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[bookmark: _Toc164153241][bookmark: _Toc112152693][bookmark: _Toc109637140]Informácie k príprave FER 
Šablóna FER je súčasťou metodickej príručky ku vyhláške Ministerstva zdravotníctva Slovenskej republiky č. 422/2011 Z. z. o podrobnostiach farmako-ekonomického rozboru lieku. Najaktuálnejšia verzia metodickej príručky je k dispozícii na webe: https://health.gov.sk/?kategorizecia-a-uuc . Použitie tejto verzie (1.0) šablóny je záväzné od 1.8.2024.
V metodickej príručke sú zhrnuté požiadavky na farmako-ekonomickú analýzu. Cieľom metodickej príručky je zrýchliť proces kategorizácie liekov na Slovensku, zvýšiť transparentnosť a nastaviť štandardnú kvalitu predkladanej dokumentácie. Väčšina kľúčových informácií pre prípravu je poskytnutá v šablóne FER. Doplňujúce informácie k príprave FER a odôvodnenia vybraných požiadaviek sú priamo súčasťou dokumentu metodickej príručky. Tieto doplňujúce informácie objasňujú najmä proces kategorizácie, prístup k zverejňovaniu obchodného tajomstva, dôverných informácií a chránených informácií („začiernenie“) a na vybraných príkladoch ukazujú, ako postupovať v niektorých špecifických situáciách. Pri príprave FER je potrebné vychádzať z pokynov z celej metodickej príručky (zo šablóny aj doplňujúcich informácií). 
Metodická príručka je značne inšpirovaná postupmi českého SÚKL [[endnoteRef:1], [endnoteRef:2], [endnoteRef:3], [endnoteRef:4]], pri jej príprave boli využité aj odporúčania anglického NICE [[endnoteRef:5], [endnoteRef:6], [endnoteRef:7]], kanadského CADTH [[endnoteRef:8]] a ISPOR Slovensko [[endnoteRef:9]]. V príručke sú tiež zohľadnené doterajšie štandardné postupy používané NIHO pri hodnotení žiadostí [[endnoteRef:10]]. Štruktúra šablóny vo veľkej miere kopíruje štruktúru hodnotení NIHO, čo by malo dopomôcť vyššej prehľadnosti žiadostí a tiež k skráteniu dĺžky hodnotení. Štruktúra hodnotení NIHO je založená na európskej metodike EUnetHTA, Core Model 3.0. [1: [] SÚKL; CAU-08 Příloha 1 verze 1 - Strukturované podání A pro držitele rozhodnutí o registraci; dostupné 07/2023 z odkazu https://www.sukl.cz/leciva/cau-08-priloha-1-verze-1 ]  [2: [] SÚKL; SP-CAU-028 - Postup pro posuzování analýzy nákladové efektivity; dostupné 07/2023 z odkazu https://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-028 ]  [3: [] SÚKL; SP-CAU-027 - Postup pro posuzování analýzy dopadu na rozpočet; dostupné 07/2023 z odkazu https://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-027 ]  [4: [] SÚKL; SP-CAU-003 - Postup vyřizování žádosti o stanovení/ změnu maximální ceny  a/nebo výše a podmínek úhrady léčivého přípravku / potraviny pro zvláštní lékařské účely; dostupné 07/2023 z odkazu https://www.sukl.cz/leciva/sp-cau-003 ]  [5: [] NICE; NICE health technology evaluations: the manual; 2022; dostupné 07/2023 z odkazu https://www.nice.org.uk/process/pmg36/chapter/introduction-to-health-technology-evaluation ]  [6: [] NICE; Single technology appraisal and highly specialised technologies evaluation: User guide for company evidence submission template; main submission user guide; 2022; dostupné 07/2023 z odkazu https://www.nice.org.uk/process/pmg24/resources ]  [7: [] NICE; Single technology appraisal and highly specialised technologies evaluation: User guide for company evidence submission template; appendices user guide; 2022; dostupné 07/2023 z odkazu https://www.nice.org.uk/process/pmg24/resources ]  [8: [] CADTH; CADTH methods and guidelines; Guidelines for the Economic Evaluation of Health Technologies: Canada; 4th Edition; 2017; dostupné 07/2023 z odkazu https://www.cadth.ca/guidelines-economic-evaluation-health-technologies-canada-4th-edition ]  [9: [] ISPOR; Odporúcané postupy pre prípravu farmako-ekonomických analýz na Slovensku; druhé vydanie; 2022; dostupné 07/2023 z odkazu https://isporslovakia.sk/wp-content/uploads/2022/03/Publikacia-2-vydanie-elektronicka-ver-ISBN-978-80-973851-3-2-1.pdf ]  [10: [] NIHO; Publikované projekty; dostupné 07/2023 z odkazu https://niho.sk/publikovane-projekty/ ] 

Hodnotiteľ pri kontrole FER hodnotí, či je zvolený prístup v súlade so zavedenou a očakávanou klinickou praxou, pričom zohľadňuje aj komplexnosť prístupu a možný dopad na výsledok. Hodnotiteľ za týmto účelom overuje nasledovanie pokynov použitých v metodickej príručke. Hodnotiteľ akceptuje v použitom prístupe aj zjednodušený predpoklad, ak dostatočne zodpovedá klinickej praxi a zároveň je predpoklad, že komplexnejší prístup by mal buď nízky dopad na spresnenie výsledku alebo zjednodušený predpoklad je konzervatívny z pohľadu nákladovej efektívnosti.  
[bookmark: _Hlk142479075]V metodickej príručke nie je možné adresovať všetky špecifické situácie, ktoré môžu nastať pri príprave FER. Je preto možné sa od pokynov odkloniť. Niektoré pokyny sú písané formou odporúčania (časti textu kurzivou), v týchto prípadoch nepoužitie odporúčania nie je potrebné odôvodniť. Ostatné odchýlenia sa od pokynov je potrebné žiadateľom adekvátne odôvodniť. Adekvátnosť odchýlenia sa od pokynov vyhodnotí hodnotiteľ.

Základné princípy práce so šablónou FER
· Predložte samostatný FER pre každú indikáciu, ktorá je predmetom žiadosti. Za indikáciu sa považuje samostatný odsek v časti 4.1. v SPC. 
· Pri príprave vychádzajte z najaktuálnejšej verzie metodickej príručky. 
· Typ verzie dokumentu uvádzajte ako „verejná“ alebo „dôverná“. Ak nepoužívate neverejné informácie uveďte „verejná“. Číslo verzie a dátum vytvorenia slúžia pre prehľadnejšiu archiváciu. 
· FER predkladajte vo formáte .docx. Tento formát uľahčuje vyhľadávanie a prípadné kopírovanie (napr. obrázkov a tabuliek) pre účely hodnotenia žiadosti.   
· V neverejnej verzii FER podfarbite časti, ktoré sú začiernené vo verejnej verzii FER. Je potrebné podfarbením odlíšiť začiernenie obchodného tajomstva, dôvernej informácie a chránenej informácie podľa osobitných predpisov. Vo verejnej časti použite rovnaké podfarbenia a text nahraďte znakmi „x“. Mieru začierňovania minimalizujte na nutné minimum, princípy začierňovania sú detailne diskutované v doplňujúcich informáciách k príprave FER.
· Pokyny uvedené pod nadpismi po vyplnení danej časti vymažte.
· Pokiaľ niektorá z častí nie je relevantná pre vaše podanie, uveďte pri nej „N/A“ a stručne odôvodnite. 
· V prípade potreby môžete do FER doplniť ďalšie časti, štýl formátovania však zachovajte. Číslované nadpisy ponechajte nezmenené (okrem prípadu použitia viacerých modelov, viac v časti 5).  
· Celková dĺžka FER bez príloh nemá presiahnuť 100 strán. Preferovaná je stručnosť. Informácie podrobne popísané v niektorej z častí FER nemajú byť uvádzané duplicitne v iných častiach.
· Ak je to technicky možné, všetky neverejné prílohy k žiadosti (vrátane FER) nahrajte do neverejnej časti portálu kategorizácie v rámci jedného komprimovaného priečinku.
[bookmark: _Toc164153242]Kontrola náležitosti FER
Predtým, ako nahráte FER ako súčasť žiadosti, uistite sa, že sú splnené všetky nižšie uvedené body a zaškrtnite jedno políčko ku každému bodu. 
	FER bol pripravený podľa princípov uvedených v predchádzajúcej kapitole.
	áno
|_|

	Plne odomknutý farmako-ekonomický model je súčasťou príloh žiadosti.
	áno
|_|

	Plné znenia všetkých referencií sú súčasťou príloh žiadosti (vrátané sieťových metaanalýz, iných nepriamych porovnaní a dokumentov typu „data on file“)
	áno
|_|

	Technická dokumentácia k modelu je súčasťou príloh žiadosti  
(ak bola použitá pri príprave FER, hoci aj staršia verzia).
	áno
|_|
	N/A
|_|

	Plne odomknutý model dopadu na rozpočet je súčasťou príloh žiadosti 
(ak bol použitý pri príprave FER).
	áno
|_|
	N/A
|_|



Zaškrknutím políčka nižšie, ako osoba oprávnená konať za žiadateľa, čestne prehlasujem, že všetky informácie uvedené vo farmako-ekonomickom rozbore sú pravdivé.
|_|
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Použité skratky
	AIC
	Akaikeho informačné kritérium (z angl. Akaike information criterion)

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

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

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

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

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

	DR
	Držiteľ registrácie

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

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

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

	FER
	Farmako-ekonomický rozbor

	HER2+
	Pozitivita receptora ľudského epidermálneho rastového faktora 2 pri ochorení rakoviny prsníka

	HR
	Pomer rizík (z angl. Hazard Ratio)

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

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

	K-M 
	Kaplan-Meierove dáta

	NCCN
	Národná onkologická sieť (z angl. National Comprehensive Cancer Network)

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

	NIHO
	Národný inštitút pre hodnotu a technológie v zdravotníctve

	OS
	Celkové prežívanie (z angl. overall survival)

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

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

	RCT
	Randomizovaná kontrolovaná štúdia

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

	SÚKL
	Státní ústav pro kontrolu léčiv

	VZP
	Verejné zdravotné poistenie

	ZKL
	Zoznam kategorizovaných liekov

	ZP
	Zdravotná poisťovňa





[bookmark: _Toc164153243]Zhrnutie FER
Na maximálne dvoch stranách popíšte zhrnutie FER podľa bodov nižšie. 

[bookmark: _Toc164153244]Zdravotný problém a postavenie v klinickej praxi
     

[bookmark: _Toc164153245]Klinická účinnosť a bezpečnosť
     

[bookmark: _Toc164153246]Nákladová efektívnosť
     

[bookmark: _Toc164153247]Dopad na rozpočet
     

[bookmark: _Toc164153248]Etické, organizačné, sociálno-pacientske a právne aspekty
     

[bookmark: _Toc164153249]
Zhrnutie PICO 
Stručne vyplňte tabuľku PICO (population, intervention, comparison, outcome) nižšie. Účelom tabuľky je prehľadne zhrnúť aspekty o predmetnej populácii, intervencii, komparátoroch a kľúčových ukazovateľoch hodnotenia. Táto časť nemá presiahnuť 2 strany.
     

[bookmark: _Toc139617088][bookmark: _Toc164153284]Tabuľka 1: Zhrnutie PICO
	Populácia
(z angl. Population)
	Diagnóza 
· 

Populácia podľa registrácie v európskej liekovej agentúre (EMA)
· 

Populácia, pre ktorú držiteľ registrácie (DR) požaduje úhradu: 
· 

	Intervencia
(z angl. Intervention)
	Liečivo XY: 
· Popíšte intervenciu
· Popíšte dávkovanie

	Komparátor 
(z angl. Comparison)
	Liečivo XY: 
· Popíšte komparátor a jeho dávkovanie

Liečivo XY: 
· Popíšte komparátor a jeho dávkovanie

V tejto časti uveďte všetky relevantné komparátory

	Ukazovatele
(z angl. Outcomes)
	

	Klinická účinnosť
	Napríklad: 

Mortalita
· celkové prežívanie (OS)

Morbidita
· prežívanie do progresie (PFS)

Kvalita života 
· meraná cez EORTC-QLQ-C30

	Bezpečnosť
	Napríklad: 

Frekvencia výskytu závažných nežiaducich udalostí.
· Závažné nežiaduce udalostí (z angl. serious adverse events)
· Nežiaduce udalostí stupňa 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).

Frekvencia výskytu nežiaducich udalostí.
· Nežiaduce udalosti stupňa 1 a 2.

Množstvo pacientov, ktorí predčasne ukončili liečbu.





[bookmark: _Toc164153250]Zdravotný problém a postavenie v klinickej praxi
[bookmark: _Toc164153251]Základná charakteristika ochorenia 
Popíšte predmetné ochorenie, vyjadrite sa k aspektom ako sú napr. rizikové faktory, symptómy, závažnosť ochorenia, očakávané prežívanie, incidencia a prevalencia v Slovenskej republike. Pri žiadosti pre špecifickú podskupinu pacientov (napríklad HER2+ pacientky s karcinómom prsníka v 2. línii metastatického ochorenia) odporúčame začať všeobecnejším popisom ochorenia a postupne prejsť k špecifickej podskupine, ktorá je predmetom žiadosti. Dĺžka tejto podkapitoly nemá presiahnuť 4 strany. 
     
[bookmark: _Toc164153252]Diagnostika stavu 
Klasifikácie ochorenia
Ak je predmetom žiadosti užšia špecifikácia zdravotného stavu či ochorenia, vysvetlite relevantné klasifikácie. Napríklad škály závažnosti, typy ochorenia podľa pôvodu, postihnutej oblasti, mutácie a pod. Odporúčame vysvetliť pomocou tabuľky. V prípade onkologického ochorenia odporúčame uviesť aj tabuľku s klasifikáciou TNM.  

     
Národné a medzinárodné odporúčania
Uveďte najrelevantnejšie aktuálne národné a medzinárodne uznávané odporúčané postupy pre diagnostiku ochorenia so zameraním na predmetnú indikáciu. Vyjadrite sa najmä k aspektom aké vyšetrenia absolvuje pacient a ako prebieha potvrdenie diagnózy. Uveďte roky publikácie odporúčaní.
     

Klinická prax na Slovensku
Uveďte, ako štandardne prebieha diagnostika pacienta s predmetným ochorením v slovenskom zdravotníctve so zameraním na rozdiely oproti odporúčaniam, ak sú takéto rozdiely prítomné.
     

[bookmark: _Toc164153253]Manažment a liečba ochorenia
Národné a medzinárodné odporúčania
Uveďte najrelevantnejšie aktuálne národné a medzinárodne uznávané odporúčané terapeutické postupy relevantné pre hodnotenú indikáciu. Vyjadrite sa k celkovému manažmentu ochorenia (napr. profylaxia, diéta, operácia, ožarovania, farmakologická liečba, transplantácia). Popíšte odporúčané možnosti liečby a následnej liečby pacienta. Pri onkologických ochoreniach za kľúčové medzinárodné odporúčania sú považované odporúčania Európskej spoločnosti pre lekársku onkológiu (ESMO) a Národnej onkologickej siete (NCCN). Odporúčame použiť grafické znázornenia a zvýrazniť v nich hodnotenú intervenciu. Uveďte roky publikácie odporúčaní. 
     

Klinická prax na Slovensku
Uveďte, ako štandardne prebieha manažment pacienta s predmetným ochorením v slovenskom zdravotníctve so zameraním na rozdiely oproti odporúčaniam, ak sú takéto rozdiely prítomné. Vyjadrite sa k možnostiam hradenej a výnimkovej liečby v predmetnej indikácii, a tiež k možnostiam v následnej liečbe. Odporúčame uviesť predpokladané percentuálne zastúpenia štandardne hradených liečob v predmetnej indikácii a aj v následnej liečbe. Pri následnej liečbe sa odporúčame zamerať najmä na líniu priamo nasledujúcu po hodnotenej línii. Podrobne uveďte použitú metodiku.
     

[bookmark: _Toc164153254]Opis intervencie 
Popíšte hodnotenú intervenciu. Uveďte predpokladaný mechanizmus účinku, spôsob podávania, frekvenciu a dĺžku užívania. Uveďte, ak si užívanie intervencie vyžaduje diagnostické testovanie. Uveďte predpokladaný postup predpisovania / podávania lieku (napríklad: kardiológ vydá recept na tri 30 ks balenia lieku, pacient príde na kontrolu raz za 3 mesiace a v prípade, že prínos liečby je naďalej pozorovaný, lekár predpíše ďalší recept). Popíšte a odôvodnite prípadne rozdiely ak sa očakávané užívanie v slovenskej praxi líši od štandardného užívania podľa SPC alebo od užívania z registračnej štúdie. 
     

[bookmark: _Toc164153255]Indikácia podľa SPC
Uveďte znenie indikácie podľa súhrnu charakteristických vlastností lieku (SPC), ktorá sa týka tejto žiadosti. Uveďte, kedy bol liek v EMA registrovaný, prípadne kedy došlo k rozšíreniu registrácie o predmetnú indikáciu. Uveďte, či má liek podľa zákona status lieku na ojedinelé ochorenie (orphan status v EMA) alebo je klasifikovaný ako inovatívna liečba (ATMP podľa klasifikácie v EMA).
     

[bookmark: _Toc164153256]Stav kategorizácie na Slovensku
Uveďte, či je intervencia v súčasnosti na Slovensku kategorizovaná v niektorej indikácii. Ak áno, odporúčame uviesť za akých podmienok (vrátane neverejne dohodnutých) je intervencia hradená. V krátkosti zosumarizujte priebeh minulých konaní v prípade, ak už v minulosti bola intervencia v požadovanej indikácii v procese kategorizácie. Uveďte, či je intervencia v požadovanej indikácii hradená cez par. 88 zákona (výnimkový režim) v jednotlivých ZP. Ak áno, odhadnite podiel pacientov, ktorí v súčasnosti majú týmto spôsobom prístup k liečbe. Popíšte aktuálne dohodnuté podmienky úhrady vo výnimkovom režime, v režime centrálneho nákupu, prípadne v obdobných schémach.  
     

[bookmark: _Toc164153257]Stav kategorizácie a hodnotení intervencie v zahraničí
Odporúčame uviesť, či je intervencia v požadovanej indikácii štandardne hradená z verejného zdravotného poistenia (VZP) v Česku a v Anglicku. Ak je hradená iba v zúženej indikácii, odporúčame uviesť tieto odlišnosti. V prípade dostupnosti, odporúčame popísať hlavné závery hodnotení zdravotníckej technológie (HTA) z anglického Národné inštitútu pre excelentnosť v oblasti zdravotníctva (NICE), českého Státního ústavu pro kontrolu léčiv (SÚKL) a spoločného európskeho HTA hodnotenia. Odporúčame tiež uviesť dátumy, kedy boli tieto hodnotenia vydané. V prílohe uveďte výšku úhrady lieku z VZP v iných členských štátoch Európskej únie vyjadrenú v percentách.
     



[bookmark: _Toc164153258]Požadované podmienky úhrady
Uveďte presné znenie podmienok úhrady, o ktoré žiadate. Uveďte požadovanú výšku úhrady z VZP za jednotlivé balenia lieku, oficiálnu konečnú cenu a oficiálnu úhradu (oficiálna = ktorá bude uvedená v Zozname kategorizovaných liekov; ZKL). S ohľadom na legislatívnu podmienku efektívneho vynakladania prostriedkov VZP odporúčame, aby požadovaná úhrada neprekračovala v súčasnosti dohodnuté podmienky úhrady (napr. cez par. 88 zákona).   

Uveďte požadované indikačné obmedzenie, preskripčné obmedzenie, požiadavku, aby liečba podliehala predchádzajúcemu súhlasu ZP (ak je to relevantné). V prípade, že sa tieto tri aspekty odlišujú od už kategorizovaných liekov v tejto indikácii, odôvodnite odlišnosť. Pokiaľ je predmetom žiadosti užšie indikačné obmedzenie ako umožňuje registrácia v EMA, vysvetlite dôvody zúženia.

Ak navrhujete špecifické podmienky úhrady (napríklad úhradu v réžii DR od určitého mesiaca liečby), navrhované podmienky uveďte tu. Ak špecifické podmienky úhrady nebudú v tejto časti navrhnuté, ale budú zakomponované do modelu nákladovej efektívnosti, pri hodnotení na nich nebude prihliadané. 

Uveďte ak máte záujem uchádzať sa o aplikovanie par. 7 ods. 5 zákona. Vyjadrite sa ku splnenie podmienok podľa písmena c) daného odseku.
     

[bookmark: _Ref140231355][bookmark: _Ref143604117][bookmark: _Toc164153259]Komparátory
Uveďte všetky komparátory relevantné pre toto hodnotenie. V krátkosti ich popíšte, uveďte ich spôsob podávania, frekvenciu a dĺžku užívania. 

Komparátor je liečebný postup, ktorý je hradený v klinickej praxi v predmetnej indikácii (alebo o jeho hradení je už právoplatne rozhodnuté) a spĺňa charakteristiky diskutované nižšie. Nemusí mať obdobný mechanizmus účinku ako hodnotená intervencia. 

Za komparátory sú považované tie hradené postupy, ktoré majú v hodnotenej indikácii zastúpenie v klinickej praxi nad 20%. V prípade zastúpenia na úrovni 10 – 20% sú považované za komparátory tie postupy, ktoré sú súčasťou aktuálnych národných a medzinárodne uznávaných terapeutických odporúčaní. Za komparátory považujeme aj hradené postupy, pri ktorých sa predpokladá, že uvedené podmienky splnia do troch rokov od času podania žiadosti intervencie (boli napríklad nedávno zaradené do ZKL). Pri neistote, či postup dosahuje aspoň uvedený podiel má byť postup zohľadnený ako komparátor. Pri špecifických situáciách diskutovaných v metodickej príručke je možné použiť terapeutický mix ako jeden komparátor (napríklad rôzne variácie režimov chemoterapie spojiť do typu chemoterapia a považovať za jeden komparátor). 

Za komparátor môže byť považovaný aj liek hradený nad rámec kategorizácie podľa § 88 zákona 363/2011 Z.z.,  neregistrovaný či off-label postup, pokiaľ má aspoň vyššie uvedené zastúpenie a existuje dostatok klinických dát odôvodňujúcich jeho použitie v klinickej praxi.
     

[bookmark: _Toc164153260]Postupy nepovažované za relevantné komparátory
Uveďte terapeutické postupy, ktoré sú súčasťou častí 3.2. alebo 3.3., ale nepovažujete ich s ohľadom na časť 3.9 za relevantné komparátory.  Odôvodnite. 
     


[bookmark: _Toc164153261]Klinická účinnosť a bezpečnosť
V tejto kapitole uveďte informácie o klinickej účinnosti a bezpečnosti intervencie. Časť o účinnosti má obsahovať podrobné informácie o randomizovaných kontrolovaných klinických štúdiách (RCTs), metaanalýzach, nepriamych porovnaniach a ďalších kľúčových publikáciách, ktoré diskutujú klinické výsledky hodnotenej intervencie v požadovanej indikácii. Pri výbere dát majú byť použité najkvalitnejšie dostupné informácie podľa pyramídy medicíny založenej na dôkazoch (EBM). Je potrebné použiť najnovšie dostupné údaje. Pokiaľ ma DR k dispozícii nové údaje, ktoré ešte neboli publikované, majú byť tiež zapracované vo FER. Priame porovnania sú preferované pred nepriamymi. 

Porovnanie je potrebné realizovať so všetkými komparátormi uvedenými v časti 3.9. Nutnou súčasťou je podrobný popis použitej metódy a podrobné výsledky porovnania. Pokiaľ je použitá metaanalýza alebo nepriame porovnanie, predložte ich celé znenie ako súčasť podania (vrátane technickej dokumentácie). V prípade existencie viacerých nepriamych porovnaní s rozdielnymi výsledkami je potrebné diskutovať a odôvodniť preferenciu použitého porovnania. 

[bookmark: _Toc164153262]Zhrnutie účinnosti a bezpečnosti
Napíšte krátky sumár obsahujúci zhrnutie najdôležitejších informácii obsiahnutých v tejto kapitole.
     

[bookmark: _Toc156817485][bookmark: _Ref158284397][bookmark: _Toc164153263]Klinické štúdie a nepriame porovnania pre ukazovatele účinnosti
Uveďte, aké klinické štúdie, publikácie a analýzy vstupujú do porovnania klinickej účinnosti hodnotenej intervencie s komparátormi, vrátane nepriamych porovnaní. Prehľad uveďte aj v tabuľke. Popísané majú byť zdroje, ktoré vstupujú aj do hodnotenia nákladovej efektívnosti. 

[bookmark: _Toc139617089][bookmark: _Toc164153285]Tabuľka 2: Prehľad použitých klinických štúdií (odporúčaná šablóna pre tabuľky)
	NCT číslo
	Názov
	Intervencia
	Komparátor
	Počet pacientov
	Stav
	Ref.

	NCT01234567
	PROVE
	MIR4/MIR8
	PLA
	(425:441):440
	ukončená
	[ ]

	NCT01234569
	IMPROVE
	MIR8
	PLA
	431:229
	prebieha
	[ ]


MIR4 = miraclemab 100 mg podávaný s.c. raz za 4 týždne; MIR8 = miraclemab 100 mg. podávaný s.c. raz za 8 týždňov;
PLA = placebo 


[bookmark: _Toc139617090][bookmark: _Toc164153286]Tabuľka 3: Prehľad použitých nepriamych porovnaní a metanalýz (odporúčaná šablóna pre tabuľky)
	Názov publikácie
	Intervencia
a komparátory
	Čas publikácie
	Zdroj
financovania
	Ref.

	NMA XY (2023)
	MIR8 vs. EFF
	mesiac/rok
	DR
	[ ]


NMA= sieťová metanalýza (z angl. network meta-analysis); EFF = effectivemab;  DR = držiteľ registrácie
     

Klinická štúdia PROVE
Základná charakteristika štúdie
Stručne popíšte dizajn štúdie. Odporúčame graficky znázorniť. Vyjadrite sa najmä k aspektom: 
· Dizajn; fáza; zaslepenie; čas a miesta realizácie štúdie; stručný opis zaradenej populácie; počet pacientov; typ intervencie a komparátorov; použité dávkovanie. 
· Podmienky randomizácie a stratifikácie, zmeny počtu pacientov v priebehu štúdie (odporúčame znázorniť graficky a od času vstupu do štúdie po predmetnú analýzu). 
· Pokračovanie z inej štúdie / možnosť pokračovať do ďalšej štúdie; podstatné zmeny protokolu v priebehu štúdie. 
· Možnosť cross-overu a jeho podrobnosti (podmienky a akého podielu sa týkal).
· Zloženie a podiely následnej liečby.
· Kľúčové štatistické metódy použité pri spracovaní výsledkov. Ak vo výsledkoch sú použité adjustovania, vysvetlite dôvody a použitú metodiku.
· Ak pre žiadosť relevantné, diskutujte vopred plánované analýzy podskupín.
· Uveďte sponzora štúdie.
     

Hodnotené ukazovatele
Popíšte primárne ukazovatele klinickej štúdie a sekundárne ukazovatele, ktoré považujete za relevantné pre žiadosť. Popíšte ich v poradí mortalita, morbidita a kvalita života. K jednotlivým ukazovateľom priraďte ich definíciu zo štúdie. 
     

Populácia
Uveďte najpodstatnejšie inklúzne a exklúzne kritéria pri zaraďovaní pacientov do štúdie. 

Diskutujte relevantné charakteristiky pacientov v jednotlivých štúdiách, prípadne aj v jednotlivých ramenách či relevantných subpopuláciách (ako napr. vek, pohlavie, stav v rámci ochorenia, rasa, predliečenosť a pod.). Odporúčame pre zobrazenie použiť tabuľky. 
     

Čas analýzy dát
Popíšte, ako boli naplánované zbery a hodnotenia klinických dát v štúdii. Uveďte k akému dátumu (data-cut off) sú použité výsledky vo FER a akého mediánu dĺžky sledovania sa týkajú tieto výsledky. Uveďte, či ide o najnovšie spracované dáta. Vyjadrite sa k plánovaným analýzam podskupín pacientov. 
     

Klinická štúdia IMPROVE
Ak pre ukazovatele účinnosti intervencie používate viac ako jednu klinickú štúdiu, vyjadrite sa aj pri ďalších štúdiách k rovnakým aspektom ako v predošlej časti. 
     

NMA XY (2023)
Popíšte dizajn nepriameho porovnania alebo metanalýzy. Vyjadrite sa najmä k aspektom nižšie. Aspekty sú zamerané na network-metaanalýzu, v prípade použitia iných nepriamych porovnaní alebo metanalýzy sa vyjadrite k relevantným aspektom.
· Aké klinické postupy boli porovnávané. 
· Dizajn a zahrnuté štúdie. Odporúčame graficky znázorniť sieť vzťahov. Vysvetlite inklúzne a exklúzne kritéria a postup pri vyhľadávaní štúdií. 
· Hodnotené ukazovatele, aj s diskusiou k porovnateľnosti definícií medzi zahrnutými štúdiami.
· Populácia pacientov, aj s diskusiou k porovnateľnosti a prípadnými rozdielmi medzi štúdiami.
· Dĺžky sledovania v jednotlivých štúdiách. Uveďte ak existujú aj novšie výsledky zo zahrnutých štúdií, ktoré neboli súčasťou porovnania.
· Kľúčové štatistické metódy a postupy použité pri spracovaní dát. Prípadné adjustácie odôvodnite. 
     

[bookmark: _Toc164153264]Výsledky účinnosti
Vyjadrite sa ku klinickým výsledkom pre ukazovatele z časti 4.2 týkajúcich sa mortality, morbidity a kvality života v rámci samostatných podnadpisov. Porovnajte intervenciu so všetkými relevantnými komparátormi. V prípade, ak je to pre žiadosť relevantné, uveďte výsledky aj za podskupiny pacientov. Pri viacerých dostupných sledovaniach  (data cut-offs) je postačujúce použiť najnovšie výsledky, ak môžu byť zverejnené (v prípade, že požadujete ich nezverejnenie, odporúčame uviesť aj výsledky pre staršie, zverejnené dáta). Výsledky uveďte aj vo forme vhodných tabuliek a grafov. V prípade relevantnosti uveďte krivky prežívania (napríklad OS a PFS) spolu s počtami pacientov v riziku. 
V rámci výsledkov s ohľadom na relevantnosť zahrňte najmä tieto aspekty: dĺžka sledovania; počet sledovaných pacientov a pozorovaných udalostí v jednotlivých ramenách, mediánová hodnota (napríklad medián OS a PFS), výsledky v adekvátne zvolených časoch (napríklad 1, 3 a 5 ročné miery OS), porovnávacie ukazovatele (napríklad pomer rizík HR) a pri nich aj 95% interval spoľahlivosti a p- hodnotu.
Mortalita
     

Morbidita 
     

Kvalita života
     

[bookmark: _Toc158305660][bookmark: _Toc158734637][bookmark: _Toc158734692][bookmark: _Toc158305661][bookmark: _Toc158734638][bookmark: _Toc158734693][bookmark: _Toc158305662][bookmark: _Toc158734639][bookmark: _Toc158734694][bookmark: _Toc158305663][bookmark: _Toc158734640][bookmark: _Toc158734695][bookmark: _Toc158305664][bookmark: _Toc158734641][bookmark: _Toc158734696][bookmark: _Toc158305665][bookmark: _Toc158734642][bookmark: _Toc158734697][bookmark: _Toc158305666][bookmark: _Toc158734643][bookmark: _Toc158734698][bookmark: _Toc158305667][bookmark: _Toc158734644][bookmark: _Toc158734699][bookmark: _Toc164153265]Klinické štúdie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpečnosti
V tejto časti uveďte podrobnejšie údaje o zdrojoch dát o klinickej bezpečnosti. Vyjadrite sa k dizajnu štúdií, k  analýzy dát a k použitej metodike. Pokiaľ ide o rovnaké zdroje ako v prípade časti 4.2., postačuje sa odkázať na predošlú časť. 
Vyjadrite sa k hlavným porovnávaným ukazovateľom bezpečnosti. Odporúčame ako ukazovatele použiť najmä frekvenciu výskytu závažných nežiaducich udalostí,  nežiaducich udalostí stupňa  3, 4, 5, všetkých nežiaducich udalostí a počet pacientov, ktorí predčasne ukončili liečbu. 
      

[bookmark: _Toc164153266]Výsledky bezpečnosti
Zhrňte bezpečnostný profil intervencie. Vyjadrite sa k výsledkom z hľadiska ukazovateľov týkajúcich sa klinickej bezpečnosti. Porovnajte intervenciu so všetkými relevantnými komparátormi. Výsledky uveďte aj vo forme vhodných tabuliek. Pri viacerých dostupných sledovaniach  je postačujúce použiť najnovšie výsledky. Vyjadrite sa, či počas užívania v klinickej praxi boli zistené dodatočné riziká nad rámec rizík pozorovaných v štúdiách.
     
[bookmark: _Toc164153267]Diskusia ku komparatívnej účinnosti a bezpečnosti
Validita klinický dát a limitácie
Vyjadrite sa k silným a slabým stránkam použitých dôkazov v kontexte internej a externej validity. Pomenujte prítomné riziká skreslenia (bias). Vyjadrite sa k rozdielom medzi následnou liečbou v štúdiách a v klinickej praxi na Slovensku. Diskutujte potenciálny dopad týchto rozdielov na skreslenie projekcie dlhodobého prínosu v modeli. 
     

Prebiehajúce štúdie a nepriame porovnania
Popíšte, aké ďalšie výsledky očakávate, že pribudnú z prebiehajúcich alebo nedávno ukončených klinických štúdií relevantných pre toto hodnotenie. Uveďte, pri ktorých z nich očakávate, že novšie výsledky budú dostupné do 12 mesiacov od času podania žiadosti.  
     







[bookmark: _Toc164153268][bookmark: _Hlk142468421]Nákladová efektívnosť
V tejto kapitole uveďte podrobné informácie o metodike a vstupoch využitých vo farmako-ekonomickej analýze. Je potrebné porovnať nákladovú efektívnosť so všetkými relevantnými komparátormi z časti 3.9 samostatne (v špecifických prípadoch popísaných v metodickej príručke môže byť terapeutický mix spojený ako jeden komparátor). Nastavenia popísané vo farmako-ekonomickom rozbore musia byť totožné ako nastavenia v dodanom farmako-ekonomickom modeli. Ak v rámci hodnotenia je použitých viacero samostatných modelov (napr. analýza minimalizácie nákladov, CMA; analýza užitočnosti nákladov, CUA), za účelom prehľadnosti odporúčame v dokumente vytvoriť samostatné kapitoly (a následné kapitoly prečíslovať).
[bookmark: _Toc164153269]Zhrnutie nákladovej efektívnosti
Napíšte krátky záver obsahujúci zhrnutie najdôležitejších informácií obsiahnutých v tejto kapitole. 
     

[bookmark: _Toc164153270]Metodika a vstupy farmako-ekonomickej analýzy
[bookmark: _Ref149039187]Popis a základné nastavenia farmako-ekonomického modelu
[bookmark: _Hlk138951223]Popíšte použitý model. V modeli má byť možné zobraziť a upravovať všetky parametre, vzorce a zdrojový kód, ktoré sa podieľajú na jeho fungovaní. Model má byť interaktívny, zostavený prehľadne, intuitívne a obsahovať relevantné vysvetlivky. Model má fungovať čo najrýchlejšie, tak aby bolo umožnené jeho plné overenie hodnotiteľom. Plné overenie si vyžaduje opakované menenie rôznych parametrov a analyzovanie ich vplyvov na výsledok. Preto za adekvátny čas prepočtu výsledku považujeme maximálne 10 sekúnd. V odôvodnených prípadoch, ak si to komplexnosť modelu vyžaduje, bude akceptovaný aj dlhší čas prepočítania, nemal byť však presiahnuť 1 minútu. Pri dĺžke nad 1 minúty bude hodnotiteľom skúmané, či výhody použitého modelu adekvátne kompenzujú dlhší čas prepočtu. Hodnotiteľ dbá na to, aby jeho úpravy vykonané v modeli boli prehľadne popísané a aby model zostal interaktívny. 
Vyjadrite sa najmä k častiam uvedeným nižšie:  
Typ použitej analýzy
· popíšte, či bola použitá analýza minimalizácie nákladov (CMA) alebo analýza užitočnosti nákladov (CUA). Svoj výber odôvodnite. Použitie CUA je možné aj v prípade, ak je predpokladaný klinický prínos obdobný. 

Popis modelu
· popíšte a odôvodnite zvolený typ modelu v kontexte požadovanej indikácie. Uveďte diagram štruktúry modelu a použité stavy. Odôvodnite použitú dĺžku cyklu. Odporúčame diskutovať prípadné rozdiely v type a štruktúre modelu v porovnaní s modelmi hodnotenými v Česku a v Anglicku. 

[bookmark: _Ref138248181][bookmark: _Toc139029364][bookmark: _Toc164153287]Obrázok 1: Štruktúra farmako-ekonomického modelu (odporúčaná šablóna pre obrázky)







Zdroj: XY
Perspektíva
· v základnom scenári má byť použitá perspektíva platcu zdravotnej starostlivosti (VZP). Ako doplnkový scenár môže byť použitá aj celospoločenská perspektíva. Pri hodnotení splnenia podmienok nákladovej efektívnosti sa vychádza z perspektívy platcu.  
Komparátory
· popíšte, ktoré komparátory sú zahrnuté v modeli. Porovnanie nákladovej efektívnosti je potrebné realizovať voči všetkým relevantným komparátorom z časti 3.9. 
Časový horizont
· Uveďte dĺžku zvoleného časového horizontu a výber odôvodnite. Odporúčame diskutovať prípadné rozdiely s dĺžkou horizontu akceptovanou v Česku a v Anglicku. Časový horizont má byť dostatočne dlhý na to, aby zachytil všetky relevantné rozdiely v prínosoch a nákladoch medzi intervenciou a komparátormi. Pri výbere časového horizontu je potrebné zohľadniť charakter ochorenia. Rovnaký časový horizont má byť použitý na meranie prínosov aj nákladov. Časový horizont odporúčame zvoliť tak, aby model sledoval pacientov maximálne do veku 100 rokov.
Diskontácia
· Aktuálna výška diskontnej sadzby je 5% pre náklady aj prínosy v súlade s vyhláškou 422/2011 Z.z.. Uveďte, či bola použitá diskontácia po rokoch alebo po cykloch. Odporúčanou metódou je diskontácia po cykloch. Obidva prístupy však budú akceptované v prípade, ak očakávané rozdiely vo výsledkoch sú malé. 
Korekcia cyklu
· Uveďte, či bola v modeli aplikovaná korekcia (na polovicu) cyklu a popíšte spôsob zapracovania. Pri dĺžke cyklu väčšej ako 2 týždne odporúčame použiť korekciu na polovicu cyklu. Najčastejšie používanou metódou je lichobežníková (life table), pri použití korekcie inou metódou má byť táto metóda adekvátne odôvodnená.
· Odporúčame zvážiť adekvátnosť použitia korekcie na polovicu cyklu pri nákladoch na intervenciu a komparátory, aby nedochádzalo k podhodnoteniu nákladov v porovnaní s očakávanou praxou (k podhodnoteniu môžu dôjsť napríklad, ak by model po korekcii počítal s tým, že u významnej časti pacientov nebude liek v prvom cykle podaný). 
     
Zdroje údajov o účinnosti a dĺžke liečby
Popíšte, aké klinické štúdie, prípadne iné dáta boli využité pri modelovaní účinnosti a dĺžky liečby. Uveďte časy zberu dát. Hlavné zdroje dát majú byť totožné s údajmi popísanými v kapitole 4. 
Použité majú byť najnovšie dostupné dáta. Nepoužitie najnovších dát bude akceptované, pokiaľ DR dostatočne robustne preukáže, že bol použitý konzervatívny prístup z pohľadu nákladovej efektívnosti. Nezahrnutie najnovších dát bude tiež akceptované v prípade prítomnosti významných pozitívnych rizík, ktoré dostatočne kompenzujú túto neistotu (napríklad výrazná rezerva vo výsledku nákladovej efektívnosti, v dôsledku ktorej je nepravdepodobné, že by novšie dáta mohli ovplyvniť záver).
     

Populácia
Popíšte základné nastavenia modelu z hľadiska pacientov. Vyjadrite sa najmä k častiam uvedeným nižšie:  

Populácia v ekonomickom modeli
· popíšte populáciu pacientov, ktorá je obsiahnutá v ekonomickom modeli. Odôvodnite prípadné rozdiely oproti požadovanému indikačnému obmedzeniu. 

Počiatočný vek, hmotnosť, povrch tela, podiel mužov a žien
· Popíšte použité hodnoty a ich zdroje. Nastavenie má byť v súlade s populáciou na Slovensku (v kontexte navrhovaného indikačného obmedzenia) a v súlade s klinickými dátami. Odporúčame použiť hodnoty zozbierané z hlavnej klinickej štúdie. Malé rozdiely v charakteristikách medzi slovenskou populáciou a populáciou v štúdii budú akceptované. V prípade väčších rozdielov je odporúčané použiť konzervatívny prístup z pohľadu nákladovej efektívnosti (napríklad upraviť počiatočný vek na vyšší na základe neskoršieho času diagnostiky na Slovensku).
     
Klinická účinnosť
Štruktúrovane spolu s grafmi a tabuľkami popíšte, ako je v modeli generovaný prínos z hľadiska mortality a morbidity. Vyjadrite sa k všetkým relevantným prechodom medzi stavmi a parametrizáciám kriviek. Popíšte aj vplyv následnej liečby na generovanie prínosu v modeli. 

Podnadpisy nižšie nie je potrebné použiť na členenie textu. Ak je to s ohľadom na typ modelu vhodné, odporúčame členiť túto podkapitolu podľa modelových stavov, pričom na začiatku je vhodné popísať a graficky znázorniť, akým spôsobom je projektované výsledné celkové prežívanie v modeli. 

Vyjadrite sa najmä k častiam uvedeným nižšie (s ohľadom na relevanciu k použitému typu modelu). Odporúčame sa tiež vyjadriť k nastaveniam preferovaným v hodnoteniach anglického NICE a českého SÚKL.

Parametrizácie
· Pri výbere parametrizácie má byť s ohľadom na pozorované dáta zvážený štatistický fit, vizuálny fit a klinická plauzibilita. Pri nejasnej preferencii má byť použitý konzervatívnejší výber z pohľadu nákladovej efektívnosti. Priame použitie K-M dát alebo ich kombinácie s parametrizáciou je tiež možné, ak sú údaje v jednotlivých časoch dostatočne robustné a neobsahujú výrazné skoky, ktoré nie sú očakávané v klinickej praxi. 
· Typy parametrizácie: štandardne majú byť diskutované základné parametrizácie (gompertzová, exponenciálna, weibullová, log-normálna, log-logistická a (zovšeobecnená) gama)). V prípade ich nedostatočnej plauzibility môžu byť zvážené iné typy parametrizácii (napríklad spline, frakčné polynómy, a pod.). Rovnaký typ parametrizácie (napríklad weibullová) má byť použitý pre intervenciu aj komparátory, okrem špecifických prípadov, keď rovnaký výber nie je plauzabilný. V modeli má byť umožnený jednoduchý výber alternatívnych parametrizácii. Overfitting na pozorované dáta v prípade použitia komplexnej funkcie je považovaný za nedostatok. 
· Použité nastavenie: uveďte použitý výber a diskusiu. Vyjadrite sa k spôsobu modelovania (či bolo použité samostatné modelovanie pre intervenciu a komparátory alebo závislé modelovanie). 
· Proporcionalita rizík: diskutujte predpoklad proporcionality rizík pomocou vhodných testov. V prípade existencie priameho porovnania má byť použitá samostatná parametrizácia (nie naviazanie cez HR alebo spoločné modelovanie).  
· Pozorované K-M dáta: diskutujte vizuálny fit na pozorované K-M dáta. Znázornite graficky. V modeli majú byť samostatne uvedené K-M dáta po udalostiach, pričom má v nich byť uvedený aj censoring. 
· Štatistický fit: uveďte hodnoty Akaikeho informačného kritéria (AIC) a hodnoty Bayesianskeho informačného kritéria (BIC) pri diskutovaných parametrizáciách. Za významne lepší fit je považovaný rozdiel aspoň dvoch bodov v AIC alebo BIC hodnotách medzi  jednotlivými parametrizáciami. Popíšte metodiku odvodenia AIC a BIC hodnôt.
· Vizuálny fit: uveďte, ako dobre vizuálne kopírujú parametrizácie krivku K-M dát.
· Klinická plauzibilita: diskutujte skúsenosti z klinickej praxe a okolnosti, ktoré môžu ovplyvniť výber parametrizácie. Okolnosti môžu byť napríklad prílišne dlhý chvost krivky, skoré pretnutie s krivkou všeobecnej mortality, porovnanie komparátorov s výsledkami štúdií s dlhším časom sledovania, nereálne dlhé prežívanie na základe vyjadrení odborníkov a pod.

Prechodové pravdepodobnosti
· Popíšte a odôvodnite zdroje dát a metódy použité pre odvodenie pravdepodobností. Diskutujte možné alternatívne nastavenia. Vyjadrite sa k relevantným bodom z časti Parametrizácie. 

Vypŕchanie prínosu
· Popíšte a odôvodnite spôsob zapracovania vyprchania prínosu v modeli. Odporúčame zvážiť klinickú a biologickú plauzibilitu pri modelovaných prínosoch. Napríklad z hľadiska mechanizmu účinku lieku môže byť adekvátne predpokladať ukončenie prínosu intervencie voči komparátorom v čase ukončenia liečby. Pri nedostatku robustných dát o prínose v dlhom časovom horizonte je odporúčané predpokladať postupné vyprchanie prínosu na úroveň komparátorov. Odporúčame tiež prihliadať na vyjadrenia odborníkov z klinickej praxe a nastavenia akceptované v hodnoteniach anglického NICE a českého SÚKL. 



Úpravy v prínose
· Popíšte a odôvodnite dodatočné úpravy pri projektovaní prínosu, ktoré boli zapracované v modeli. Patrí tu napríklad limitácia všeobecnou mortalitou, či pre PFS limitácia hodnotou OS. 
· V modeli má byť použitá pri prežívaní limitácia všeobecnou mortalitou, pričom sa má vychádzať z najnovších dostupných úmrtnostných tabuliek publikovaných Štatistickým úradom Slovenskej republiky. Môžu byť použité úmrtnostné tabuľky z najnovšieho dostupného roka alebo priemerné hodnoty za najnovšie dostupné tri roky. Limitácia má byť aplikovaná na riziko úmrtia v rámci cyklu tak, aby projektované riziko nebolo nižšie, ako riziko v bežnej populácii (nestačí, aby projektované celkové prežívanie bolo limitované celkovým prežívaním v bežnej populácii). 
· Limitáciu všeobecnou mortalitou nie je potrebné aplikovať, pokiaľ je dostatočne robustne preukázané, že projektované rizika neprekročia riziká úmrtí v bežnej populácii. 
· Pri použití PFS, má byť v modeli zabezpečené, aby celkový podiel pacientov PFS nebol nižší ako celkový podiel pacientov nažive (v tomto prípade nie je žiadúce aplikovať obmedzenie pomocou rizika). 
· Ostatné typy limitácií odporúčame používať pri zvážení klinickej plauzibility a dodatočnej komplexnosti. 
     
Údaje o kvalite života
Popíšte nastavenia modelu.  Vyjadrite sa najmä k častiam uvedeným nižšie:  

Zdroj dát a použité metódy spracovania
· Preferované je použitie údajov o kvalite života získané z hlavnej klinickej štúdie. To platí za predpokladu, že tieto dáta sú dostatočne robustné, v súlade s obdobnými štúdiami v predmetnej indikácii a klinicky plauzibilné. Nepoužitie najnovších dát z klinickej štúdie má byť podrobne odôvodnené. Klinickou plauzibilitou pri kvalite života je myslená najmä konzistentnosť naprieč stavmi (horší stav má nižšiu kvalitu života) a tiež nižšia hodnota v porovnaní so všeobecnou populáciou. Uveďte zdroje dát a použité metódy, odôvodnite použité prístupy. Odporúčame sa vyjadriť k nastaveniam preferovaným v hodnoteniach anglického NICE a českého SÚKL.
· Rovnaká metóda merania kvality života má byť použitá pre všetky stavy, keďže jednotlivé metódy nie sú vzájomne porovnateľné. Odporúčanou metódou je použitie dotazníka EQ-5D-3L. Hoci sa v klinických štúdiách často využíva už novšia metóda EQ-5D-5L, z metodických dôvodov ostáva 3L verzia dočasne preferovaná (v súlade s prístupom anglického NICE). 
· Z dôvodu nedostupnosti validovaných skórovacích tabuliek pre SR majú byť použité utility z Veľkej Británie (z dôvodu dostupnosti a porovnateľnosti naprieč hodnoteniami).  
· V prípade nedostupnosti EQ-5D dát zo štúdie odporúčame použiť dáta z literatúry získané systematickou a transparentnou metódou alebo mapovanie ukazovateľov kvality života zo štúdie na EQ-5D. Uveďte podrobnosti o použitých mapovacích technikách a diskutujte ich limitácie.  

Použité hodnoty utilít
· V tabuľke uveďte použité hodnoty kvality života pre jednotlivé stavy za intervenciu a komparátory. Uveďte tiež prehľad aplikovaných disutilít. Použitie disutilít z dôvodu nežiadúcich účinkov nie je potrebné, ak sú dostatočne zachytené v nameranej kvalite života zo štúdie.
· Odporúčame uviesť prehľad akceptovaných hodnôt kvality života v nedávnych farmako-ekonomických rozboroch týkajúcich sa predmetnej indikácie. Odporúčame odôvodniť prípadné podstatné rozdiely. 
 
Úpravy v kvalite života
· Popíšte a odôvodnite dodatočné úpravy pri projektovaní kvality života, ktoré boli zapracované v modeli.
· V kvalite života má byť zohľadnený pokles utility z dôvodu zvyšujúceho sa veku. Utilita v bežnej populácii klesá vekom napríklad dôsledkom rozvoja ochorení. Je dôvodné preto predpokladať, že aj utilita pacientov s ochorením bude vekom klesať (v dôsledku vzniku komorbidít). V modeli odporúčame pre daný cyklus aplikovať násobenie mierou poklesu kvality života v bežnej populácii oproti počiatočnému stavu. Pre odvodenie kvality života vo všeobecnej populácii odporúčame použiť validovanú metódu, ktorá umožňuje rozlíšenie po rokoch, napríklad publikáciu Ara a Brazier (2010). 
· Kvalita života pacientov s ochorením nemá presiahnuť kvalitu života pacientov vo všeobecnej populácii. 
· Použitie ďalších úprav v kvalite života má byť detailne odôvodnené. 
     
Klinická bezpečnosť
Popíšte, akým spôsobovom je v modeli zapracovaná klinická bezpečnosť. Uveďte zdroje údajov. Vyjadrite sa, aké ukazovatele bezpečnosti boli použité. Odporúčame, aby nežiadúce udalosti boli prepočítané na cyklus (neadjustované použitie údajov o frekvencii z klinickej štúdie na celý časový horizont môže byť skresľujúce).
     

Náklady
Popíšte nastavenia modelu. Vyjadrite sa najmä k častiam uvedeným nižšie:  

Zotrvanie na liečbe
· Popíšte, akým spôsobom je v modeli aplikovaná dĺžka užívania intervencie a komparátorov a použitý postup odôvodnite. 
· Pri použití parametrizácie diskutujte body uvedené v časti 5.2.4. „parametrizácie“.

Náklady na intervenciu a komparátory
· Uveďte úhrady za lieky použité v modeli a ich zdroje. Pri nákladoch na komparátory použite najmä údaje zo ZKL platného v čase podania žiadosti, odporúčame zohľadniť zmeny, ktoré sú už právoplatne rozhodnuté v čase podania žiadosti (napríklad vplyv revízie úhrad alebo referencovania). Majú byť použité najnižšie úhrady (na ŠDL) pre relevantné referenčné skupiny alebo vážený priemer úhrad so zohľadnením spotreby. Odporúčame používať najnižšie úhrady. Je potrebné použiť úhradu z pohľadu VZP (vrátane marží a DPH).
· V prípade, že sú DR známe zvýhodnené podmienky úhrady (napríklad centrálny nákup zdravotnej poisťovne), aplikujte tieto znížené úhrady. Ak DR navrhuje nižšiu úhradu, ako bude oficiálna maximálna úhrada v ZKL, do časti nákladov uveďte túto zľavnenú úhradu. 
· Vyjadrite sa k dávkovaniu liečiv použitému pri výpočte nákladov. Porovnajte náklady za jeden liečebný cyklus, ak ide o lieky určené na liečbu akútnych chorôb, alebo za jeden mesiac alebo rok liečby, ak ide o lieky určené na liečbu chronických chorôb. Dĺžka a frekvencia užívania liečby má reflektovať požadované podmienky úhrady a dávkovanie v klinických štúdiách. Prípadne odlišnosti majú byť odôvodnené a v súlade s SPC. Pri dávkovaní závislom od napr. hmotnosti či BSA je preferované použitie distribúcie pacientov. 
· Poznámka: výšky úhrad budú hodnotiteľom porovnané so stavom platným v čase prípravy hodnotenia a v prípade zistenia rozdielov budú aktualizované. Hodnotiteľ overí aj existenciu zvýhodnených podmienok (vrátane neverejných), ktoré do hodnotenia zapracuje spôsobom, aby bola zabezpečená ochrana obchodného tajomstva.  

Náklady na následnú liečbu 
· Vyjadrite sa k nákladom a zloženiu následnej liečby, popíšte relevantné body z časti vyššie. Zloženie použité v modeli má zodpovedať zloženiu v časti 3.3., prípadné rozdiely odôvodnite. Vysvetlite, akým spôsobom sa aplikuje následná liečba do modelu. Aplikácia v modeli má zodpovedať očakávanej klinickej praxi (napríklad užívanie následnej liečby do smrti nebude akceptované, pokiaľ pacient v praxi užíva danú liečbu len do následnej progresii). 
· Poznámka: nepoužitie následnej liečby v modeli bude akceptované, pokiaľ to odráža klinickú prax alebo pokiaľ je robustne preukázané, že ide o konzervatívny prístup z hľadiska nákladovej efektívnosti.

Zahrnutie odpadu
· Diskutujte, či model zahŕňa náklady na nespotrebované zvyšky balení. Model má tento aspekt obsahovať,  ak v klinickej praxi bude dochádzať k odpadu a vplyv na výsledok nie je zanedbateľný. Pri odpade je preferované použitie distribúcie pacientov (napríklad ak dávkovanie závisí od hmotnosti či BSA). V prípade perorálneho užívania odporúčame prirátať náklady na časť predpisovaného množstva liečiva, ktoré ostane v priemere nespotrebované ak pacient ukončí liečbu z akýchkoľvek príčin. Odporúčame túto úpravu aplikovať najmä pri intervencii a komparátoroch, ak je v modeli použitá korekcie cyklu aj v nákladoch na lieky. Pri úprave odporúčame zohľadniť aj diskontáciu. 



Ostatné náklady
· Popíšte, ktoré ďalšie náklady boli zahrnuté do modelu. Patria tu napríklad náklady na zdravotné stavy (výkony, hospitalizácie, a pod.), náklady na nežiadúce účinky, podanie liekov, diagnostika, tréning personálu a pod. Uveďte zdroje a vysvetlite použité výpočty. Odporúčame použiť databázu jednotkových nákladov MZ SR. Odporúčame náklady aktualizovať na aktuálny rok, napríklad pomocou inflácie.
· Poznámka: pri hodnotení budú akceptované aj neaktualizované údaje v prípade, že by predpokladaný dopad aktualizácie na pomer inkrementálnych nákladov a prínosov (ICUR) bol nízky alebo nastavenie je konzervatívne z pohľadu nákladovej efektívnosti.  
     


[bookmark: _Toc164153271]Výsledky analýzy nákladovej efektívnosti
Popíšte hlavné výsledky analýzy. Použite tabuľku s popisom výsledkov prínosov a nákladov rozdelených do kategórií (vzor tabuľky je v doplňujúcich informáciách). Na začiatok tabuľky uveďte modelované roky života (LYs) v nediskontovanej forme. Prínosy udávajte v rokoch života v štandardizovanej kvalite (QALY), odporúčame zaokrúhlenie na 3 desatinné miesta. Náklady udávajte v eurách, odporúčame zaokrúhlenie na celé eura. Pod prínosmi a nákladmi uveďte inkrementálne prínosy a náklady intervencie voči komparátorom. Záporný ICUR neuvádzajte, namiesto toho označte dominanciu intervencie alebo komparátora.  Na koniec tabuľky uveďte relevantnú prahovú hodnotu na základe vyhlášky 298/2022 Z.z.
     

[bookmark: _Toc164153272]Analýza citlivosti a neistota výsledku
Vyjadrite sa najmä k častiam uvedeným nižšie:  

Analýza citlivosti
· Popíšte, ktoré alternatívne nastavenia oproti základnému scenáru majú najväčší vplyv na zmenu výsledku.
· V tabuľke uveďte výsledky nákladovej efektívnosti pri testovaní zmien kľúčových číselných parametrov použitých v modeli o 30% oboma smermi (navýšenie aj zníženie).
· V tabuľke uveďte výsledky pri testovaní zmien kľúčových nastavení na najvhodnejšie alternatívne nastavenia (napríklad iný výber parametrizácie OS, iný zdroj utility v stave po progresii a pod.). 
· V rámci výsledkov uveďte ICUR, inkrementálne QALY a inkrementálne náklady.
· Použite tornádo graf (okrem prípadov dominancie).

Neistota výsledku nákladovej efektívnosti
· Neistotou je vnímané riziko nesplnenia podmienok nákladovej efektívnosti v klinickej praxi pri použitej výške úhrady za intervenciu. 
· Diskutujte najväčšie zdroje neistoty prítomné vo výsledku nákladovej efektívnosti základného scenára. Uveďte, ak predpokladáte v niektorom aspekte významné pozitívne riziko. 
· Príklady zdrojov neistoty: parametrizácia nezrelých dát, použitie surogátneho ukazovateľa, predpoklad nevyprchania prínosu a pod..
· Príklady pozitívnych rizík: rezerva vo výsledku nákladovej efektívnosti voči prahovej hodnote; prítomnosť cross-overu (zväčša pozitívne riziko) a pod. 
· [bookmark: _Hlk142904127]Pri prítomnosti podstatnej neistoty odporúčame navrhnúť nižšiu úhradu za intervenciu alebo túto neistotu iným spôsobom adresovať v zmluve o podmienkach úhrady.  
     


[bookmark: _Toc164153273][bookmark: _Hlk142468432]Dopad na rozpočet
V tejto kapitole uveďte podrobné informácie o odhade dopadu na rozpočet. Ak bol pri príprave tejto kapitoly použitý model dopadu na rozpočet (model BIA), je potrebné ho dodať v rámci žiadosti. Model má byť interaktívny (je možné meniť počty pacientov, dátum kategorizácie a pod.), zostavený prehľadne, intuitívne a obsahovať relevantné vysvetlivky. Model má fungovať čo najrýchlejšie, tak aby bolo umožnené jeho plné overenie hodnotiteľom. Plné overenie modelu si vyžaduje opakované menenie rôznych parametrov a analyzovanie ich vplyvov na výsledok. Aj na model dopadu na rozpočet sa preto vzťahujú časové požiadavky definované v časti 5.2.1.  Použité zdroje dodajte ako samostatné dokumenty k žiadosti. Pri použití klinických panelov priložte zápisy zo stretnutí, vrátané odhadov jednotlivých účastníkov (môžu byť aj anonimizované). Pre účely kategorizácie je potrebné, aby DR predložil aj návrh sumy úhrad na 1-36 mesiacov, rozdelený na jednotlivé rozhodné obdobia.

[bookmark: _Toc164153274]Zhrnutie dopadu na rozpočet
Napíšte krátky záver obsahujúci zhrnutie najdôležitejších informácii obsiahnutých v tejto kapitole. Vyjadrite sa  najmä k predpokladanej sumárnej úhrade z VZP za intervenciu v hodnotenej indikácii a k čistému dopadu (po odrátaní nahrádzanej liečby).
     
[bookmark: _Toc164153275]Základný scenár 
Vstupné údaje a použité predpoklady
Popíšte, ako bola realizovaná analýza dopadu na rozpočet. Vyjadrite sa najmä k častiam uvedeným nižšie:  

Odvodenie populácie
· Detailne popíšte spôsob odvodenia počtu pacientov potenciálne vhodných na liečbu (spĺňajúcich navrhované indikačné obmedzenie). Odporúčame použiť aj grafické znázornenie. Popíšte použité zdroje. 
· Odporúčame pri odvodení vychádzať z incidencie a prevalencie ochorenia diskutovaných v časti 3.1. a postupne zužovať skupinu pacientov podľa jednotlivých aspektov indikačného obmedzenia. 
· Odporúčame, aby bol v tabuľke uvádzaný počet pacientov v súčasnosti vhodných na liečbu a pacientov v budúcnosti vhodných na liečbu zvlášť (v samostatných ramenách). Bližšie vysvetlenie k týmto pojmom je k dispozícii v dokumente metodickej príručky. Odporúčame tiež zohľadniť, že u časti pacientov z dôvodu zlého výkonnostného stavu nebude intervencia podaná. 
· Pacienti v súčasnosti vhodní na liečbu nemajú byť v BIA modeli zohľadnení v prípade, ak sa predpokladá použitie intervencie iba pri nových pacientoch spĺňajúcich indikačné obmedzenie. 
· [bookmark: _Hlk142915204]Uveďte a odôvodnite predpokladanú penetráciu trhu po 12-mesačných obdobiach od času kategorizácie. Definícia penetrácie aj s príkladom je k dispozícii v dokumente metodickej príručky. Odporúčame použiť predpoklad dosiahnutia najvyššej penetrácie najneskôr v tretí rok od kategorizácie v prípade ramena pacientov v budúcnosti vhodných a po druhom roku v prípade ramena v súčasnosti vhodných na liečbu. Uveďte dátum predpokladanej kategorizácie s ohľadom na legislatívne lehoty. 
· V modeli odporúčame pracovať s nezaokrúhlenými hodnotami aj pri počte pacientov.


Odvodenie nákladov
· Popíšte náklady na intervenciu a nahrádzanú liečbu. 
· Náklady majú obsahovať priame náklady na intervenciu a nahrádzanú liečbu. Ak sú s užívaním spojené ďalšie významné náklady VZP (napríklad potreba odobratia buniek vopred, hospitalizácia, špeciálny nákladný typ podania a pod.), tieto náklady majú byť tiež zahrnuté v dopade na rozpočet. V prípade, že sa tieto ďalšie náklady nelíšia medzi intervenciou a nahrádzanou liečbou, môžu byť z analýzy vynechané. 
· Vyjadrite sa k použitej dĺžke liečby. Aplikovanie projekcie zotrvania na liečbe z farmako-ekonomického modelu je vhodnejšie ako použitie mediánového či priemerného času na liečbe. 
· Ako nahrádzaná liečba majú byť použité komparátory a zohľadnené ich očakávané miery nahrádzania intervenciou.
· V dopade na rozpočet neaplikujte diskontáciu nákladov. 
     
Výsledky analýzy dopadu na rozpočet
Popíšte hlavné výsledky analýzy. Použite tabuľky s popisom výsledkov. Výsledky popíšte zvlášť pre kalendárne roky a pre 12-mesačné obdobia od času kategorizácie. Pri kalendárnych rokoch je potrebné uviesť výsledky pre aktuálny rok a nasledujúcich 5 rokov. Pri výsledkoch podľa období je postačujúce uviesť dopad pre prvé tri 12-mesačné obdobia. 
Na začiatok výsledkovej tabuľky uveďte predpokladané počty liečených pacientov a ich rozdelenie na nových pacientov a pokračujúcich z predošlého roka. V tabuľke ďalej uveďte: náklady na intervenciu pri oficiálnej úhrade, požadovanej úhrade, náklady na nahrádzanú liečbu a čistý dopad. V prípade, ak je intervencia kombináciou viacerých liečiv, uveďte zvlášť náklady na intervenciu (celú kombináciu) a zvlášť pre liek, o ktorého kategorizáciu v hodnotenej indikácii žiadate. Počty pacientov odporúčame v tabuľke zaokrúhliť na celé čísla. Náklady uveďte v eurách, odporúčame zaokrúhliť na celé eurá. 

Diskutujte mieru neistoty v dopade na rozpočet. Neistotou v dopade na rozpočet rozumieme riziko, že sa v praxi bude skutočný dopad na rozpočet významne líšiť od odhadovaného. 
     


[bookmark: _Toc164153276][bookmark: _Hlk142468438]Etické, organizačné, sociálno-pacientske a právne aspekty
[bookmark: _Toc164153277]Etická analýza
V prípade, ak to považujete za relevantné, odporúčame v krátkom rozsahu diskutovať najmä aspekty: 
· Aké prínosy a ujmy prináša intervencia pre príbuzných, iných pacientov, organizácie, komerčné subjekty, spoločnosť atď.?
· Existujú nejaké etické prekážky pri generovaní dôkazov o prínosoch a ujmách intervencie?
· Prináša implementácia intervencie alebo naopak jej stiahnutie zo systému výzvy pre profesionálne hodnoty poskytovateľov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedčenie, alebo ich tradičné role?
· Ako implementácia intervencie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyvňuje distribúciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?
· Existujú faktory, ktoré by mohli zabrániť skupine alebo osobe získať prístup k predmetnej technológii?
     

[bookmark: _Toc164153278]Organizačné aspekty
V krátkom rozsahu diskutujte vplyv intervencie na organizačné procesy v zdravotníctve. Diskutujte najmä aspekty: 
· Ako ovplyvňuje intervencia súčasné pracovné procesy?
· Ako modifikuje intervencia potrebu po iných technológiách a využívanie zdrojov?
· Kto rozhoduje o tom, ktorí ľudia majú na túto intervenciu nárok a na akom základe?
· Kto administruje intervenciu a komparátory a v akom kontexte je starostlivosť poskytovaná? 
· Aké prostredie je potrebné na použitie intervencie a komparátorov?    
     

[bookmark: _Toc164153279]Sociálno-pacientske aspekty
V prípade, ak to považujete za relevantné, odporúčame v krátkom rozsahu diskutovať najmä aspekty: 
· Aké očakávania a priania majú pacienti v súvislosti s intervenciou a čo očakávajú, že od technológie získajú?
· Je použitie predmetnej intervencie hodnotné z pacientskeho pohľadu?
· Existujú skupiny pacientov, ktorí v predmetnej indikácii v súčasnosti nemajú dobrý prístup k dostupným terapiám?
· Aký je vplyv intervencie na schopnosť pacienta pracovať?
· Ako používanie predmetnej intervencie vplýva na aktivity denného života? 
· Aké konkrétne informácie je potenciálne potrebné komunikovať pacientom, aby sa zlepšila adherencia?
· Ktorým skupinám pacientov má intervencia potenciál spôsobiť ujmu na zdraví?
· Používa sa intervencia pre jednotlivcov, ktorí sú obzvlášť zraniteľní?
     

[bookmark: _Toc164153280]Právne aspekty
V prípade, ak to považujete za relevantné, odporúčame v krátkom rozsahu diskutovať špecifické právne aspekty súvisiace s hodnotenou intervenciou.
     


[bookmark: _Toc164153281]Zdroje 






23


Uveďte zoznam použitej literatúry, použite niektorý z bežne používaných štýlov referencií. Odporúčame používať číslovanie zdrojov a pri opakovanom použití rovnakého zdroja vložiť krížový odkaz. Všetku použitú literatúru dodajte ako samostatné dokumenty v rámci prílohy ku žiadosti. Literatúra, ktorá nie je bezplatne verejne dostupná môže byť poskytnutá cez neverejnú časť portálu kategorizácie. Dokumenty v literatúre vhodne označte, odporúčame názov začínať predponou s označením čísla v rámci referencií FER. 
     




[bookmark: _Toc164153282]Apendix
[bookmark: _Toc164153283]Príloha XY
Priložte dodatočné relevantné informácie do príloh. Rozsiahle informácie priložte formou samostatného súboru, ako súčasť žiadosti. 
     



