyby při výběru se mohou zohlednit pomocí intervalů spolehlivosti. Dále pro každý vyslovený předpoklad, který je důležitý, musí být uvedeny alternativní předpoklady. Je doporučeno, aby autoři studie používali takové metody, při kterých se mění všechny faktory (např. simulace Monte Carlo). 

6.2. Analýza senzitivity

Analýza senzitivity je způsob, jak analyzovat dopad nepřesnosti na ekonomickou analýzu. Nejjednodušší formou analýzy senzitivity je jednocestná analýza. To znamená, že vybereme jeden z parametrů, který jsme dosadili do výpočtu, měníme jeho hodnotu (v určitém rozmezí hodnot, které jsou v praxi obvyklé) a sledujeme, jaký dopad má tato změna na konečný výsledek farmakoekonomické analýzy. Tornádový graf je soubor takovýchto jednocestných analýz senzitivity, které jsou uvedeny v jednom pruhovém grafu pod sebou. Pořadí jednotlivých proměnných je dáno jejich dopadem na výsledek analýzy. Nejvýše je uvedena proměnná, jejíž změna má nejvyšší dopad a nejníže změna s nejnižším dopadem na změnu výsledku analýzy senzitivity. Výsledný pruhový graf má tvar nálevky nebo tornáda, což dalo vznik názvu tomuto typu grafu.
Ve skutečnosti však každý pacient má své osobní charakteristiky, které se od průměru liší ne v jedné, ale v řadě proměnných (věk, stupeň onemocnění, předchozí léčba, komorbidity…). Simulace Monte Carlo představuje sofistikovanou analýzu senzitivity, během které jsou zohledněny všechny proměnné zadané do analýzy najednou. Počítačový program na základě vstupných parametrů vybírá náhodné veličiny (v rámci zadaného rozmezí a pravděpodobnosti) a vypočítává hodnoty nákladové efektivity pro jednotlivé „případy“. Tyto se zanáší do tabulky nebo do grafu. Můžeme zadat vypočtení libovolného počtu modelových případů tak, aby bylo možno co nejlépe posoudit hodnoty výsledků a jejich rozptyl pro různé druhy populací pacientů, zpravidla je vybíráno několik stovek i tisíc modelací jednotlivých „případů“. Je možné používat i jiné obvykle používané metody výpočtu analýzy senzitivity.
6.3. Modelování nákladů a výsledků

Nejpřesnější výsledky přináší studie, kde všechny výpočty jsou založeny na empiricky zjištěných údajích v populaci, kde (nová) zkoumaná zdravotnická technologie bude použita. Ve skutečnosti nikdy taková data nezískáme. Už tím, že výsledky klinické studie (která je provedena na vzorku populace) bereme za validní pro celou populaci v dotyčné zemi, vytváříme předpoklad, že zbytek populace bude na tutéž léčbu reagovat stejně. Ve skutečnosti je mezi výsledky klinické studie a výsledky v reálné klinické praxi různě veliký rozdíl, zpravidla je v reálné klinické praxi účinnost nižší.

Existuje řada předpokladů, kde správnost výsledků užitých k FE analýze není automaticky zaručena a kde je třeba vyslovovat předpoklady a provádět modelace:

· Extrapolace výsledků klinické studie na populaci v reálné klinické praxi.

· Extrapolace dat ze zahraničních studií do zemí s jiným zdravotním systémem. Zde se všeobecně uznává převoditelnost výsledků celosvětových klinických studií, epidemiologická data pro modelování by měla být upravena  podle dostupných národních dat (např. ÚZIS), kdežto ekonomické náklady musí být precisně vyčísleny z platných cen v dané zemi (což je možno za předpokladu, že v původní studii byly skutečně uvedeny v přirozených jednotkách, nikoli ve finančních). I mezi vyspělými zeměmi však mohou být určité rozdíly v indikacích k hospitalizaci či v preferencích i jiné, které mohou být způsobeny různými typy pobídek pro lékaře (lékové limity, omezení preskripce na odbornost, atd.).

· Extrapolace dat pro delší časovou periodu – nejde jen o diskontaci, ale i o změny cen léků, změny guidelines, atd. Také terapeutické metody se časem mění. Provádíme-li analýzu na základě FE studie, která byla publikována před rokem, zjistíme, že FE analýza byla provedena před 2 lety, že je založena na klinické studii, která byla publikována před 6 lety a že tato studie popisuje situaci před 8 až 10 lety. Od té doby mohlo dojít k různým změnám v používání medicínských technologií. Proto je vhodné, aby autoři FE studie prováděná pro ČR vycházeli nejen z dotyčné klinické studie, ale aby provedli vlastní šetření, jaké jiné klinické studie byly v posledních letech zveřejněny a zda jsou jejich výsledky podobné.

7. Závěry a interpretace
7.1 Předkládání výsledků

Všechny výsledky musí být vedeny nejprve v detailech bez sumarizace, poté sumarizované a až úplně nakonec musí být uvedeno hodnotové vyjádření.  Je s výhodou, když pro relevantní alternativy je uveden strom pravděpodobností, se kterou se jednotlivé klinické výsledky dostaví.  Pokud možno, výsledky nákladové efektivity by měly být předkládány ve formě ICER (rozdíl mezi náklady staré a nové technologie děleno rozdíl mezi přínosy staré a nové technologie). Je důležité, aby zpráva byla sepsána podrobně, jasně a transparentně. Je důležité, aby čtenáři byli schopni přesně a správně sledovat, co bylo uděláno a proč v jednotlivých krocích. Vždy by měla být uvedena část „Diskuse“ věnovaná jednotlivým omezením vyhodnocení pro jednotlivé metody a předpoklady. Nakonec musí být jasně uvedeno, kdo studii prováděl a kdo její provedení financoval.
7.2. Transferabilita farmakoekonomických analýz

Mechanické přenášení výsledků zahraničních farmakoekonomických analýz do podmínek České republiky není možné. Při adaptaci zahraničních analýz je nezbytné zohlednit charakter léčebné praxe, intenzitu čerpání a výši nákladů, definici cílové skupiny a další klíčové předpoklady. Rovněž není možné aplikovat a přejímat závěry o pozitivním či negativním rozhodnutí o nákladové efektivitě v jiných systémech a agenturách (např. NICE) bez provedení či adaptování lokální farmakoekonomické analýze. Touto problematikou se zabývají oficiální dokumenty ISPOR a rovněž byly předmětem mnoha odborných publikací. Při přenášení takových výsledků je proto nutné vyhovět současným mezinárodním metodickým standardům.

8. Kontrolní list správnosti provedení farmakoekonomických analýz v bodech (check-list)

	Parametr 
	komentář

	Cíle analýzy
	Správně položená otázka

	Perspektiva
	Plátce, společnost, pacient, zdravotnické zařízení

	Cílová populace
	Jasná definice, zdroj (SPC, studie, registr)

	Komparátor
	Vhodný výběr, jiné alternativy

	Typ analýzy
	CCA, CMA, CEA, CUA, BIA

	Zdrojová data účinnosti
	RCT, observační studie, retrospektivní sběr dat, vs. placebo, komparátor, validita klinických dat

	Zdroj a výpočet nákladů
	Literatura, zdravotní pojišťovny, panel expertů, aj.

	Typ přínosů
	QALY, LYG, příhody, komplikace, apod.

	Časový horizont
	Příměřenost

	Oddělené vyjádření nákladů a přínosů
	Je uvedeno, kategorizace nákladů

	Přírůstková analýza
	Ano/ne, správně/chybně

	Analýza senzitivity
	Ano/ne, jaká

	Diskontace
	Ano/ne, jaká


Tato směrnice bude aktualizována nejpozději do konce roku 2010
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