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Metodolo$ki priro€nik za pripravo neklinicnega dela vloge za vrednotenja zdravstvenih tehnologij

Povzetek

MetodoloSki prironik predstavlja celovit okvir za pripravo neklinicnega dela vioge za
vrednotenje zdravstvenih tehnologij (Health Technology Assessment-HTA), z osredotoCenjem
na stroskovno in ekonomsko vrednotenje ter etiCni, organizacijski, pravni, druzbeni vidik in
pravi¢nost. Priro€nik jasno dolo¢a, kako naj se pristopi k izvedbi ekonomskih analiz v okviru
neklinicnega vrednotenja. Podaja pa tudi pristope za druge parametre nekliniCchega
vrednotenja in tako vzpodbuja vrednotenje neklinicnega dela in ocenjevanje po
multiparametriéni ali multikriterijski metodi (Multi-Criteria Analysis - MCA ali Multi-Criteria
Decision Analysis - MCDA). Skladno z naceli z dokazi podprte medicine priro€nik natancno
opredeljuje potrebne korake in zahteve za vkljuCitev ustreznih podatkov ter zagotavlja
smernice za dosledno in transparentno obravnavo neklini€nih vidikov obravnavanih
zdravstvenih tehnologij. Namenjen je vsem deleZnikom v procesu vrednotenja, da omogoca
kakovostno in metodolosko dosledno vrednotenje, ki podpira sprejemanje utemeljenih
odloCitev v zdravstvenem sistemu.
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Seznam kratic

AdViSHE

AUC
BIA
CBA
CCA
CE
CEA
CEAC

CM
DDV
EF

EJP

EVPI
EVPPI

EUnetHTA

EQ-5D

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

HTA
HU
HRQoL
ICER
ITT
JAKZ
JCA
MA
MAIC

Assessment of the Validation Status of Health Economic decision models -
pripomocek za sistematiCno presojo zdravstveno-ekonomskih odlo¢evalskih
modelov

Area Under the Curve - povrsina pod krivuljo

Budget Impact Analysis - analiza finan¢nih vplivov ali vliv na proracun pla¢nika
Cost Benefit Analysis — analiza stro$kov in dobrobiti

Cost Consequence Analysis — analiza stroSkovnih posledic

Cost Effectiveness - stroskovna ucinkovitost

Cost Effectiveness Analyses - analiza stroSkovne ucinkovitosti

Cost Effectiveness Acceptability Curve - krivulja sprejemljivosti stroskovne
u€inkovitosti

Cost Minimization — analiza zmanj$evanja stroska
davek na dodano vrednost

Efficiency Frontier - grafi¢ni prikaz razmerja med stroski u€inkov razli¢nih
zdravstvenih tehnologij, ki se uporabljajo za zdravljenje istega zdravstvenega
problema

Economically Justified Prce — cena, pri kateri je zdravstvena tehnologija
strodkovno ucinkovita
Expected Value of Perfect Information — pri€akovana vrednost popolnih informacij

Expected Value of Partially Perfect Information — pri€akovana vrednost delno
popolnih informacij

European Network for Health Technology Assessment - evropska mreza za
vrednotenje zdravstvenih tehnologij

EuroQol 5 Dimensions - metoda dimenzije kakovosti Zivljenja z vprasalnikom v 5
dimenzijah za izracun QALY

EuroQol 5 Dimensions, 3 Levels - metoda zdravstvene uporabnosti z vprasalnikom
(stopnja resnosti 3)

EuroQol 5 Dimensions, 5 Levels - metoda zdravstvene uporabnosti z vprasalnikom
(stopnja resnosti 5)

Health Technology Assessment — vrednotenje zdravstvenih tehnologij

Health Utility — zdravstvena korist

Health-Related Quality of Life — z zdravjem povezana kakovost Zivljenja
Incremental Cost-Effectiveness Ratio — razmerje med prirastnimi stroSki in ucinki
Intention-to-Treat — z namenom zdraviti

Javna agencija za kakovost v zdravstvu

Joint Clinical Assessment — skupna klini€na ocena po Uredbi EU/2021/2282
Marketing Authorisation - dovoljenje za promet

Matching-Adjusted Indirect Comparisons - metoda posredne primerjave
u€inkovitosti dveh zdravstvenih tehnologij, kadar ne obstaja neposredna
randomizirana primerjava
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Multi-Criteria Analysis — multikriterijska analiza
Multi-Criteria Decision Analysis — multiparametri¢na ali multikriterijska analiza

Partitioned Survival Analysis - metoda modeliranja, kjer se populacija modelira v
vec ne prekrivajo€ih se zdravstvenih stanjih (npr. »progresije prosta«, »progresija
bolezni«, »smrt«), pri ¢emer se prezivetje v vsakem stanju izrauna neposredno iz
krivulj prezivetja

Patient Intervention Comparator Outcome frame for scoping — okvir za klini¢no
vrednotenje

Probabilistic Sensitivity Analysis — verjetnostna analiza obc&utljivosti
Randomized Controlled Trial - randomizirana nadzorovana Studija

Metoda dimenzije kakovosti Zivljenja z vprasalnikom v 6 dimenzijah za izraCun
QALY
Simulated Treatment Comparisons — simulirana primerjava zdravljenja

Statisti¢ni urad Republike Slovenije

Quality-Adjusted Life Year — leto zdravstveno kakovostnega Zivljenja
Zdravstveni svet

Zakon o zagotavljanju kakovosti v zdravstvu

Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije




Vrednotenje zdravstvenih tehnologij

O metodoloskem prirocniku

Metodoloski priroénik za nekliniéni del vrednotenja zdravstvenih tehnologij Javne
agencije za kakovost v zdravstvu (JAKZ) podaja temelje za pripravo viog za neklini¢ni del
vrednotenja novih in obstojec€ih zdravstvenih tehnologij. Namenjen je predvsem razvijalcem
zdravstvenih tehnologij, podjetjem ali zastopnikom, ki trzijo zdravstvene tehnologije v Sloveniji,
pa tudi bolniSnicam in drugim zdravstvenim ustanovam ter njihovemu vodstvu. Pomaga pri
pripravi vlog, kadar se zaprosi za financiranje iz zdravstvenega zavarovanja pri Zavodu za
zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS) ali neposredno iz proracuna. Priroénik je tudi
pomemben dokument za Zdravstveni svet (ZS) - svetovalno telo pri Ministrstvu za zdravje,
strokovne komisije in druge deleznike s podrodja zdravstva in vrednotenja zdravstvenih
tehnologij, ter zagotavlja vpogled v metodoloske premisleke za vse zainteresirane strani.

Priroénik opisuje metodologijo za pripravo vlog za neklini¢ni del vrednotenja zdravstvenih
tehnologij, s poudarkom na metodah, ki omogocajo obravnavo razlicnih kompleksnosti
ocenjevanja. V vsakem primeru predlagatelj uporabi samo tiste metode, ki so relevantne za
njegov specificni primer. Prirocnik metodologijo za neklini¢ni del vrednotenja opisuje v sedmih
poglavjih, ki so pomembna za celostho in kakovostno pripravo dokumentacije za vlogo
vrednotenja in ocene vrednotenja - priporo€ila. Za pojasnila si uporabniki lahko ogledajo tudi
Zakon o zagotavljanju kakovosti v zdravstvu (ZZKZ) in njegov izvedbeni akt Pravilnik za
vrednotenje zdravstvenih tehnologij v Sloveniji, ki podaja merila in kriterije za pripravo vioge
za vrednotenje zdravstvene tehnologije. [1,2]

Ta metodoloski priro€nik temelji na smernicah in metodoloskih okvirih nekaterih ustanov za
vrednotenje zdravstvenih tehnologij drzav ¢lanic Evropske unije, ter vklju€uje tiste prakse, ki
SO po presoji pomembne za ucinkovito vrednotenje zdravstvenih tehnologij v Sloveniji.

Priporoéilo uporabniku pri pripravi vioge za neklini€ni del vrednotenje ima sicer poudarek na
stroSkovnih in ekonomskih dokazih, vkljuCuje pa opis tudi drugih pomembnih neklini¢nih
elementov vrednotenja, kot so eti¢ni, druzbeni, pravni, organizacijski vidik in pravi¢nost. Prav
slednji je pomemben pri obravnavi oseb z razlicnimi znacilnostmi in tako podpira enakost
obravnave in dostopa do zdravljenja. Priporocila, predstavljena v tem dokumentu, tako
zajemajo celovit pristop k pripravi vloge za vrednotenje neklinicnega dela.

1. Stroskovno in ekonomsko vrednotenje

1.1.  Primerjalniki
Ekonomska ocena mora novo ali obstojeCo tehnologijo primerjati z vsemi drugimi
zdravstvenimi moznostmi ali intervencijami, ki so pomembne za dolo€eno bolezen ali
klini¢no stanje. To opredeljuje obseg klinicne ocene po nacionalnih smernicah
zdravljenja in/ali skupnem klini€nem vrednotenju na nivoju Evropske unije (JCA),
skladno z Uredbo 2021/2282/EU in njenimi akti.[3]

1.2. Populacija in podskupine
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Ekonomska ocena mora obravnavati novo ali obstojeco tehnologijo v celotni ciljni
populaciji ter v ustreznih podskupinah, kot je opisano v nacionalnih smernicah
zdravljenja ali skupnem kliniénem vrednotenju na nivoju Evropske unije. Ce
nacionalne smernice niso na voljo, se lahko uposteva privzeta klini¢na praksa
oziroma sklicevanje, da opisana klini€na praksa sledi mednarodnim smernicam in
smernicam zdravljenja vklju€enih v skupnem klini€nem vrednotenju.

Ocena uéinka zdravstvene obravnave

Ekonomska ocena mora temeljiti na dokazih o u€inkovitosti, ki so opisani v klini€cnem
delu vrednotenja oziroma v skupnem klinicnem vrednotenja na ravni Evropske unije.
Vendar pa lahko obstajajo dodatne metodoloSke in dokazne zahteve za oceno
ekonomske vrednosti zdravstvene tehnologije, zlasti v primerih, ko skupna klini¢na
ocena ni bila izvedena ali ko nacionalna klini¢na praksa znatno odstopa od prakse,
opredeljene v skupni kliniéni presoiji.

Casovni horizont

Casovno obdobje, uporablieno v ekonomski presoji oziroma oceni, mora biti dovolj
dolgo, da zajema vse pomembne razlike v stroskih in posledicah vseh tehnologij, ki
se primerjajo.

Analitiéne tehnike

Priporo€ena je Studija stroSkovne ucinkovitosti (CEA), in komplementarno analiza
stroSkovne uporabnosti (CUA), pri Eemer naj bo kljuéni vidik kakovostno preziveto
leto Zivljenja (QALY) in rezultat podan kot inkrementalno razmerje (ICER) in sicer
dodatni stroSek za dodatno enoto doseZenega izida, in stroSek na QALY. Kot rezultat
se lahko poda tudi stro$ek za izgubo zdravja zaradi bolezni ali invalidnosti (DALY).
Za digitalne intervencije se vse bolj priporo¢ata analiza stroSkov in dobrobiti (CBA),
pa tudi analiza stroSkovnih posledic CCA, ki se tudi lahko pripravi z upostevanjem
prirastnih stroSkov in u€inkov), ter MCA ali MCDA.

Perspektiva

Perspektiva ali vidik analize stroSkov mora biti usmerjen na nacionalno zdravstveno
storitev oziroma predstavljati vidik zdravstvene zavarovalnice kot pla¢nika.
Perspektiva posledic pa mora upoStevati vse ucinke na zdravje, ki se nanaSajo na
trenutne paciente za osnovo za placnika. Dopusceno pa je tudi vrednotenje
druzbenega vidika oziroma S$irSih u€inkov.

Identifikacija, merjenje in vrednotenje u€inkov

Potrebno je identificirati vse zdravstvene vire, pomembne za analizo. Podrobne
informacije o porabljenih sredstvih zdravstvenega varstva (merjeno v fizi¢nih enotah)
in nacinih njihovega vrednotenja (cene na enoto ali stroSki za storitev) morajo biti
porocani lo¢eno.

Merjenje in vrednotenje ucinkov na zdravje

EQ-5D-5L je najbolj primerna metoda za ocenjevanje kakovosti Zivljenja, povezanega
z zdravjem.

Metode nacrtovanja analize in modeliranja

Predlozen mora biti opis kako ekonomski model odraza naravni potek bolezni in vpliv
zdravljenja na bolezen, zdravstvene rezultate in zdravstvene stroske. Izbira pristopa
modeliranja mora biti vedno ustrezno utemeljena. Ce je mogoge in smiselno uporabiti
razline pristope, je priporocljivo izvesti najpreprostejsi pristop (nacelo varénosti).
Dokazi ali predpostavke v zvezi z drugimi parametri modela

Dokazi, ki se nana$ajo na parametre in predpostavke modela, morajo biti opredeljeni
z uporabo sistematiCnega in jasnega postopka. Kakovost in ustreznost vsakega vira
je treba skrbno oceniti v kontekstu zdravstvene oskrbe.

Podatki strokovnjakov

Ko ni empiri¢nih dokazov o parametru, ki nas zanima, ali o njegovi reprezentativnosti
v okviru ciljne populacije, so lahko mnenja strokovnjakov uporabna kot podpora.
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Kvantitativne in kvalitativne analize primarnih podatkov za podporo modeliranja
StatistiCne analize, ki so bile izvedene za poro€anje parametrov modela, ki niso bili v
celoti objavljeni v recenzirani literaturi, morajo biti dokumentirane v statisti¢ni prilogi.
Negotovost odlo€itev in ugotavljanje potreb po nadaljnjih dokazih
Parametrizirane in neparametrizirane negotovosti morajo biti sistemati¢no ocenjene
in eksplicitno oznacene. To je treba izvesti z uporabo analize obcZutljivosti in analize
scenarijev.

Validacija

Validacija mora biti usmerjena na vse elemente razvoja modela. Poudariti je treba
prenosljivost in posploSljivost modelskih napovedi v slovenskem kontekstu.
Diskontna stopnja

Vse stroSke in u€inke je treba diskontirati z letno stopnjo (obi¢ajno 3,5%).
Predstavitev rezultatov stroskovne uéinkovitosti

Vse posege je treba ovrednotiti skupaj s popolno ekonomsko presojo.

Negotovost in ponovna ocena

Rezultati analiz negotovosti bi morali biti povezani s seznamom prioritetnih nalog,
katerih cilj je utemeljitev uradnih zahtev za zbiranje dokazov, ki bodo predlozZeni v fazi
ponovne ocene.

Analiza finanénih vplivov in analiza minimizacije stroskov

Analiza finan¢nih vplivov ali vpliva na proradun pla¢nika (BIA) mora upostevati
perspektivo nacionalne zdravstvene storitve in vklju€evati stroske, povezane z vsemi
intervencijami in primerjalniki, izbranimi v ekonomskem vrednotenju. Predlagatel]
lahko uporabi tudi analizo minimizacije stroSkov (CM) kadar je obravnavana
zdravstvena tehnologija povsem enakovredna primerjalni in je cilj analize zgolj prikaz
prihranka.

2. Pravic¢nost v neklinicnem vrednotenju
Poglavje se nanasa na pojme pravi¢nosti in se lahko obravnava z vidika zdravja in
zdravstvenega varstva. Skupna to¢ka vecine definicij zdravstvene pravi¢nosti je, da so
dolo¢ene razlike v zdravju ali zdravstvenem varstvu (ne)pravi¢ne. V kontekstu celovitih
ekonomskih evalvacij se pravi¢nost nanasa na presojo pravi¢nosti razporeditve
zdravstvenih izidov in izkuSenj v populaciji.

3. Etiéni vidik
EtiCni vidik se prekriva z vidikom pravi¢nosti. Pravi€nost je lahko razumljena kot del
etiCnega premisleka, vendar se v HTA pogosto obravnava kot samostojni vidik.

4. Druzbeni vidik
Druzbeni vidiki v vrednotenju zdravstvenih tehnologij se nanasajo na SirSe posledice
uvedbe dologene tehnologije na posameznika, skupnost in druzbo kot celoto. Druzbeni
vidiki zajemajo vpliv na kakovost Zivljenja, socialno vkljuc¢enost, produktivnost, vsakdanje
funkcioniranje bolnikov in njihovih svojcev ter spremembe v organizaciji dela,
izobrazevanja in drugih druzbenih sistemov.

5. Pravni vidik
Pravni vidik v vrednotenju zdravstvenih tehnologij zajema presojo, ali je uporaba
dolo€ene tehnologije skladna z obstoje€o zakonodajo, regulatornimi zahtevami,
strokovnimi smernicami in pravicami pacientov.

6. Organizacijski vidik
Z organizacijskega vidika je klju€no oceniti, ali so pogoji za uvedbo tehnologije v praksi
izpolnjeni in ali bo mogoc¢e zagotavljati u€inkovito, varno in trajnostno uporabo v okviru
obstojecih zmogljivosti zdravstvenega sistema.

7. Navzkrizje interesa
Predlagatelj mora v vlogi predloziti celoten seznam avtorjev in njihovih pripadnosti,
seznam sponzorjev ter izjavo o prispevku vsake entitete in avtorja k Studiji.
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Vrednotenje zdravstvenih
tehnologi)

Vrednotenje zdravstvenih tehnologij je z znanstvenimi dokazi podprt postopek, s katerim lahko
pristojni organi dolocCijo relativno ucinkovitost novih ali obstoje€ih zdravstvenih tehnologij.
Osredotoca se predvsem na dodano vrednost posamezne zdravstvene tehnologije v primerjavi
z drugimi novimi ali obstoje€imi zdravstvenimi tehnologijami.[3]

Vrednotenje zdravstvenih tehnologij lahko, odvisno od sistema zdravstvenega varstva, zajema
tako klinicne kot neklinicne vidike posamezne zdravstvene tehnologije. V okviru skupnih
ukrepov na podrocju vrednotenja zdravstvenih tehnologij, ki jih sofinancira Evropska unija
(skupni ukrepi mreze EUnetHTA, ki je bila osnova za skupno kliniéno vrednotenje in
posvetovanje), je bilo opredeljenih devet podroc€ij, na katerih se vrednotijo zdravstvene
tehnologije. Od teh devetih podrogij so &tiri kliniéna, pet pa je nekliniénih. Stiri kliniéna podrogja
vrednotenja se nana$ajo na opredelitev zdravstvenega problema in obstoje€o zdravstveno
tehnologijo, pregled tehni¢nih lastnosti vrednotene zdravstvene tehnologije, njeno relativho
varnost in njeno relativno klini¢no ucinkovitost. Pet nekliniénih podrocij vrednotenja se nanasa
na stroskovno in ekonomsko oceno zdravstvene tehnologije ter njene eticne, organizacijske,
socialne in pravne vidike. Ta dokument se osredoto¢a na neklini¢ni del vrednotenja.

Vrednotenje zdravstvenih tehnologij lahko izboljSa znanstvene dokaze, ki se uporabljajo pri
sprejemaniju klini¢nih odlogitev in dostopu pacientov do zdravstvenih tehnologij, tudi kadar
zdravstvena tehnologija postane zastarela. Rezultat vrednotenja zdravstvenih tehnologij
prispeva k sprejemanju odlocCitev o razdeljevanju proracunskih sredstev na podrocju zdravja,
na primer v povezavi z doloCitvijo cen ali stopenj povraCil za zdravstvene tehnologije.
Vrednotenje zdravstvenih tehnologij tako lahko drzavam ¢lanicam pomaga pri oblikovanju in
ohranjanju vzdrznih sistemov zdravstvenega varstva ter spodbujanju inovacij, ki zagotavljajo
boljSe izide za paciente.
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Vrednotenje zdravstvenih tehnologij

1. Stroskovno in ekonomsko
vrednotenje

Metodoloska priporogila opisana v tem poglavju so namenjena usmerjanju priprave analize za
nekliniéni del vrednotenja, natanéneje stroSkovnim in ekonomskim dokazom, ki jih predlozi
vlagatelj. Pri ocenjevanju dokazov se uposteva njihova ustreznost, obseg in kakovost, da bi
identificirali rezultate stroSkovne in ekonomske upraviCenosti, ki so veljavni in najbolj
pomembni za podporo odlo€anju in odlocitvi. Za dolocitev stroSkovne in ekonomske vrednosti
je kljuéno primerjati u€inke za zdravje, ki izhajajo iz nove tehnologije, z dodatnimi stroski ali
prihranki, Ki jo le-ta prinese za javni zdravstveni sistem [4-6].

Ker se okolis€ine, ki vplivajo predvsem na stroSkovno in ekonomsko vrednost lahko s ¢asom
spreminjajo (npr. znizanje cen, inflacija), ta priroCnik obravnava vrednotenje kot dinamicen
proces. Tako ne zajema le zaCetne ocene, ampak tudi morebitne ponovne ocene v prihodnosti.
TakSen pristop spodbuja tudi razvoj novih dokazov, ki bi lahko zmanjSali negotovost v
rezultatin. Zato je pomembno, da se negotovost v vrednotenju jasno prepozna in uposteva.
Vse razpoloZljive dokaze je treba oceniti z vidika preostale negotovosti — ne le glede klinicne
ucinkovitosti, ampak tudi ekonomske ucinkovitosti in finanénega vpliva. Na ta nacin lahko
dolo€imo klju€na odprta vprasanja, ki jih je treba Se razjasniti.

1. Namen: Metodoloska priporocila jasno opredeljujejo nacela in metode za pripravo
dokazov o stroSkovni in ekonomski vrednosti zdravstvenih tehnologij, ki podpirajo
odlo&anje pri povracilu ali financiranju stroskov.

1.1. Komu so priporoc¢ila nhamenjena: Priporocila, opisana v tem dokumentu, so
namenjena vsem, Ki pripravljajo dokaze za predlozitev na Javno agencijo za kakovost
v zdravstvu Slovenije, kot tudi neodvisnim strokovnjakom, ki ocenjujejo predlozene
dokaze.

1.2. Kljuéni poudarki pri vrednotenju: Pri presoji dokazov je treba oceniti njihovo
ustreznost, obseg in kakovost ter dolociti tiste rezultate, ki so za odlo¢anje najbolj
pomembni in zanesljivi. Pomembno je prepoznati, da se lahko pogoji za ocenjevanje s
¢asom spremenijo (npr. spremembe cen zdravstvenih tehnologij, pojav novih
primerjalnikov ali dostopnost novih dokazov), kar pomeni, da se lahko spremeni tudi
obseg stroSkovne in ekonomske vrednosti. Zato mora biti postopek vrednotenja
dinamicen in mora obsegati ne samo prvo oceno, temvec tudi morebitha ponovna
pogajanja o pogojih financiranja (ponovna ocena).

1.2.1. O pomenu negotovosti: Negotovost pogosto izhaja iz omejitev podatkov v
analizah, na katerih temelji odloCitev. Lahko pa je povezana tudi z modelnimi
predpostavkami, slabo kakovostjo ali nereprezentativhostjo dokazov (loCitev med
negotovostjo, variabilnostjo in heterogenostjo). TakSna negotovost lahko vpliva na
pravilnost odloCitve in s tem na zdravje pacientov. Zato je klju¢no, da v primerih
pomembne negotovosti spodbudimo dodatne raziskave, ki bi zmanjSale to negotovost
in omogocdile pravoCasno ponovno oceno (to bo podrobneje obravnavano v
podpoglavju 1.13.).
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1.2.2. Negotovost v zunanji veljavnosti: Ce obstaja dvom o prenosljivosti dokazov v
slovenski zdravstveni sistem, je treba dodatno preveriti u€inke in stroske tehnologije v
slovenskem kontekstu, zlasti ob morebitni ponovni oceni.

1.3. Viri negotovosti skozi celoten proces: V vseh fazah (tudi pri ponovni oceni) je
treba prepoznati kljuéne vire negotovosti, ki lahko vplivajo na odlogitev. Ce je smiselno,
je treba razmisliti o izvedbi dodatnih 3tudij za odpravo teh negotovosti. Vendar se je
treba zavedati, da po vpeljavi tehnologije v prakso izvedba novih randomiziranih
klinicnih Studij morda ne bo ve€ mogoca. Zato je pomembno oceniti tudi izvedljivost
nacrtovanih raziskav (to bo podrobneje obravnavano v podpoglavju 1.13.).

1.4. Povezava med negotovostjo in ceno: Raven negotovosti je odvisna od cene
ocenjevane tehnologije. NajveCja je pri ceni, kjer tehnologija postane ravno Se
stroSkovno ucinkovita. Znizanje cene zmanjSuje negotovost, v nekaterih primerih pa
lahko pomeni, da dodatne raziskave niso ve¢ potrebne.

Cilj vrednotenja: Cilj procesa je prepoznati pricakovane zdravstvene ucCinke in stroske
nove tehnologije v primerjavi z obstojeCimi moznostmi ter jasno opredeliti negotovosti
in njihove vire.

Odloc¢anje na podlagi tehtanja u€inkov in stroskov: Odlocitev temelji na tehtanju
zdravstvenih koristi nove tehnologije proti dodatnim stroSkom za javni zdravstveni
sistem.

3.1. Pragovi stroSkovne ucéinkovitosti: Za podporo pogajanjem mora predlagatelj v
analizah upoStevati oportunitetne stroSke ter izracunati inkrementalno razmerje
stroSkovne ucinkovitosti (ICER) za pragove med 10.000 EUR in 100.000 EUR na
pridobljeno kakovosti prilagojeno leto Zivljenja (QALY). Za dolo&ene situacije oziroma
zdravstvene tehnologije se lahko na osnovi nekaterih parametrov prag prilagodi (glejte
Pravilnik o vrednotenju zdravstvenih tehnologij).

3.2. Doloéitev cene v oceni: Predlagatelj v vlogi za vrednotenje doloéi ceno
tehnologije, vendar je kon¢na cena predmet pogajanj s plaénikom. Zato je priporocljivo,
da vrednotenje vsebuje tudi izraéun cene EJP (Economically Justified Price), pri kateri
tehnologija postane stroskovno ucinkovita glede na dolocene pragove.

3.3. Multiparametricno vrednotenje (MCDA): Multiparametricno oziroma multi
kriterijsko vrednotenje je pristop, ki se pri vrednotenju zdravstvenih tehnologij
uporablja za upostevanje ve€ razliCnih kriterijev hkrati. Namesto, da bi se odlocali
samo na podlagi enega vidika, kot je na primer stroSkovna ucinkovitost, ta pristop
vkljuCuje tudi druge pomembne dejavnike, kot so klinicna ucinkovitost, varnost,
kakovost Zivljenja pacientov, druzbeni in eticni vidiki, dostopnost tehnologije ter njen
vpliv na zdravstveni sistem in druzbo. Vse pogosteje se upoSteva tudi vidik
pravi¢nosti.

Taksno vrednotenje omogola celostno presojo, saj so zdravstvene tehnologije
pogosto kompleksne in ni smiselno, da bi se odloc€ali le na podlagi enega kriterija. Z
uporabo multikriterijskega pristopa odlo¢evalcem omogo¢amo bolj informirane in
transparentne odloCitve, saj se lahko kriteriji tehtajo glede na njihove prioritete in
specificen kontekst. Prav tako ta pristop podpira strukturirano odloCanje, kar je Se
posebej pomembno pri kompleksnih odloCitvah glede financiranja in uvajanja novih
tehnologij. Poleg tega multiparametricno vrednotenje spodbuja pravi¢nost, saj
uposteva S$irSi nabor dejavnikov, kar lahko pomaga zmanjSati neenakosti in bolje
nasloviti razli€ne potrebe pacientov. [7,8]

. Stroskovni in drugi elementi neklinicnega dela vrednotenja temeljijo na klinicnem
delu vrednotenja, ki je zasnovan v skladu z okvirom PICO (Patient, Intervention,
Comparator, Outcome). Klini¢ni del vrednotenja doloa osnovne parametre —
primerjalnike, populacijo in izide zdravljenja — na katerih temelji priprava neklinicnega
dela. Klini¢ni del vrednotenja je predvidoma pripravljen v okviru skupne kliniéne presoje
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(Joint Clinical Assessment — JCA); v primeru, da takSna presoja ni na voljo, klini¢ni del
pripravi vlagatelj sam.
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Metodolo$ki priro€nik za pripravo neklinicnega dela vloge za vrednotenja zdravstvenih tehnologij

1.1. Primerjalniki

StroSkovni in ekonomski del vrednotenja mora novo ali obstoje¢o tehnologijo primerjati z vsemi
relevantnimi moznostmi zdravstvene oskrbe za obravnavano bolezen ali kliniéno stanje, kot to
dolo¢a obseg skupne klinicne ocene (JCA) in/ali priporo€ajo nacionalne ali privzete klini¢ne
smernice. Med relevantne primerjalnike sodijo vse terapevtske alternative, ki so v Sloveniji na
voljo, vkljuéno z:

- razli¢nimi zaporedji zdravljenj (terapevtske sekvence),

- moznostjo brez aktivhega zdravljenja,

- alternativnimi nacini zdravljenja ter

- razlicnimi pravili za zaCetek ali prekinitev uporabe tehnologije.

Ce je najudinkovitej$a alternativa jasno opredeljena, zadostuje primerjava le z njo.

1.

Izbor primerjalnikov poteka ze v fazi dolo€anja obsega v okviru skupne kliniéne
presoje in ocene — torej v klinicnem delu vrednotenja (predlagatelievem, ce
zdravstvena tehnologija nima opravljene JCA). V tej fazi je treba vsebinsko opredeliti
in zajeti vse potencialno relevantne primerjalnike. Zdravila ali storitve, uporabljene "off-
label", se ne smejo uporabiti kot primerjalnik v referen¢ni analizi, razen e obstajajo
dokazi o njihovi kliniéni varnosti in u€inkovitosti. I1zbira primerjalnika ali primerjalnikov
mora biti vedno utemeljena. Indirektne primerjave so dovoljene le pod doloenimi
pogoji. Utemeljiti je treba odlo€itev za indirektno primerjavo med vrednoteno
tehnologijo in primerjalnikom, skupaj z omejitvami take primerjave. Zdravstveno
tehnologijo (intervencijo) je treba primerjati z alternativnim posegom z dokazano
ucinkovitostjo (v randomiziranih klini¢nih preskusanjih (RCT), ki je klini€no priporocen
za indikacijo in ciljno populacijo. Primerjava je lahko z medicinskim ali nemedicinskim
zdravljenjem, najboljSo podporno oskrbo, opazovanjem ali ni¢emer (doing nothing).
Pomembno je poudariti, da pristop »doing nothing« obi¢ajno ni povezan z ni¢ stroski
ali u€inki. Dokazi ne smejo biti omejeni samo na intervencije, ki jih podpira razvijalec
zdravstvene tehnologije, ampak morajo vklju€evati tudi alternativne moznosti
zdravljenja, raziskane (v RCT, &e obstajajo) s strani npr. neodvisnih vladnih institucij ali
akademikov oziroma kot so bile opredeliene v obsegu ocene za skupno klini¢éno
presojo zdravstvene tehnologije. Da bi se izognili lazno izboljSani stroSkovni
ucinkovitosti intervencije z njeno primerjavo z ne-stroskovno uc€inkovitim zdravljenjem,
je treba vse primerjave in izraCune ICER izvesti na EF (efficiency frontier) meji
ucinkovitosti.

Strokovno inkrementalna analiza je primerjalna analiza, ki ugotavlja dodatne stroske in
ucinke nove ali obstojece tehnologije v primerjavi z alternativami. Ce primerjalnikov ne
izberemo dovolj Siroko, lahko spregledamo najucinkovitejSo moznost.

Med primerjalnike je treba vkljuciti vse moznosti, ki so na voljo za obvladovanje bolezni
v Sloveniji — tudi tiste, ki so manj u€inkovite od nove tehnologije. Primerjava ne pomeni,
da potrjujemo njihovo uc€inkovitost.

Standard oskrbe lahko vklju€uje vec razli¢nih tehnologij ali intervencij. Vsako od njih je
treba oceniti lo¢eno v popolni inkrementalni analizi, namesto da bi jih zdruzevali v en
skupen primerjalnik.
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Ce je najboljsa alternativa Ze znana, lahko primerjavo opravimo le z njo (npr. tista v
skupni klini€ni presoji). V tem primeru je treba jasno navesti, po katerem merilu se meri
ucinkovitost, ter na kratko predstaviti rezultat primerjave.

Zdruzevanje primerjalnikov (npr. povprecenje vec tehnologij) ni priporocljivo, saj takSna
analiza ne bo pokazala stroSkovne ucinkovitosti najucinkovitejSe moznosti.

VKljuditi je treba vse registrirane tehnologije za cilijno populacijo in podskupine, pa tudi
tiste, ki sicer niso registrirane za dolo€en namen, a se pogosto uporabljajo v praksi (off-
label uporaba z dokazano ucinkovitostjo in varnostjo).

Moznosti neaktivnega zdravljenja (npr. opazovanje ali najboljSa podporna oskrba) so
prav tako pomemben primerjalnik. Podporna oskrba izboljSuje ali ohranja kakovost
Zivljenja brez zdravljenja bolezni. Opazovanje pomeni spremljanje stanja do potrebe
po posegu.

Sekvenciranje zdravljenja pomeni, da se tehnologija uporabi Sele, ko predhodno
zdravljenje odpove. To je pomembno predvsem pri kroni¢nih boleznih (npr. diabetes,
artritis, onkologija), kjer se zdravljenje s€asoma stopnjuje ali spreminja zaradi stranskih
ucinkov ali neucinkovitosti. Modeliranje sekvenc omogoca oceno dolgoro€nih ucinkov
in dolo¢a v kateri fazi zdravljenja je nova tehnologija najbolj smiselna.

Pravila za zacetek in prekinitev zdravljenja dolo¢ajo, kdaj je uporaba tehnologije
smiselna pri posameznem bolniku. Na primer: zdravljenje se nadaljuje samo pri tistih,
ki nanj dobro odreagirajo, ali se zaCasno prekine v obdobju izboljSanja in nadaljuje ob
poslabsanju ali obratno, odvisno od bolezni. Tak$na pravila lahko pomembno izboljSajo
stroSkovno ucinkovitost in jih je treba vkljuciti v analizo, ¢e so skladna s KliniCnimi
smernicami.
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1.2. Populacija in podskupine

StroSkovni in ekonomski del vrednotenja mora oceniti novo tehnologijo v celotni ciljni populaciji
in v ustreznih podskupinah, kot je opredeljeno v skupni kliniéni oceni ali v nacionalnih, privzetih
kliniénih smernicah zdravljenja, ¢e obstajajo.

Analize podskupin je treba izvesti kadar obstajajo dokazi o heterogenosti v ciljni populaciji, ki
lahko vplivajo na stroSkovno ucinkovitost. Dodatne podskupine se lahko upostevajo v
kontekstu stroSkovne, ekonomske ocene pod pogojem, da so ustrezno utemeljene.
Heterogenost se lahko nanaSa na razlike v ucinkovitosti nove tehnologije, razlike v njenih
stroSkih, osnovnem tveganju za dogodke ali napredovanje bolezni ter druge parametre
modela, ki vplivajo na stroSke ali zdravstvene koristi nove tehnologije v primerjavi z njenimi
primerjalniki.

1.

Pri oceni novih tehnologij ciljna populacija zajema populacijo, za katero se zahteva
financiranje iz javnega zdravstvenega zavarovania, tj. ciljina populacija mora odrazati
skupino posameznikov, za katere je predvidena raba nove tehnologije. Ciljna
populacija, na katero se nana$ata stroSkovna in ekonomska ocena, mora biti usklajena
s populacijo, opredeljeno v skupni kliniéni oceni ali klinicnem delu vloge, ¢e skupna
kliniéna ocena ni na voljo. Ce so na voljo epidemioloski podatki za Slovenijo, jih je treba
predstaviti za celotno cilijno populacijo in za relevantne podskupine. Ciljna populacija,
opisana v ekonomski dokumentaciji, mora biti skladna s ciljno populacijo, dolo¢eno za
rutinsko uporabo intervencije. Definicija ciljne populacije za rutinsko uporabo ni nujno
enaka populaciji, vkljueni v klinicne Studije, kjer so merila za vkljucitev pogosto zelo
stroga in ne ustrezajo rutinski klini¢ni praksi (npr. Studije faze I, Il ali 1ll). To lahko
pomeni, da je dejanska ciljna populacija ve¢ja od populacije v kliniénih preskusanijih.
Mozno pa je tudi obratno, da je dejanska ciljna populacija manjsa, na primer, Ce je
zdravljenje stroSkovno ucinkovito le v doloCenih podskupinah pacientov. Ekonomska
ocena mora oceniti novo tehnologijo v ciljni populaciji in vseh relevantnih podskupinah,
za katere obstaja dodana terapevtska vrednost.

Bolniki v ciljni populaciji se lahko razlikujejo po znaCilnostih, ki vplivajo na zdravstvene
koristi ali skupne stroSke tehnologije. Ce so te razlike znane Ze ob odlo€itvi o uporabi
tehnologije, jih lahko uporabimo za oblikovanje podskupin pacientov.

Ce je nova tehnologija stroskovno uginkovita le v dologenih podskupinah, njena
uporaba v celotni ciljni populaciji lahko pomeni neto izgubo zdravstvenih koristi. Analiza
podskupin omogoca, da je tehnologija dostopna le tistim bolnikom, pri katerih je
stroSkovno smiselna.

Analize podskupin je treba izvesti kadar obstajajo dokazi o heterogenosti v ciljni
populaciji, ki lahko vplivajo na stroSkovno ucinkovitost. Tako se lahko dodatne
podskupine upostevajo v kontekstu stroSkovne in ekonomske ocene pod pogojem, da
so ustrezno utemeljene. Heterogenost se lahko nanasa na razlike v uCinkovitosti nove
tehnologije (tj. sprememba ucinka zdravljenja), razlike v njenih stro$kih, osnovnem
tveganju za dogodke ali napredovanje bolezni ter druge parametre modela. Razlike,
ugotovljene v katerem koli od teh parametrov, predstavljajo veljavne razloge za analizo
podskupin, saj bo strod8kovna ucinkovitost na to vplivala.
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5. Heterogenost je pogosto tezko prepoznati, saj veCina S$tudij ni naCrtovana za

ugotavljanje teh razlik ali ne omogoc€a dokonénih zakljuCkov. Zato mora biti vsaka
podskupina utemeljena z empiri¢nimi dokazi in podprta z mo&no klini¢no ali ekonomsko
utemeljitvijo.

Pri analizi stroSkovne ucinkovitosti je treba upoStevati tudi morebitne prakti€éne ali
procesne posledice razvrd€anja bolnikov v podskupine, kot je na primer uporaba
dodatnega diagnosti¢nega testa.

Ceprav je analiza podskupin priporogljiva, je treba njihovo opredelitev izvajati previdno.
7.1. Podskupine, opredeljene na podlagi spremembe ulinka zdravljenja, morajo biti
doloCene ze v fazi naCrtovanja (v sklopu doloanja obsega), njihova ustreznost pa
preverjena v kliniéni oceni. V teh primerih analiza stroSkovne ucinkovitosti uporabi
specifien relativni u€inek zdravljenja za posamezno podskupino.

7.2. Podskupine, ki niso opredelijene na podlagi spremembe ucinka zdravljenja, so
lahko pomembne za ekonomsko oceno, Ce razlike med njimi vplivajo na stroSkovno
ucinkovitost — tudi ¢e ne vplivajo na relativno ucinkovitost zdravljenja. Na primer,
zacCetno tveganije, strodki zdravljenja ali kakovost Zivljenja (HRQoL ) se lahko razlikujejo
med podskupinami in vplivajo na rezultate. Za ovrednotenje teh razlik so potrebni
kliniéni argumenti, podprti z ustreznimi in robustnimi dokazi. Ce podskupine niso bile
ocenjene in sprejete v Kliniéni oceni, je treba predpostaviti, da je relativni ucinek
zdravljenja enak kot v celotni populaciji.

7.3. Ce dovoljenje za trzenje (MA) velja samo za podskupino v okviru regulatorne
Studije, je treba upostevati ucinek zdravljenja za to podskupino. Poleg tega je treba
izvesti ob&utljivostno analizo, ki uposteva ucinek zdravljenja za celotno populacijo.

Rezultati analize podskupin morajo biti poro€ani loeno za vsako podskupino — tudi za
tiste, pri katerih tehnologija ni stroSkovno ucinkovita.
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1.3. Ekonomska ocena

Ekonomska ocena mora temeljiti na oceni vseh dokazov o ucinkovitosti, ki so vklju€eni v
kliniéna priporocila oziroma mednarodne ali nacionalne smernice zdravljenja, ¢e obstajajo, in
hkrati skladna z obsegom ocenjevanja za skupno klini€no presojo oziroma klinicnem delu
predlagatelja. Kljub temu pa so pri ekonomski oceni pogosto potrebne dodatne metodoloske
prilagoditve in dodatni viri dokazov.

Ce se dokazi, uporabljeni v ekonomski oceni, razlikujejo od tistih v skupni kliniéni oceni, je
treba te razlike jasno in ustrezno utemeljiti.

Kadar so na voljo, je treba za oceno in kvantifikacijo u€inkovitosti posegov uporabiti dokaze iz
randomiziranih klini¢nih Studij (RCT) ali skupne klini€ne ocene. Uporaba nerandomiziranih
Studij je dovoljena v naslednjih primerih:

- za scenarijske analize, kadar so Studije izvedene v slovenskem okolju, tudi ¢e obstajajo RCT;
- za referencni primer, ¢e ni na voljo dokazov iz RCT, pri Cemer je obvezna obdutljivostna
analiza, ki predvidi tudi mozZnost, da tehnologija nima ucinka;

- za ekstrapolacijo ucinkov zdravlijenja po zaklju¢ku spremljanja v RCT, ob podpori
obcutljivostne analize z alternativnimi predpostavkami o trajanju ucinka;

- za dopolnjevanje informacij v lo¢enih omrezjih dokazov.

Prednost imajo nerandomizirane Studije, ki so bile izvedene v Sloveniji.

Za kvantitativno zdruzevanje dokazov o ucinkovitosti je treba uporabiti ustrezne metode, kot
sta klasi¢na ali omreZna meta-analiza. Pri tem je nujna ocena kakovosti vklju¢enih Studij ter
presoja heterogenosti med rezultati posameznih raziskav.

1. Ta del zajema kvantifikacijo ucinkovitosti primerjalnikov, alternativnih posegov v
ekonomskem modelu, vkljuéno z oceno negotovosti teh vrednosti (npr. izrazeno s
standardno napako ali intervalom zaupanja).

2. Pritem je treba upostevati nacela in metodologije iz klinicne ocene. Vendar pa so lahko
za natancno oceno ucinka zdravljenja v ekonomskem modelu potrebne dodatne
metode ali viri dokazov.

3. Pri oceni u€inkovitosti je treba upostevati vse relevantne dokaze, prednostno tiste iz
randomiziranih klini¢nih Studij (RCT). Uporaba nerandomiziranih Studij je dovoljena v
naslednjih primerih:

- za scenarijske analize, kadar so nerandomizirane Studije izvedene v
slovenskem kontekstu, tudi ¢e obstajajo RCT
za referenéni primer, e ni RCT, obvezno skupaj z obcutljivostno analizo, ki
preizkusi tudi moznost, da nova tehnologija nima ucinka

- kot podlaga za Casovno ekstrapolacijo ucinka zdravljenja po zakljucku
spremljanja v RCT, ob podpori obcutljivostne analize z alternativnimi
predpostavkami o trajanju uCinka.

4. Vse uporabliene dokaze je treba kriticno oceniti. Treba je jasno opisati omejitve
dokazov in pojasniti, kako so bile te omejitve obravnavane ter kakSen vpliv imajo na
negotovost rezultatov.
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. Ce se ocena uginkovitosti opira na vmesne (nadomestne) izide, je treba jasno utemeljiti
njihovo povezavo s kon&nimi izidi v modelu, v skladu s priporocili (glej podpoglavje
1.9.).

Ce je na voljo ve¢ virov podatkov, jih je treba po moznosti zdruzZiti z ustreznimi
metodami, kot sta meta-analiza ali omrezna meta-analiza.

. Veljavnost rezultatov sinteze je treba ovrednotiti glede na kakovost posameznih

vklju€enih Studij in tveganje pristranskosti objav.

Ce so na voljo le randomizirane $tudije, a obstajata vsaj dve logeni skupini podatkov
(lo€eni omrezji), se lahko uporabijo nasledniji pristopi za povezovanje podatkov (po
prednostnem vrstnem redu):
- Siritev omreZja za vkljuCitev posrednih povezav druge ali tretje stopnje
- 8iritev dokazne baze z vkljuéitvijo drugih populacij (npr. podatki o odraslih za
oceno zdravljenja otrok)
- uvedba predpostavk o ucinkih zdravljenja (npr. enakovrednost ali zamenljivost)
- uporaba prilagojenih metod za posredno primerjavo, kot sta MAIC (Matching-
Adjusted Indirect Comparison) ali STC (Simulated Treatment Comparison),
opazovalnih podatkov ali strokovnih mnenj za zapolnitev manjkajocih podatkov
o relativnem ucinku.
Rezultate taksnih analiz je treba interpretirati previdno.

. Ce med dokazi o uginkovitosti obstajajo enoroéne opazovalne 3tudije, se lahko
uporabijo prilagojene metode za posredno primerjavo (MAIC ali STC), vendar morajo
biti utemeljitve jasne, metodologija ustrezna, rezultati pa interpretirani previdno.
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1.4.Casovni horizont

Casovni horizont mora biti dovolj dolg, da zajame vse pomembne razlike v stro$kih in uginkih
vseh primerjanih tehnologij. Uporabiti je treba enak €asovni horizont za oceno stroskov in
posledic. Krajsi €asovni horizont je lahko upravi€en, kadar se vecina stroSkov in uc¢inkov pojavi
v kratkem obdobju, vendar mora biti takSna odlocitev jasno utemeljena.

1. Primerno C€asovno obdobje za ekonomsko oceno je odvisno od trajanja vpliva
ocenjevane intervencije na ustrezne stroSke in izide v primerjavi s primerjalno
intervencijo. Casovno obdobje ekonomske ocene mora ustrezati obdobju, v katerem
priCakujemo glavne razlike v stroskih in zdravstvenih posledicah med obravnavano
intervencijo in primerjalnikom. Pri tem so miSljene tako predvidene kot tudi nezelene
posledice (npr. nezeleni stranski ucinki). Pri zdravljenju kroni¢nih bolezni ali akutnih
bolezni z dolgoro¢nimi posledicami ima poseg obi¢ajno u€inke skozi celotno Zivljenjsko
obdobje pacienta. V takih primerih je treba v ekonomski oceni uporabiti Casovno
obdobje vseZivljenjske dobe. Vendar pa je tudi pri kroni¢nih boleznih mogoce, da ima
ocenjevana intervencija Casovno omejen ucinek v primerjavi s primerjalno terapijo. Na
primer, nova perioperativha intervencija lahko zmanjSa stranske ucinke in izboljSa
kakovost Zivljenja v prvih dveh mesecih po operaciji, nato pa se tveganje za dogodke
in kakovost Zivljenja izenaci s primerjalnikom. V takem primeru je dovolj, da se
ekonomska ocena osredoto€i le na prvih nekaj mesecev po operaciji, e so prav ti
kratkoroCni izidi glavni predmet analize. Zato je krajSe Casovno obdobje lahko
utemeljeno, kadar med obravnavanimi moznostmi ni razlik v smrtnosti ali dolgoroc¢ni
obolevnosti in so prisotni le kratkoro&ni stroski. Ce se uporabi kraj$e asovno obdobje,
mora biti to jasno argumentirano. Prav tako je treba obravnavati morebitne posledice
izpustitve dolgoro¢€nih strodkov in u€inkov. Posebno vprasanje pri nekaterih zdravilih je
hiter razvoj novih zdravil. Tak3ne inovacije morda Se niso formalno ocenjene, vendar
se priCakuje, da bodo kmalu na voljo na trgu, kar bi lahko ocenjeno zdravilo naredilo
odvecno. To ne sme biti razlog za izbiro krajSega ¢asovnega obdobja, lahko pa se
omeni v razpravi, da se v bliznji ali daljni prihodnosti priCakujejo inovacije, ki lahko
spremenijo rezultate analize. Kljub temu formalna analiza teh prihodnjih ucinkov ni
mogoca, saj je klini¢na ucinkovitost teh inovacij Se vedno negotova.

2. Casovni horizont v modelu strodkovne uginkovitosti mora biti dovolj dolg, da zajame
vse pomembne razlike v stroskih in uc€inkih vseh primerjanih tehnologij. Na splosno je
vseZivljenjski asovni horizont najprimernejsa izbira — tako za kroni¢ne bolezni kot za
akutna stanja, kjer so mozni dolgoro¢ni ucinki na smrtnost ali invalidnost.

3. Casovni horizont mora biti enak za oceno stroskov in posledic, da se zagotovi
enakovredna obravnava obeh vidikov.

4. Casovni horizont, dalj$i od Zivljenjske dobe pacientov, je dovolien le v ob&utljivostnih
analizah. Tak pristop je lahko smiseln pri nalezljivih boleznih, kjer obstaja tveganje
prenosa na druge osebe (izven zaCetne populacije), ki lahko Zivijo dlje od zaCetnih
bolnikov. Vendar pa modeliranje tako dolgoroc¢nih ucinkov prinasa dodatno in pogosto
precejSnjo negotovost.
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5. Obdutljivostne analize (podpoglavje 1.13.) lahko vkljuCujejo tudi krajSe Casovne
horizonte od vsezivljenjske dobe, Ce je to ustrezno za preverjanje robustnosti
rezultatov.
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1.5. Analiticne tehnike

Priporo€amo, da se analize stroSkovne ucinkovitosti izrazajo v letih zZivljenja, prilagojenih
kakovosti (QALY), saj ta kazalnik omogoca celovito oceno ucinkov zdravljenja.

QALY so priporoceni, ker:

- vklju€ujejo kakovost zivljenja, povezano z zdraviem (HRQolL),

- upoStevajo perspektivo pacientov in preference druzbe,

- omogocajo primerjavo razliénih zdravljenj za razli¢ne bolezni,

- so Siroko sprejeti pri nacionalnih agencijah za oceno zdravstvenih tehnologij.

Zdravstvenih posledic ni dovoljeno izrazati v denarnih vrednostih.

1. Zdravstvene posledice se lahko izrazijo na dva nacina:
- v Kkliniénih enotah, pridoblijenih neposredno iz Kkliniénih Studij, vkljuéno z
nadomestnimi izidi;
-z uporabo sestavljenih meril, ki zdruzujejo pridobljena leta Zivljenja in kakovost
Zivlienja (HRQoL), najpogosteje z uporabo let Zivljenja, prilagojenih kakovosti
(QALY).

2. lIzrazanje zdravstvenih posledic v QALY je priporo¢eno, ker:

- sistemati¢no vkljuCuje kakovost Zivljenja (HRQoL),

- uposteva perspektivo pacientov in preference druzbe,

- omogoca primerjavo razlicnih zdravljenj za razlicne bolezni z uporabo skupne
enote, kar omogoca tudi ustrezno upostevanje oportunitetnih stroSkov financiranja
nove tehnologije,

- je QALY najpogosteje uporabljen ukrep v literaturi o ekonomski oceni in Siroko
priznan s strani nacionalnih agencij za oceno zdravstvenih tehnologij.

3. Pomembno je opozoriti, da instrumenti za izraCun QALY morda niso vedno vkljueni v
randomizirana klinicna preskusanja. V taksnih primerih je priporocljivo uporabiti druge
oblike dokazov (podpoglavje 1.11.), namesto da bi posledice izrazali v enotah, ki niso
QALY.

4. Ocena mora slediti cilju zdravstvenega sistema — izboljSati zdravje prebivalstva ob
upostevanju omejenega proracuna. Zato analize strodkov in koristi, kjer so posledice
izraZene v denarnih vrednostih, niso sprejemljive.

5. Stroski morajo biti ocenjeni v skladu s smernicami, opisanimi v podpoglavjih 1.6. in
1.7., ne glede na uporabljeno analiticno tehniko.
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1.6. Vidik

Izbrana perspektiva dolo¢a, katere stroske in koristi je treba vkljuditi v analizo. V Sloveniji mora
biti analiza izvedena z vidika javne zdravstvene zavarovalnice (ZZZS) ali proracuna, ki
vklju€uje obvezno zdravstveno zavarovanje, prispevke (doplacila) pacientov in skupnosti.
Lahko se izvede tudi dopolnilna analiza z druzbenega vidika (societal perspective), ta ni
obvezna. Torej, perspektiva strodkov za referenéni primer mora biti perspektiva nacionalnega
zdravstvenega zavarovanja. Perspektiva posledic mora vkljuCevati vse zdravstvene ucinke za
trenutne paciente.

Referenéna analiza vkljuCuje: neposredne stroSke za zdravstveni sistem (npr. stroSke zdrauvil,
hospitalizacij, zdravniskih storitev), soudelezbo pacientov (npr. doplacila), stroSke za skupnosti
(npr. prispevki iz lokalnih proraunov). Inkrementalno razmerje strodkov in ucinkovitosti mora
biti izraCunano v skladu s to perspektivo, saj predstavlja osnovo za odlo¢anje.

Referenéna analiza izkljuéuje posredne stroske (np[. stroski zaradi izgube produktivnosti),
stroSke, ki nastanejo zunaj zdravstvenega sistema. Ce se opravi dodatna analiza s SirSega,
druzbenega vidika, je treba posredne stroske jasno predstaviti loCeno od osnovne analize.

V poroCilu je treba jasno navesti izbrano perspektivo ter ustrezno utemeljiti, zakaj je bila
izbrana. Prav tako je treba razloZiti morebitne omejitve zaradi izbrane perspektive.

1. Perspektiva je pogled, iz katerega so ocenjeni stroski in posledice intervencije in
primerjalne tehnologije. Dolo€itev in razlaga sprejete perspektive je temeljna za
ekonomsko oceno, saj dolo¢a, katere vire in posledice je treba vkljuciti v analizo.

2. V referenénem primeru mora biti perspektiva stroSkov perspektiva ZZZS. Perspektiva
posledic pa mora zajemati vse zdravstvene uCinke za trenutne paciente. Tak pristop
omogoca, da odlocitve o povracilu stroSkov maksimirajo zdravje prebivalstva glede na
razpoloZljive vire ZZZS. S tem se podpira ucinkovito razporejanje virov znotraj ZZZS.
Na drugi strani druzbena perspektiva vklju€uje moznost kvantificiranja in seStevanja
zdravstvenih Kkoristi ter izgub zaradi oportunitetnih stroSkov v razliénih sektorjih
proracuna. Vendar pa bi bilo to izredno zapleteno in tezko izvedljivo v praksi.

3. Ocena v referenénem primeru mora biti osredotoCena na trenutne paciente in izkljuciti
vse posledice ali stroSke za prihodnje paciente (npr. tiste, ki jih okuzijo trenutni
pacienti), druzine in oskrbovalce.

4. Kilinine posledice ter strodki in / ali prihranki, ki spadajo v druge javne ali zasebne
sektorje, se lahko vklju€ijo v analizo scenarijev. Njihova narava in pomembnost morata
biti jasno utemeljeni ter podprti z zadostnimi in ustreznimi dokazi. Vendar ti stroski ne
smejo biti vklju€eni v izracun ICER referenCnega primera. Prav tako ni dovoljeno
predstavljati dodatnih ICER-jev, ki bi upo$tevali te strogke. Ce se ti strodki ali prihranki
kvantificirajo, morajo biti natanéno opisani in razdeljeni v naslednje kategorije: stroski
in/ali prihranki za druge sektorje proraCuna, stroSki in/ali prihranki za pacienta,
oskrbovalce in druzinske Clane ter klini¢ne posledice za oskrbovalce in druzinske &lane.
Mozno je prikazati tudi vpliv na delovno zmoznost (v dneh) ter zdravje in kakovost
zZivljenja oskrbovalcev in druzinskih ¢lanov.

5. Ceprav je referenéni primer zahtevano narejen z vidika plaénika, pa to ne pomeni, da
drugi vidiki niso spodbujani. Pristop vidik plaénika navadno ne zajame celotne vrednosti
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zdravstvene tehnologije. MetodoloSki priro¢nik zato opogumlja predlagatelja za SirSi
pogled, ki vklju€uje vidik pacienta, njegovih skrbnikov, druzZbe kot celote. Tak3en
celostni pristop omogo€a bolj uravnoteZeno presojo Kkoristi, bremen in vplivov
zdravstvene tehnologije, ter s tem podpira odlo¢anje, ki je bolj vklju€ujoC€e in druzbeno
odgovorno. Vendar pa se zavedamo, da je vrednotenje vidikov, ki niso vidik plac¢nika
bolj kompleksni in tezje izvedljivi, predvsem zaradi dostopa do podatkov in kako Sirok
vidik zavzeti.
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1.7.1dentifikacija, merjenje In
vrednotenje stroskov

Vse zdravstvene vire, pomembne za analizo, je treba jasno identificirati. Ker je izhodiS¢na
perspektiva nacionalni zdravstveni sistem, morajo biti opisani vsi stroski, ki bremenijo proracun
zdravstvenega zavarovanja in so relevantni za vrednoteno tehnologijo.

Podrobno je treba prikazati uporabo zdravstvenih virov (izraZzeno v kvantitativnih podatkih) ter
nacin njihovega vrednotenja (enotne cene ali ceno, ki jo plada ZZZS), pri Eemer naj bo ta prikaz
lo¢en. Podatki o uporabi virov morajo temeljiti na slovenski klini¢ni praksi oziroma na klini¢ni
oceni. Ce to ni izvedljivo in se uporabijo mednarodni podatki, jih je treba potrditi s strani
nacionalnih strokovnjakov, ob upostevanju slovenske kliniéne prakse.

Pri vrednotenju virov imajo prednost nacionalni objavljeni viri. Ce se uporabijo drugi viri, mora
biti njihova uporaba ustrezno utemeljena. Vsi enotni stroSki morajo vklju¢evati DDV in biti po
potrebi prilagojeni inflaciji.

1. Identifikacija, merjenje in ovrednotenje stroSkov morajo biti izvedeni v skladu s vidikom
placnika zdravstvenega varstva. V referenénem primeru se upostevajo le neposredni
zdravstveni stroSki. Neposredni stroSki zunaj zdravstvenega sektorja, stroSki
produktivnosti ter stroski, povezani z nepovezanimi boleznimi, se ne vklju€ujejo v
referencno analizo, lahko pa so predstavijeni v loCeni dopolnilni analizi. V takSnem
primeru je treba ucinek intervencije na te stroSke jasno dokazati z verodostojnimi
podatki. Pri vrednotenju enotnih stro$kov je nujna uporaba preverjenih virov. Ce za
neko storitev ali izdelek obstaja uradna referenna cena ali generi¢ni nadomestki, mora
analiza uporabiti najcenejSo mozno razli€ico, tudi Ce se ta v Sloveniji redkeje uporablja.
Kar zadeva doplaila pacientov, velja splosno pravilo, da je treba uporabiti uradno
dolodena dopladila za paciente brez ugodnosti preferencialnega povradila. Ce se v
analizi od tega pravila odstopa, je to treba jasno in utemeljeno pojasniti. l1zracun
stroSkov mora temeljiti na perspektivi placnikov zdravstvenega varstva (drzava in
pacient).

Zato je treba lo¢eno in skupaj prikazati: stroske, ki bremenijo drzavne vire, ter stroSke
pacientov. Pri pretvorbi porabe virov v denarne vrednosti je treba upostevati izbrano
perspektivo analize.

2. Upostevati je treba le vire, ki bremenijo proracun zdravstvenega sistema. Sem sodijo
tudi stroski socialne oskrbe, absentizma (npr. dolgotrajna ali paliativha oskrba), ¢e jih
financira ZZZS.

3. Stroski, ki niso neposredno povezani z boleznijo (npr. stroski, povezani z ohranjanjem
Zivljenja), se ne vklju€ujejo v analizo, saj bi to neupravi¢eno kaznovalo zdravljenje, ki
podaljSa zivljenje.

4. Vse zdravstvene vire je treba predstaviti loCeno, merjene v kvantitativnih enotah, ter
opisati, kako so bili ocenjeni (enotna cena ali stroski). Za zdravila je treba podrobno
predstaviti ceno pakiranja, farmacevtsko obliko in odmerke; ceno primerjalnih zdravil;
priporo¢eno zdravljenje (odmerjanje, trajanje, Stevilo dajanj); stroSke na tableto, vialo,
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ter skupne stroSke na mesec in/ali cikel zdravljenja. Pri izraCunu potrebnih enot zdravil
je treba upoStevati izgube (odpadke). Za ostale tehnologije, ki niso zdravila in se
vrednotijo je potrebno navesti stroSke nakupa, stroSke vzdrzZevanja in servisiranja,
stroSke licenc in programske opreme, stroSke dclovesSkih virov za opraviljanja in
vzdrzevanje, stroSke prilagoditve infrastrukture, stroSke za zdravstveni sistem npr.
hospitalizacije, postopki, zapleti, stroSke mozne nadgradnje in zamenjave tehnologije,
stroSke ob prenehanju uporabe npr. reciklaza, varnostno odstranjevanje.

Identifikacija relevantnih zdravstvenih virov mora temeljiti na nacionalni praksi
(slovenski podatki), zlasti na uradnih tarifah ZZZS in uradnih cenah Javne agencije za
zdravila in medicinske pripomocke (JAZMP). Uporabljene so lahko tudi druge baze
podatkov, €e so v skladu s pravnimi zahtevami glede zasebnosti in e so podatki v bazi
podatkov potrjeni. Ce so uporabljeni drugi viri podatkov, npr. mednarodni podatki, mora
biti raba jasno utemeljena (npr. kako primerljiva je drzava izvora podatka s Slovenijo)
ali podvrzena potrditvi bodisi lokalnih strokovnjakov bodisi obcutljivostnim analizam
(glejte podpoglavje 1.11.).

Ko se uporabljajo tarife ZZZS, je treba za vrednotenje virov izbrati vedno najnovejSo
razli€ico.

Enotne cene ali stroski morajo biti tisti, ki jih dejansko placda ZZZS. Zato je treba vkljuciti
DDV. Soc&asni plac¢niki ali uporabniski prispevki morajo biti izklju€eni.

Cene in stroski, starejSi od dveh let, morajo biti prilagojeni za inflacijo, na podlagi
podatkov iz uradnih virov, kot je Statisti¢ni urad Republike Slovenije (SURS). Izjema
so tarife ZZZS, za katere je potrebno uporabiti vedno najnovejso razlicico.

Ce je &asovni horizont ekonomske analize dalj$i od enega leta, morajo biti vsi stroski
diskontirani, kot je opisano v podpoglavju 1.15..
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1.8. Merjenje in vrednotenje
ucinkov na zdravje

EQ-5D-5L je priporo¢eno orodje za ocenjevanje kakovosti Zivljenja, povezanega z zdravjem
(HRQoL), z uporabo slovenskih tarif. Ce podatki na osnovi EQ-5D-5L niso na voljo in ni
algoritma za preslikavo, lahko uporabimo EQ-5D-3L s slovensko tarifo za izraun QALY-jev.
Dovoljene so tudi druge sploSne mere, ki temeljijo na preferencah, vendar mora biti njihova
izbira ustrezno utemeljena. Pri uporabi drugih instrumentov je treba uporabiti slovenske tarife,
¢e so na voljo.

Ce v kliniénih $tudijah, ki so bile uporabljene za oceno uginkovitosti zdravljenja, ni bilo merjenja
HRQoL, se lahko podatki o EQ-5D ali drugih sploSnih preferen¢nih merilih pridobijo iz
literature, drugih opazovalnih $tudij ali anket, zasnovanih za ta namen. Ce ni relevantnih
podatkov o koristnosti iz zgoraj omenjenih meril, se lahko kot alternativa uporabijo podatki za
preslikavo na EQ-5D iz drugih specifi€nih za bolezen ali sploSnih preferenénih instrumentov
HRQoL. Pri predstavitvi preslikanih podatkov je treba jasno opisati preslikavni algoritem in
Studijo, na kateri temelji preslikavna funkcija. Prednost imajo algoritmi, objavljeni v recenziranih
mednarodnih revijah.

1. Zdravstveni u€inki morajo biti izrazeni v QALY-jih. Spremembe v koli¢ini in kakovosti
Zivlienja je treba porocCati loCeno, skupaj z jasno razlago, kako so bili ti ukrepi
kombinirani, predpostavkami in metodami, uporabljenimi za oceno QALY -jev.

Meritve HRQoL morajo biti pridobljene iz ustreznih populacij pacientov.

EQ-5D-5L je priporoena mera za oceno HRQoL. Treba je uporabiti slovenske
koristnosti oziroma uporabnosti. Ce informacije niso na voljo na podlagi EQ-5D-5L, je
treba uporabiti preslikavni algoritem za slovenske koristi, ko bo ta objavljen. Vendar pa,
dokler algoritem za preslikavo ni na voljo, se lahko uporablja EQ-5D-3L z uporabo
slovenskih koristi. Ce EQ-5D ni na voljo, se lahko uporabijo tudi druge splone mere,
ki temeljijo na koristih, kot so SF-6D ali HUI ("health utility HUI 1, HUI 2 ali HUI 3"),
vendar mora biti njihova izbira upravi¢ena.

4. Ko so na voljo, je treba uporabiti objavljene slovenske tarife. V primeru, da slovenske
tarife niso na voljo (ij. ko se uporablja drug instrument, temelje¢ na preferencah, kot je
HUI), je mogoc&e uporabiti tarife, ki temeljijo na preferencah iz mednarodnih Studij, ob
poglobljeni analizi njihove kakovosti. Vendar pa mora biti jasno opisano, iz katere
populacije so bile pridobljene uporabnosti, skupaj z njihovo relevantnostjo za slovenski
kontekst.

5. Ce HRQoL ni bila izmerjena v kliniénih $tudijah, uporabljenih za oceno uginkovitosti
zdravljenja, se lahko podatki o EQ-5D ali drugih splo$nih preferenénih merilih pridobijo
iz literature, drugih opazovalnih Studij, anket, zasnovanih za ta namen.

6. Ko so podatki pridobljeni iz literature, morajo biti metode identifikacije podatkov jasne,
sistemati¢ne, podrobne in pregledne, izbira specificnega nabora podatkov pa mora biti
jasno pojasnjena (glej 4). Ko so meritve HRQoL pridobljene iz opazovalnih Studij,
morajo biti te v celoti opisane, kakovost dokazov pa mora biti ocenjena skupaj z njihovo
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primernostjo za slovenski kontekst. Ko je HRQoL pridobljeno iz anket, zasnovanih za
ta namen, morajo biti te v celoti opisane, naértovanje Studije upravi¢eno, in primerna
uporaba v kontekstu Studije mora biti obravnavana. V vseh teh primerih morajo biti
podatki prilagojeni kontekstu analize, metode prilagoditve pa morajo biti v celoti
opisane in upravicene.

.V primeru, da ni relevantnih podatkov o uporabnosti iz ene od zgoraj omenjenih

splodnih meritev, se lahko alternativno uporabijo podatki za preslikavo na EQ-5D iz
drugih specificnih za bolezen ali splodnih preferenénih instrumentov HRQoL. Pri
predstavitvi preslikanih uporabnosti je treba jasno opisati preslikavni algoritem, Studijo,
na kateri temelji preslikavna funkcija, in jasno upraviciti relevantnost merilne enote za
ustrezno populacijo. Izbrana meritev mora biti primerna za namen, torej mora natan¢no
opisovati zdravstvena stanja, ki nastanejo pri obravnavani bolezni. Podrobnosti o
izvedbi, validaciji in pomembnosti katerega koli psihometricnega instrumenta,
uporabljenega za to, morajo biti vkljuCene skupaj z opisom podpore objavljenih
dokazov. Ta vrsta analize pomeni, da so dokazi o uporabnosti, uporabljeni v modelu
stroskovne ucinkovitosti, verjetno povezani z vec€jo stopnjo negotovosti. Poleg tega
imajo prednost algoritmi, objavljeni v recenziranih mednarodnih revijah.

Ko EQ-5D ni primeren, je treba zagotoviti empiricne dokaze o pomanjkanju vsebinske
veljavnosti in/ali obCutljivosti za spremembe pri EQ-5D, ki dokazujejo, da klju¢ne
dimenzije ocenjevanja zdravja manjkajo. V teh primerih se lahko uporabijo drugi ukrepi,
vkljuéno z novimi dimenzijami, razvitimi za dodajanje/dopolnitev obstojecih
instrumentov, temeljecih na preferencah (npr. dodatki), kar mora biti jasno upravi¢eno.
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1.9. Metode nacrtovanja
analize in modeliranja

StroSkovna in ekonomska evalvacija obi¢ajno zahteva uporabo analitiénega modeliranja
odlocitev. Modeliranje omogoca zdruzevanje vec virov podatkov in olajSa smiselno ¢asovno
ekstrapolacijo, kar je pogosto potrebno. Konceptualizacija modela je pomemben korak v
evalvaciji. Zato mora vloga vklju€evati popoln opis, kako model odraza naravni potek bolezni
in vpliv zdravljenja/terapij na bolezen, zdravstvene izide in zdravstvene stroSke; popoln opis
virov informacij, ki so bili upoStevani, in predpostavk, ki so bile narejene (z utemeliitvijo), ter
popoln seznam parametrov.

Za izvedbo analiticnih modelov stroSkovne ucinkovitosti se lahko uporabijo razliéni pristopi, od
odloditvenih dreves, ocenjenih v kohorti, do individualnih simulacijskih modelov, nenazadnje
tudi pomo¢& umetne inteligence. Ti pristopi imajo razliCne prednosti in omejitve ter razlicne
stopnje kompleksnosti in preglednosti. Izbira pristopa modeliranja mora biti vedno utemeljena
z uporabo razpoloZzljivih dokazov, ki podpirajo primernost alternativnih predpostavk in njihovih
posledic (kot so ekstrapolacije). Ce je mogoée in smiselno uporabiti razli¢ne pristope, je bolje
uporabiti najpreproste;jsi pristop (nacelo varénosti).

1. Obstajata dva alternativna pristopa za oceno stroSkovne ucinkovitosti: analiza znotraj
poskusa in odloCitveno modeliranje. Analiza znotraj poskusa je redko primeren
raziskovalni nacCrt za ekonomske evalvacije. Nasprotno, odloCitveno modeliranje
omogoca zdruzevanje ve¢ virov podatkov (primarnih in/ali sekundarnih) in omogoca
ekstrapolacijo, zato je to najbolj pogosto uporabljen pristop. Odlo&itveno analitino
modeliranje vklju€uje opis naravnega poteka bolezni in kako na to vplivajo intervencije
z uporabo vrste zdravstvenih stanj ali dogodkov.

2. Specifikacija modela stroskovne ucinkovitosti obi¢ajno vklju€uje vec faz. Za namen teh
metodoloSkih smernic so bile faze opredeljene na naslednji nacin:
- Konceptualizacija: proces prevajanja odloCitvenega problema v model z dolo¢eno
strukturo [9,10].
- Parametrizacija: proces izbire, analize in manipulacije ustreznih podatkov, da jih
lahko uporabimo za definiranje modela.
- lzvedba: proces gradnje modela na programski platformi.

Konceptualizacija modela

Proces konceptualizacije modela, katerega cilj je zasnovati ustrezno strukturo modela,
zahteva znanje o bolezni, njenem vplivu na paciente, njenem obvladovanju v
zdravstvenem sistemu ter znanje o ucinkih nove tehnologije in njenih primerjalnikov
(npr. kateri prehodi so prizadeti z intervencijo v modelu stroSkovne ucinkovitosti in
Casovni profil takih u€inkov; kako ekstrapolirati na daljSi rok).

Model stroSkovne ucinkovitosti mora biti relevanten za odlo€itev o povracilu stroskov
nove tehnologije in mora biti verodostojen glede vpliva nove tehnologije in njenih
primerjalnikov na paciente ter na zdravstveni sistem. Opis konceptualizacije modela

30



Metodolo$ki priro€nik za pripravo neklinicnega dela vloge za vrednotenja zdravstvenih tehnologij

mora zagotoviti preglednost strukture modela in njegovih predpostavk ter omogoditi

njegovo kritiéno oceno. Ta opis mora biti kratek in vkljuCevati:

- vire dokazov, ki so prispevali k konceptualizaciji modela (npr. pregled literature
prejSnjih modelov stroSkovne ucinkovitosti, pregled literature o bolezni, razprave s
klini€nimi strokovnjaki itd.).

- povzetek naravnega poteka bolezni, njenega vpliva na HRQoL in druge
zdravstvene izide ter vpliv nove tehnologije in njenih primerjalnikov na paciente. Z
drugimi besedami, povzetek posledic bolezni in njenega napredovanja ter kaksni
izidi so prizadeti z novo tehnologijo in njenimi primerjalniki.

- povzetek opisa, kako zdravstveni sistem obvladuje bolezen, viri, ki so vkljuceni, ter
vpliv nove tehnologije in njenih primerjalnikov na napredovanje bolezni, HRQoL,
vire in/ali stroske.

- opis strukture modela, tako v besedilu kot v diagramu. Pomembno je, da diagram
in besedilo opisujeta, kako model predvideva, da nova tehnologija in njeni
primerjalniki vplivajo na bolezen (npr. izboljSajo kakovost Zivljenja v zdravstvenem
stanju X; zmanj$ajo tveganje za napredovanje v zdravstveno stanje Y itd.).

- seznam predpostavk modela, skupaj z njihovimi utemeljitvami.

Parametrizacija

Pomembno je, da je parametrizacija ekonomskega modela jasna z uporabo diagrama,

ki prikazuje:

- zdravstvena stanja, ki so obravnavana, in prehode, ki so med njimi dovoljeni

- opis modela npr. ali gre za Markovski model

- seznam vseh parametrov, ki so potrebni za izvedbo strukture modela, pri Cemer je
treba izpostaviti vse parametre, povezane z zdravljenjem. Vse predpostavke, na
katerih temelji model in ekstrapolacije, morajo biti jasno identificirane, zlasti v zvezi
z dolZino in obsegom ucinkov zdravljenja.

lzvedba modela

NajpogostejSe vrste modelov, ki se uporabljajo za ocenjevanje stroSkovne
ucinkovitosti, vklju€ujejo odloitvena drevesa, modele prehodov med stanji in modele
(Markovski model), ki temeljijo na diskretnih dogodkih. Odlo€itvena drevesa dolocajo
nabor alternativnih poti v bolezni in njihove verjetnosti. Modeli prehodov med stanji
ocenjujejo mozne prehode med zdravstvenimi stanji in hitrost teh prehodov, da se
dolo€i povprecni Cas, prezivet v vsakem zdravstvenem stanju. Modeli, ki temeljijo na
diskretnih dogodkih, so opredeljeni na podlagi ¢asa med dogodki, da se doloCi
povpreéni ¢as med dogodki. Ceprav veéina modelov strokovne uginkovitosti uporablja
eno ali drugo razli¢ico teh pristopov, se lahko v nekaterih primerih sprejme hibridni
model. Poleg tega lahko modeli temeljijo na kohorti ali se uporabljajo simulacije.
Formulacije kohorte so najpogosteje uporabljeni pristop pri modeliranju v ekonomskih
ocenah (odloCitvena drevesa ali Markovski modeli). Formulacije kohorte ocenjujejo
deleze kohorte pacientov. Alternativno, individualni modeli simulacije pacientov
ocenjujejo prehode med zdravstvenimi stanji ali zgodovino dogodkov za vsakega
pacienta posebej, pri ¢emer se izvede dovolj simulacij, da se pridobijo povprecni
rezultati z zadostno natancnostjo.

Razlicni pristopi k modeliranju imajo razlicne prednosti in omejitve ter razlicne stopnje
kompleksnosti in preglednosti, kar je opisano v objavljeni literaturi [11-13]. Vsak pristop
je prav tako povezan s posebnimi predpostavkami; na primer, Markovski kohortni
modeli uporabljajo Markovsko lastnost, ki nalaga neodvisnost preteklih dogodkov.
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TakSne predpostavke so poenostavitve in omogocajo bolj ucinkovito in preprosto
izvedbo, kar poudarja kompromis med preprostostjo in preglednostjo, ki sta potrebna
pri sprejemanju vedno bolj kompleksnih pristopov modeliranja. Pomembno je
prepoznati, da obstajajo naini za obhod poenostavitvenih predpostavk, povezanih s
kohortnimi modeli, obi¢ajno z uporabo bolj kompleksnih struktur modelov, kot so
predpostavke o zdravstvenih "predorih" (tunnel health states). V praksi lahko te
spremembe v strukturi modela vodijo do pove€anega bremena izvedbe in lahko
naredijo te preprostejSe pristope modeliranja manj jasne in pregledne.

Pristop modeliranja bi moral biti vedno upravi€en z uporabo razpolozljivih dokazov, ki
podpirajo (ne)primernost alternativnih predpostavk. Izbrani pristopi modeliranja ne
smejo omejevati moznosti izvedbe rigorozne ocene negotovosti. Ko se lahko razumno
uporabijo alternativni pristopi, je priporo€liivo izvesti najpreprostejSega (princip
varcnosti). Obstaja vrsta smernic za "dobre prakse" pri modeliranju [10] in posebna
tematska vodila [14,15], ki bi jih bilo treba upostevati.

Nedavne ekonomske ocene, zlasti pri napredovalih ali metastatskih oblikah raka,
pogosto uporabljajo drugacen model od klasi¢nih pristopov — t.i. analizo razdeljenih
prezivetij (PartSA) ali modeliranje povrsine pod krivuljo (AUC) [16,17].Ta pristop ne
sodi med modele prehodov med stanji, saj prehodi med zdravstvenimi stanji niso
izrecno modelirani. Namesto tega PartSA uporablja neodvisne podatke o ve¢ konénih
to¢kah iz kliniénih Studij. Kljuéna sta dva rezultata: skupno prezivetie (OS) ter
kompozitni izid, ki vklju€uje vmesne dogodke (npr. napredovanje bolezni) in konéni izid
preZivetja — najpogosteje prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS).

Modeli PartSA pri ekstrapolaciji skupnega prezivetja (OS) ne upostevajo podatkov o
vmesnih konénih tokah. Njihova prednost je v tem, da omogocajo preizkusanje
razlicnih parametri¢nih funkcij prezivetja ter omogoc€ajo nastavitev enakih stopenj
tveganja med zdravljenji po doloéenem ¢asu. Vendar pa ti modeli zaradi nezmoznosti
povezovanja vmesnih in kon¢nih izidov ne omogocajo izvedbe ustreznih analiz
obcutljivosti. Na primer, z njimi ni mogocCe preveriti scenarija, kjer bi u¢inek zdravljenja
po napredovanju bolezni izostal.

Pomembno je prepoznati, da modeliranje igra kljuéno vlogo, saj omogoca upostevanje
stroSkov in zdravstvenih posledic skozi daljSe ¢asovno obdobje. Pri uporabi PartSA
modelov je zato nujno skrbno oceniti in utemeljiti verjetnostne predpostavke modela.
To je treba storiti ne le na podlagi podatkov iz klju€nih klini€énih preskusanj o prezivetju
po napredovanju bolezni (npr. z upostevanjem modeliranja ve€ stanj), ampak tudi z
vklju¢evanjem ustreznih dolgoro€nih zunanjih virov podatkov. Poleg tega je treba
utemelijiti klinicno verjetnost morebitnih u€inkov zdravljenja po napredovanju bolezni.
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1.10. Dokazi in predpostavke
Vv zvezl z drugimi parametri
modela

Ekonomski model pogosto integrira vec virov dokazov ali predpostavk, ki se nana$ajo na
parametre (razen relativne ucinkovitosti), kot so verjetnosti in drugi parametri prehodov med
stanji, teze kakovosti Zivljenja, enotni stroski za oceno virov, incidenca in prevalenca bolezni.
Dokazi, ki se nanaSajo na te parametre in predpostavke, morajo biti identificirani s
sistemati¢nim in jasnim postopkom, kakovost in ustreznost vsakega vira pa morata biti skrbno
obravnavani v kontekstu oskrbe. Dokazi, ki se uporabljajo v modelu, morajo biti jasno opisani,
izpustitev virov dokazov, identificiranih v sistemati€énem pregledu, pa mora biti upravi¢ena.

1.

Ta del se nanaSa na dokaze o drugih parametrih (poleg relativhe ucinkovitosti) ali
predpostavkah modela stroSkovne ucinkovitosti. To vkljuCuje na primer verjetnosti in
druge prehodne ali hitrostne parametre, kot tudi dokaze o teZi kakovosti Zivljenja,
porabi virov ali stroskih, korelacijah, incidenci in prevalenci. VkljuCuje tudi dokaze, ki
podpirajo predpostavke, ki so osnova za oblikovanje in strukturo modela, na primer
mehanisticne dokaze, ki bi jih bilo mogoCe uporabiti za upraviCiti predpostavk o
dolgoro¢nem ucinku dolo¢enega zdravljenja.

Dokazi, viri podatkov in/ali predpostavke, ki se uporabljajo za podporo posameznemu
parametru modela, morajo biti nasteti in upravi€eni. Posebno pozornost je treba
nameniti predpostavkam in/ali dokazom, ki se uporabljajo za podporo ekstrapolacijam
ucinka zdravljenja.

Pomembno je zagotoviti sistemati¢en postopek za iskanje dokazov (ni nujno, da gre za
celovit sistematiCni pregled), hkrati pa mora biti jasno utemeljena kakovost in
relevantnost vseh uporabljenih podatkovnih virov. Tudi kadar so na voljo primarni
podatki iz kljuénih klini€nih preskusanj, je treba preveriti tudi zunanje vire podatkov.

3.1 Nekateri parametri, kot so stroSki in poraba virov, so pogosto vezani na specificen
zdravstveni sistem in jih je tezje prenaSati med razlicnimi konteksti. Zato je treba
posebno pozornost nameniti iskanju podatkov, ki so relevantni za slovenski kontekst.
To lahko vklju€uje iskanje v domacih strokovnih revijah ter posvetovanje s priznanimi
strokovnjaki, ki lahko pomagajo pri iskanju ustrezne (tudi neobjavljene) literature ali
primarnih virov podatkov. Ce so na voljo, je priporoéljivo primerjati slovenske podatke
z mednarodnimi viri ter ustrezno ovrednotiti njihovo kakovost, koli¢ino in relevantnost.
3.2 Kakovost dokazov mora biti ocenjena glede na raziskovalno vprasanje. Na primer,
za oceno porabe virov v zdravstvu so najprimernejSi podatki, zbrani v dolgotrajnih
opazovalnih $tudijah v realnem okolju. Ce teh ni, se lahko uporabijo tudi retrospektivne
analize obstojecih podatkovnih baz, vkljuéno z rutinskimi administrativnimi podatki.

Vsaka izkljuCitev dokazov, ki so bili identificirani med iskanjem, mora biti jasno
utemeljena. Ce obstaja veC relevantnih virov podatkov, jih je treba obravnavati z
analizami scenarijev ali z zdruZevanjem virov prek ustreznih analiti¢nih metod. Ce je
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mogocCe doloCen parameter opisati kot funkcijo drugih parametrov, je priporodljivo
uporabiti multiparametri¢cno sintezo dokazov, namesto da se model zanasSa na
kalibracijo.
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1.11. Podatki strokovnjakov

Ko empiri€ni dokazi za doloCen parameter niso na voljo ali je njegova reprezentativhost za
cilino populacijo negotova, je mozno pridobiti strokovno mnenje. Zbiranje teh mnenj mora
temeljiti na strukturiranem in jasno opredeljenem postopku, ki se uporablja v skladu z
metodami, dolo¢enimi v teh smernicah (referenéne metode). V procesu vkljuéevanja
strokovnjakov je klju¢no, da se posvetovani strokovnjaki jasno identificirajo, vkljuéno z
navedbo morebitnih konfliktov interesov. To zagotavlja transparentnost in omogoca
vrednotenje verodostojnosti in zaupanje v proces pridobivanja mnenj ter v morebitne vplive, Ki
bi lahko vplivali na kon¢ne rezultate.

1. Ko empiri€¢ni dokazi niso na voljo za kvantitativho opredelitev parametra, ki naj bi bil
vklju€¢en v model ali analizo vpliva na proracun, ali ko je potrebno integrirati ugotovitve
obstojeCih empiricnih raziskav v kontekst slovenskega zdravstvenega sistema, je
mozno uporabiti mnenje strokovnjakov, kar se imenuje postopek pridobivanja, izlusciti
ali anglesko "elicit". Ta postopek vkljuCuje pridobivanje kvantitativnih mnenj
strokovnjakov, ki so pozvani, da izrazijo svoje presoje glede parametra, ki ga Zelimo
vklju€iti v model.

1.1 Kadar obstajajo empiricni dokazi, ti ne smejo biti zanemarjeni pri procesu
pridobivanja. Pred zaCetkom pridobivanja morajo biti strokovnjakom predstavljeni
relevantni empiriéni dokazi, da jih lahko upostevajo pri oblikovanju svojih mnenj. S
pomocjo tega postopka lahko strokovnjaki neposredno izrazijo vrednost parametra ali
pa pojasnijo razlike med relevantnim kontekstom in ocenami, ki izhajajo iz obstojece
literature.

1.2 V nekaterih primerih ni mozZno neposredno izvabiti doloCenega parametra
modela. V takih primerih se lahko izvabijo druge povezane koli€ine, ki so relevantne
za iskanje vrednosti parametra. Na primer, strokovnjake se lahko zaprosi za oceno
verjetnosti, ki informira o parametru verjetnosti v modelu. Koli¢ine, ki se izvabijo,
morajo biti jasno upravi¢ene in morajo biti primerne za specificen namen. Hkrati je
treba zagotoviti matemati¢no koherenco teh koli€in z drugimi parametri modela,
upostevajo€ strukturo modela stroSkovne ucinkovitosti [18].

1.3 Pri nacrtovanju modelov je treba upostevati potrebo po prihodnjem zbiranju
empirinih dokazov za vse parametre, ki so bili izvabljeni, da se zagotovi natan¢nost
in posodobitev modela (podpoglavje 1.17.).

2. Za ustrezno kvantifikacijo pri¢akovane stroSkovne in ekonomske vrednosti in
negotovosti odlo¢anja ter za pomo¢ odloCevalcem pri oceni stopnje negotovosti glede
relevantnih koli€in, je klju€no, da se od strokovnjakov potencialne pridobi negotovost
2.1 Variacija med strokovnjaki je pogosta v zdravstveni oskrbi in pogosto izhaja iz
dejanske heterogenosti v populaciji, na katero se strokovnjaki opirajo pri oblikovanju
svojih presoj. Da bi pravilno opisali trenutna prepri€anja o doloCenem parametru, je
priporocljivo pridobiti mnenja ve€ strokovnjakov. Ta mnenja se nato obi¢ajno zdruzijo
v eno distribucijo, ki se uporabi v ekonomskem modelu. Pri tem je pomembno, da
variacija med strokovnjaki ustrezno odraza negotovost v zdruzeni distribuciji.
Poslediéno je treba oceniti vpliv te variacije med strokovnjaki na stroSkovno
ucinkovitost, kar se lahko izvede v okviru analiz scenarijev.
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3. Ni metodoloSkega konsenza glede izvabljanja verjetnostnih porazdelitev, vendar

obstajajo nekateri Siroko sprejeti usmerjevalni principi [19,20].

3.1 Postopek izvabljanja mora biti zasnovan in izveden tako, da zagotovi preglednost
ter minimizira pristranskosti in hevristicne napake [19,21]. Vse faze postopka — od
zasnove, izvedbe, analize do poroCanja — morajo biti strukturirane in jasno
dokumentirane. Protokol postopka, povzetek izvajanja (vkljuéno s facilitacijo
postopka, odstopanji od prvotnega nacdrta z ustrezno utemeljitvijo, itd.) in rezultati
morajo biti ustrezno poroc¢ani in dostopni za nadaljnje preglede.

3.2 Kar se tiCe izbire strokovnjakov, velja naslednje:

3.2.1 Strokovnjaki, vklju€eni v postopek izvabljanja, morajo imeti ustrezno strokovno
znanje o zadevi, ki se obravnava. Kriteriji za izbiro strokovnjakov morajo biti jasno
opredeljeni in ustrezno upraviceni. Stopnja strokovnosti posameznega strokovnjaka
mora biti dokumentirana, vkljuéno z njegovimi klini€nimi izkuSnjami ali znanstvenimi
objavami, kar zagotavlja kredibilnost njegovih mnenj. Prav tako je pomembno, da
strokovnjaki pred izvedbo izvabljanja prejmejo ustrezna navodila, ki vkljuCujejo
razlago klju¢nih pojmov, kot so verjetnosti, negotovost (in kako jo lo€iti od
variabilnosti in heterogenosti), ter metodoloski pristopi za prepoznavanje in
obvladovanije pristranskosti in hevristik.

3.2.2 Sestava panela strokovnjakov, vkljuéno z imeni in pripadnostjo posameznih
strokovnjakov, mora biti jasno dokumentirana v Studiji. Strokovnjaki so dolzni razkriti
morebitne konflikte interesov, kar mora biti vklju¢eno v prijavo.

3.2.3 Panel strokovnjakov mora biti reprezentativen za razli€na stalis¢a in klini¢ne
kontekste, da odraza razli¢ne kliniéne prakse in izkusnje. Ceprav ni metodoloskega
konsenza glede optimalnega Stevila strokovnjakov za tovrstno izvabljanje,
priporoCamo vkljucitev najmanj petih strokovnjakov, da se zagotovi ustrezna Sirina
mnen;j.

3.2.4 Anonimizirani odgovori strokovnjakov morajo biti na voljo, prav tako pa tudi
zdruzeni rezultati vseh strokovnjakov. ZdruZena ocena bo uporabljena v referenénem
modelu, pri &emer morajo biti razlike med posameznimi strokovnjaki jasno
predstavljene in pojasnjene. Koristno je, da strokovnjaki zagotovijo tudi razloge za
svoje ocenitve. Posledice teh razlik za stroSkovno ucinkovitost je treba preuciti z
uporabo obcutljivostnih analiz.

3.3 Glede na specificen odlo€nostni kontekst je kljuénega pomena, da se zagotovi
doslednost v metodah, uporabljenih v razlicnih ocenah. Ta metodoloski okvir doloCa
standardiziran niz metod za izvabljanje, ki naj se uporablja kot referen¢ni primer v
vseh prijavah (Tabela 1). Kadar se pojavijo novi dokazi ali metodoloSke moznosti
za izvabljanje, se lahko referen&ni primer prilagodi in posodobi.

3.4 Vzpodbuja se, da organizacije predloZijo tudi podatke, zbrane z drugimi
metodologijami, e to ne ogroza veljavnosti ocen, pridobljenih z referenénim
pristopom. Ti alternativni scenariji bodo upostevani, e bodo ustrezno utemeljeni. Na
primer, v analizi scenarijev lahko mnenja strokovnjakov tehtamo z uporabo kalibracije
za dolocitev analitiCnih teznosti, ali pa se uporabijo skupne porazdelitve pridobljene s
pomocjo postopka Delphi, vendar Sele po izvedbi zahtevanega individualnega
postopka pridobivanja za referencni primer. Uporaba metod, katerih cilj je doseci
konsenz, se odsvetuje, saj so takSni postopki tezko obvladljivi, tudi ob prisotnosti
izkuSenega facilitatorja [22].

36



Metodolo$ki priro€nik za pripravo neklinicnega dela vloge za vrednotenja zdravstvenih tehnologij

1.12. Kvantitativne analize
primarnih podatkov za podporo
modeliranja

Parametrizacija ekonomskih modelov v okviru ocenjevanja zdravstvenih tehnologij pogosto
zahteva izvedbo ustreznih statistiCnih analiz na podatkih na ravni posameznih pacientov.
Uporaba robustnih metodoloskih pristopov pri teh analizah je kljuénega pomena za
zagotovitev, da so vhodni podatki za parametrizacijo modela visoke kakovosti ter da so
ustrezno zajete in kvantificirane negotovosti posameznih parametrov.

V primerih, ko statisti€éne analize, uporabljene za informiranje parametrov modela, niso v celoti
objavljene v recenzirani znanstveni literaturi, mora biti metodologija teh analiz pregledno
dokumentirana v prilozenem statistithem dodatku. Ta mora vkljuéevati podroben opis
uporabljenih podatkovnih virov za vsak modelski parameter ter jasno navedbo in utemeljitev
vseh predpostavk, uporabljenih v analiticChem postopku. TakSna transparentnost omogoca
neodvisno presojo ustreznosti analitinih pristopov in zagotavlja sledljivost dokazov, ki
podpirajo parametre modela.

1. Parametrizacija modelov stroskovne ucinkovitosti pogosto zahteva izvedbo statisti¢nih
analiz na podatkih na ravni posameznih pacientov. Da bi zagotovili transparentnost in
omogocCili presojo ustreznosti izvedenih analiz, morajo biti vse statistiCcne analize, ki
niso v celoti objavljene v recenzirani znanstveni literaturi, ustrezno dokumentirane v
statisticnem dodatku k prijavi. Za vsak parameter modela morajo biti jasno navedeni
vsi uporabljeni podatkovni viri ter ustrezno utemeljene predpostavke, uporabljene v
statisticnem procesu. Opis vseh izvedenih analiz mora biti dovolj podroben, da
omogoca neodvisno oceno njihove metodoloSke ustreznosti za informiranje modela.
Kjer informacije niso v celoti dostopne drugje, jih mora statisti¢ni dodatek vsebovati,
vkljuéno z naslednjim:

1.1 Opis podatkovnega nabora ali naborov, vklju¢no z utemeljitvijo izbire podatkovnih

virov, kadar obstaja ve¢ moznosti.

1.2 Podroben opis metodologije in rezultatov analiz, ki vkljuCuje:

- Utemeljitev izbire statistiCnega modela (npr. modeli s fiksnimi ucinki v primerjavi z
modeli z naklju&nimi u€inki) ter izbor in utemeljitev uporabljenih kovariatov;

- Oceno veljavnosti uporabljenega statisticnega modela, vklju¢no s pregledom
preostankov, povzetkom statisticnih mer ustreznosti, testiranjem hipotez ter, kjer je
primerno, validacijo na zunanjih podatkovnih naborih;

- Oceno mehanizmov manjkajoCih podatkov ter utemeljitev metod za obravnavo
manjkajocih podatkov, vklju¢no z analizo vpliva manjkajoCih podatkov na konéne
ocene;

- PriloZeno statisticno programsko kodo, uporabljeno za izvedbo analiz;

- Rezultate vseh analiz, vkljuéno s to¢kovnimi ocenami in pripadajoco varianco;

- Opis postopka prenosa rezultatov v model stroSkovne ucinkovitosti, vklju¢no z
obravnavo negotovosti in morebitnih korelacij med parametri.
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1.3 Zahteve glede poroCanja, opredeljene v prejSnjem odstavku, so bile povzete in
strukturirane v kontrolni seznam [23,24], ki lahko sluzi kot pripomocek za
nacrtovanje (protokol) statistiCnih analiz ter kot orodje za preverjanje, ali so bile
analize ustrezno in transparentno poro€ane v dokumentaciji prijave.

Posebna metodoloSka pozornost je potrebna pri dolo€enih vrstah regresijskih analiz, ki
se pogosto uporabljajo pri parametrizaciji modelov stroSkovne uéinkovitosti. Natan¢ne
zahteve glede izvedbe in poroCanja teh analiz so posebej opredeljene za statisti¢ne
modele, uporabljene pri ocenjevanju prehodnih verjetnosti in stopenj prezivetja ter
preslikave vrednosti uporabnosti (mapping funkcije), kjer se iz izhodnih klini¢nih ali
drugih podatkov modelirajo ocene uporabnosti. Ti specifiéni postopki so podrobneje
opisani v nadaljevanju in zahtevajo dosledno upo&tevanje dobre statisti€ne prakse ter
podrobno dokumentacijo, saj bistveno vplivajo na robustnost in verodostojnost
rezultatov ekonomske ocene v zdravstveni tehnologiji.

IzraCun prehodnih verjetnosti in analiza prezivetja uposteva naslednje:

3.1 Parametrizacija prehodnih verjetnosti v modelih stroSkovne u€inkovitosti mora biti
izvedena skladno z metodoloskimi standardi dobre prakse [25]. Tako deterministi¢ne
vrednosti kot verjetnostne porazdelitve, uporabljene v modelu, morajo biti jasno
specificirane. Porocilo mora vkljuéevati natanéen opis uporabljenih podatkovnih virov
ter utemeljitev izbranih metod za oceno prehodnih verjetnosti.

Prehodne verjetnosti morajo biti ocenjene za referenéno intervencijo. Pri drugih
primerjalnih intervencijah je treba ustrezne prehodne verjetnosti izracunati z uporabo
relativnin ucinkov zdravljenja (podpoglavie 1.3.). Pri tem je treba zagotoviti
metodolosko ustrezno uporabo relativnih ucinkov (npr. razmerja tveganj), pri ¢emer
se ohranja dosledna povezava med relativnimi ucinki, prehodnimi verjetnostmi ter
podpornimi predpostavkami (npr. predpostavka proporcionalnih tveganj). Ce uporaba
relativnih ucinkov ni ustrezna ali izvedljiva, mora biti izbran alternativni pristop jasno
utemeljen.

3.2 Ce so na voljo podatki, specifiéni za slovenski kontekst, jih je treba vkljugiti, ob
soCasni oceni njihove kakovosti in ustreznosti. Vse zunanje vire podatkov,
uporabljene za prilagoditev ocen prehodnih verjetnosti, je treba jasno opisati ter
specificirati uporabljene metode prilagoditve in povezane predpostavke.

3.3 V primeru, ko so prehodne verjetnosti izpeljane iz analiz prezZivetja ali analiz ¢asa
do dogodka, mora izbor modela preZivetja slediti strukturiranemu pristopu, kot ga
opredeljujeta Latimer in sodelavci [26,27]. Prijava mora vsebovati podrobno
dokumentacijo izbora modela ter dokazati upoStevanje metodoloSkega algoritma in
celovito obravnavo negotovosti v podatkih o preZivetju. Posebna pozornost je
potrebna v primerih, ko je ¢as opazovanja bistveno krajSi od ¢asovnega obzorja
modela, saj to pomeni pomembno povecanje negotovosti zaradi ekstrapolacije.

3.4 V primeru prihodnjih pomembnih metodoloskih sprememb pri analizah prezZivetja
— zlasti v situacijah, kjer parametricni modeli prezivetja ne zadostujejo — bodo
pripravljene dodatne metodoloSke smernice za ustrezno obravnavo teh pristopov.

3.5 Pri analizah prezivetja, temeljeCih na podatkih randomiziranih klini¢nih
preskusanj, je kot izhodiSCe treba uporabiti podatke za populacijo »nacrtovanih za
zdravljenje« (intention-to-treat, ITT). Ce protokol preskuSanja omogoga preklop
zdravljenja (treatment switching), lahko to povzro€i pristranskost v ocenah ucinka
zdravljenja. V takih primerih mora biti izvedena ustrezna statistiCha prilagoditev,
skladna s pristopi, ki jih predlagata Latimer in Abrams [28], ter jasno dokumentirana.
Na voljo so razliCne statistitne metode za prilagoditev preklopa zdravljenja, ki pa
pogosto temeljijo na mocnih predpostavkah. Zato je treba vedno porocati tako
osnovno ITT-analizo kot tudi analizo, prilagojeno za preklop zdravljenja, s podrobno
razpravo o morebitnih vplivih na ocene stroSkovne ucinkovitosti.

38



Metodolo$ki priro€nik za pripravo neklinicnega dela vloge za vrednotenja zdravstvenih tehnologij

4. Analiza HRQoL in preslikava stroskov in koristi

4.1 Pri regresijskih analizah, ki informirajo o zdravstveno povezani kakovosti zivljenja
(HRQoL), je priporocljivo, da se — kjer je to metodoloSko ustrezno in izvedljivo —
upostevajo razlike v za¢etnih vrednostih uporabnosti posameznikov [29]. V primerih,
kjer so bile zbrane ponavljajoCe se meritve na ravni posameznih pacientov skozi ¢as,
je treba za ustrezno obvladovanje intra- in interindividualne heterogenosti uporabiti
longitudinalne regresijske modele.

Preslikava HRQoL

5.1 Kadar je preslikava uporabliena kot metodoloski pristop za pridobivanje ocen
uporabnosti (glej 9), mora prijava jasno opredeliti uporablieno metodo preslikave ter
podatkovne vire, ki podpirajo izvedbo preslikave. To je kljuéno za omogocanje
presoje veljavnosti in zanesljivosti izbranega pristopa.

5.2 Sprejemljive so le metode preslikave, ki so bile ustrezno razvite, validirane ter
objavljene v recenzirani znanstveni literaturi.
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1.13. Negotovost odloCitev In
ugotavljanje potreb po nadaljnjih
dokazih

V okviru analize stroskovne ucinkovitosti je nujno sistemati€¢no oceniti in izrecno opredeliti vse
oblike negotovosti, ki lahko vplivajo na rezultate ocene. To vklju€uje tako verjetnostne kot
deterministicne negotovosti, katerih ustrezna obravnhava omogo€a bolj zanesljive in
robustne sklepe, ki podpirajo odloanje v zdravstvu. S tem se zagotovita ustrezna kakovost
modela in zanesljivost rezultatov, kar je klju¢no pri sprejemanju odlocitev o vklju€itvi novih
tehnologij v zdravstveni sistem.

Za ustrezno obvladovanje parametrizirane negotovosti se uporablja probabilisticna analiza
obdutljivosti (PSA). Ta metoda omogoc¢a, da se negotovost vhodnih parametrov uposteva z
uporabo verjetnostnih porazdelitev za posamezne parametre. PSA se obi¢ajno izvaja s
pomocjo Monte Carlo simulacij, ki omogocajo generiranje velikih koli€in nakljuénih vzorcev za
vsak parameter. Z izvajanjem PSA se lahko izraCunajo intervali zaupanja za kljuéne izide
modela, kot so ICER kar omogoc¢a analizo razpona moznih rezultatov in obcutljivosti teh
rezultatov na spremembe vhodnih vrednosti.

Analize scenarijev so klju€ne za oceno neparametrizirane negotovosti, saj omogocajo
preucevanje razlicnih moznih scenarijev, ki upoStevajo SirSi razpon vrednosti za kljuéne
parametre ali predpostavke modela. S tem se ocenjuje, kako razliéni scenariji vplivajo na
rezultate analize, kot so ICER, skupni stroski in zdravstveni izidi. Scenariji so lahko zasnovani
na strokovnih ocenah, preteklih izkusnjah ali Studijah simulacije, ki omogocajo testiranje
obcutljivosti modela na te parametre.

Pri¢akovana vrednost popolnih informacij (EVPI - Expected Value of Perfect Information) je
kljuéni kazalnik, ki omogoca kvantifikacijo koristi, ki bi izhajale iz dodatnih raziskav, katerih cilj
je zmanj$anje negotovosti pri klju&nih parametrih. EVPI ocenjuje vrednost dodatnih raziskav v
kontekstu izboljSanja odlo¢anja z zmanj$anjem negotovosti, kar pripomore k bolj optimiziranim
politikam in vklju€itvi novih tehnologij v zdravstvene sisteme.

1. Ne glede na obliko Studije je treba negotovost okoli ocen stroSkovne ucinkovitosti /
stroSkovne uporabnosti analizirati z uporabo ustreznih statisti¢nih tehnik. Za vsak
negotov parameter v ekonomski oceni je treba predstaviti intervalne ocene. Nasloviti
je treba razlicne vrste negotovosti, tj. negotovost parametrov, strukturno in
metodoloSko negotovost. Za modele je treba predstaviti verjetnostne analize
obdCutljivosti. Negotovost glede dodatnih stroSkov, dodatnih ucinkov in ICER je treba
prikazati s pomocdjo intervalov zaupanja ali verodostojnosti. Predstaviti je treba ravnino
stro8kovne ucinkovitosti (cost-effectiveness plane) in krivuljo sprejemljivosti stroSkovne
uCinkovitosti. Pokazati je treba najpomembnejSe prispevke k negotovosti ocenjenega
dodatnega razmerja stroSkovne ucinkovitosti / uporabnosti. Negotovost v ekonomskih
ocenah zdravstvenih posegov je vseprisotna in jo je treba ustrezno opisati ter
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upostevati v predlozeni ekonomski dokumentaciji. Negotovost je treba razlikovati od
variabilnosti, heterogenosti, sploSne uporabnosti in prenosljivosti.

- Variabilnost se nanasa na variacijo ali nakljuénost znotraj homogene skupine
pacientov. Nakljuéna variacija med posameznimi pacienti ni primarni problem v
ekonomskih ocenah, ki se osredoto¢ajo na ciljno populacijo in ne na posameznika.
Kljub temu je treba predstaviti podrobno opisno statistiko, ki prikazuje porazdelitev
in variabilnost podatkov o stroskih in ucinkih.

- Heterogenost se nanasa na opazene razlike med pacienti, ki jih je mogocCe deloma
pojasniti (npr. razlike v starosti, spolu itd.).

Negotovost je obi€ajno razdeljena na dve podrod;ji:

- Negotovost parametrov: negotovost okoli vhodnih parametrov. Ta negotovost se
izraZa v verjetnostnih porazdelitvah na podlagi vzorca podatkov in se obravnava z
verjetnostnimi ter enostranskimi ali veCstranskimi analizami obcutljivosti.

- Strukturna in metodoloSka negotovost: negotovost, ki izhaja iz izbranih
analitiénih metod za izvedbo ocene (npr. zdravstvena stanja v modelu, diskontna
stopnja ali metode ekstrapolacije). Ta vrsta negotovosti se obi¢ajno obravnava s
predstavitvijo rezultatov iz metodoloSkega referenénega primera in drugih
scenarijev skozi enostranske analize obc&utljivosti.

Glede na to, da so ocene ucinkovitosti in/ali stroSkovne ucinkovitosti dolo¢ene
tehnologije temeljeCe na dokazih ali predpostavkah, ki so same po sebi negotove, je
pomembno, da model stroSkovne ucinkovitosti:

2.1. lzrecno opredeli vse negotovosti v oceni ter sistematicno prepozna kljucne
dejavnike, ki povzro€ajo negotovost v oceni stroskovne ucinkovitosti.

2.2. Kvantificira raven negotovosti pri odlocitvi, kar pomeni doloéiti verjetnost, da bo
ICER presegel dologene pragove strodkovne ucinkovitosti (podpoglavje 1.13.), da se
bolje razume tveganje, povezano z odlocitvijo

2.3. Ocenjuje priakovane posledice sploSne negotovosti za zdravstveno sisteme
(podpoglavje 1.13.), pri Cemer se uposteva potencialni vpliv negotovosti na proracune
in operativne odlo€itve v zdravstvenem sistemu.

2.4. Prepozna, katere dodatne dokaze bi bilo smiselno pridobiti pri ponovnih
ocenabh, {j. identificirati klju¢ne vire negotovosti in oceniti vrednost prihodnjih raziskav,
katerih cilj je zmanj3ati te negotovosti (podpoglavje 1.13.).

Pri tem je pomembno, da analize upostevajo razpon moznih cen nove tehnologije,
vkljuéno s tistimi, pri katerih je ICER v obmodju verjetnih vrednosti pragov stroSkovne
ucinkovitosti, razen Ce je predlagana cena Ze pod tem pragom. ZniZzanje cene
tehnologije bo zmanjSalo raven negotovosti, saj bo vecja verjetnost, da bo ICER pod
pragom stroSkovne ucinkovitosti.

Izrecna opredelitev negotovosti v modelu stroSkovne uéinkovitosti

3.

Dve mozni alternativi za predstavitev negotovosti v modelih stroSkovne ucinkovitosti
sta naslednji:

3.1. Prva moznost vkljuCuje predstavitev negotovosti v modelu z uporabo
verjetnostnih porazdelitev parametrov. Obi€ajno izvor negotovosti izhaja iz dokazov,
uporabljenih pri oceni parametra, ki je sam po sebi negotov. Negotovost parametrov
se obi€ajno opisuje z uporabo statisti¢nih porazdelitev. Dodatne negotovosti, kot so
strukturne negotovosti, je prav tako mogoCe parametrizirati [30-32]. Kjer je to
izvedljivo, je priporo€ljivo parametrizirati vse negotovosti.
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3.2. Druga moznost obravnava negotovosti, ki jih ni enostavno parametrizirati. Te
negotovosti so lahko povezane s strukturnimi predpostavkami v analizi, kot so
razlicne metode kategorizacije zdravstvenih stanj, alternativne predpostavke glede
ekstrapolacije ucinkov zdravljenja, razliCne statisticne porazdelitve za opis poteka
bolezni ali alternativni nabori podatkov o zdravju povezanih uporabnosti v povezavi z
boleznijo ali posegom. Lahko pa se nana$ajo tudi na izbiro virov podatkov, kjer
razliCni viri ostajajo relevantni, vendar so ocenjeni kot neprimerni za zdruzevanje. Te
vrste negotovosti se obi¢ajno predstavijo s pomocdjo alternativnih scenarijev.

4. Vse stohastiCne parametre v modelu stroSkovne ucinkovitosti je treba obravnavati kot
negotove (npr. cena nove tehnologije je deterministicni parameter in ne sme biti
predmet negotovosti). Vrsta porazdelitve, ki se uporablja za opis negotovosti, mora biti
dolo¢ena glede na naravo parametra in/ali morebitne predpostavke, povezane z
metodo ocenjevanja [33]. Obseg korelacije med posameznimi parametri (na primer,
varianca/kovarianca matrike za koeficiente, ocenjene v regresijski analizi, ali naravna
korelacija v mrezni meta-analizi) je treba upoStevati in ustrezno vkljugiti v
probabilistiCcne analize obcutljivosti (PSA) [34]. Vsaka korelacija med parametri se
lahko obravnava kot negotovostni parameter sama po sebi. Formalni pristopi za
obvladovanje korelacije vkljuCujejo uporabo Choleskyjeve dekompozicije matrike
variance-kovariance [35] ali pa uporabo simulacij, izvedenih z metodo Monte Carlo
preko Markovih verig. Izbrane vrednosti za parametre porazdelitve je treba jasno
predstaviti, razloziti in utemeljiti na podlagi podpornih dokazov ter predpostavk, ki so
bile uporabljene v analizi.

Kvantifikacija ravni negotovosti

5. Raven negotovosti pri odlogitvah, ki jo povzro€ajo parametrizirane negotovosti, je
mogoce oceniti z uporabo enostavne analize obcutljivost, imenovane PSA. PSA
zahteva dodelitev verjetnostnih porazdelitev, ki opisujejo negotovost v stohasticnih
parametrih modela (vhodih); izvedbo Monte Carlo vzor€enja teh porazdelitev; uporabo
modela za vsak posamezen vzorec; zapisovanje rezultatov modela (izhodi).
Porazdelitev, ki jo tako pridobimo za izhode modela, opisuje negotovost glede
stroSkovne ucinkovitosti.

6. Ucinek neparametriziranih negotovosti je treba predstaviti z uporabo lo¢enih analiz, ki
upostevajo celovit razpon verjetnih scenarijev [36,37].
6.1. Kjer je izvedljivo, je treba PSA izvesti znotraj vsakega scenarija, da se ustvarijo
probabilisticni ICER. PSA, uporabljena za specifiCen scenarij, omogo¢a oceno
potencialnih koristi zbiranja dodatnih dokazov, €e seta scenarij Steje za verjetnega. Ko
pa vec kot en scenarij lahko predstavlja verjetno moznost, bo priSlo do negotovosti tako
znotraj kot med scenariji. "TeZavnost" scenarijev je mogoce izrecno dolociti z
dodeljevanjem verjetnosti, ki doloCajo, kako verjetno se Steje, da je vsak scenarij
dejansko resnicen [38,39].

7. Rezultati ravni negotovosti pri odlo€itvah morajo biti predstavljeni za razpon vrednosti
pragov stroSkovne ucinkovitosti, bodisi v obliki tabele, ki prikazuje verjetnost, da bo
posamezna alternativa stroSkovno ucinkovita, bodisi s pomoc¢jo krivulj sprejemljivosti
stroSkovne ucinkovitosti (CEAC), ki prikazujejo verjetnost, da bo nova tehnologija
stroSkovno ucinkovita (y-os) glede na razlicne prage stroSkovne ucinkovitosti (x-0s)
[24].

7.1. Racunalniske metode in/ali platforme, ki so bile izbrane za implementacijo
ustreznega modela stroSkovne ucinkovitosti, lahko predstavljajo izzive pri izvedbi
PSA. Uporaba modelnih struktur, ki omejujejo izvedljivost PSA, mora biti ustrezno
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utemeljena. Izbira "preferirane" modelne strukture ali programske platforme ne sme
omejiti ustrezne opredelitve negotovosti v modelu.

Kvantifikacija posledic negotovosti

8. Da bi ugotovili morebitne posledice negotovosti, lahko uporabimo preprosto Siritev
PSA, imenovano pri¢akovana vrednost popolnih informacij (EVPI) [35,40]. EVPI se
ocenjuje na pacienta, vendar je pomembno, da se ta vrednost pove€a, da odraza
populacijo, ki je upraviena do zdravljenja v zdravstvenem sistemu — EVPI za celotno
populacijo. To predstavlja priCakovane izgube za zdravstveni sistem, ki izhajajo iz
negotovosti, in se Steje za pomembno, ko so vecje od stroSkov nadaljnjih raziskav,
potrebnih za omilitev takSne negotovosti.

8.1. Ocenjeni podatki o upravi¢eni populaciji, ki se uporabljajo za povecanje EVPI,
morajo biti skladni s tistimi, ki so predstavljeni v analizah vpliva na proracun. Vendar
pa morajo te upostevati tudi dejstvo, da se tehnologija uporablja v okviru nacionalne
zdravstvene sluzbe najveC 10 let, kar se lahko zmanjSa, e se drugi viri negotovosti
razjasnijo skozi ¢as.

8.2. Oceniti je treba EVPI (in EVPI za populacijo) za razpon vrednosti pragov
stroskovne ucinkovitosti in za razpon cen nove tehnologije. Te ocene je treba
predstaviti tako v monetarnih enotah (Ciste monetarne koristi) kot tudi v zdravstvenih
enotah (Ciste zdravstvene koristi). Namen teh analiz je identificirati razpon cen nove
tehnologije, za katerega so raziskave koristne, ob upostevanju alternativnih vrednosti
pragov stroSkovne ucinkovitosti.

9. Kjer so negotovosti predstavljene kot scenariji, ni smiselno preprosto tehtati povprecja
priCakovanih posledic negotovosti prek teh scenarijev. Preprosto tehtanje povprecja
lahko podcenjuje ali precenjuje zdruZene posledice negotovosti znotraj in med scenariji
[62, 63]. Pravilen izradun zahteva, da se verjetnosti, ki temeljijo na verjetnosti, da je
vsak scenarij resniCen, neposredno uporabijo na izhode PSA in ne na povpreCne
vrednosti. Ceprav ta proces ne zahteva dodatne simulacije in je hiter ter enostaven za
izvedbo, zahteva bodisi, da so verjetnosti vnaprej izrecno doloCene bodisi, da so
ocenjeni rezultati za razpon verjetnosti [38,39].

Prepoznavanje klju€nih virov negotovosti ter izvedljivost in vrednost
prihodnjega raziskovanja

10. Klju€no je identificirati specifi€ne vire negotovosti, ki imajo pomemben vpliv na rezultate
analize, saj so na teh negotovostih pogosto utemeljena nadaljnja raziskovanja in
zbiranje podatkov.

10.1. Najpreprostejsi pristopi za prepoznavanje pomembnih virov negotovosti
vklju€ujejo univariantne (enovrsti€ne) analize, analize najboljSega in najslabSega
primera ter multivariantne analize obdcutljivosti (na primer, dvo-vrsticne analize).
Razponi spremenljivk v teh analizah morajo temeljiti na verjetnih vrednostih
parametrov, kar omogoca kvantifikacijo negotovosti. Vendar je pomembno opozoriti,
da te analize ne obravnavajo celotne negotovosti, saj ne upoStevajo vseh parametrov
kot negotovih ter ne odrazajo relativne pomembnosti posameznih virov negotovosti.
Kljub tem omejitvam je priporoc€ljivo, da se te analize vedno izvedejo zaradi njihove
enostavnosti in pregleden nadin predstavljanja rezultatov.

10.2. Ocena parcialne priCakovane vrednosti popolnih informacij (EVPPI) se lahko
uporablja za klju¢ne parametre ali skupine parametrov, katerih negotovost najbolj
prispeva k skupni negotovosti v odloditvenem procesu. EVPPI omogoca
prepoznavanje virov negotovosti, ki imajo najvecji vpliv na rezultate modela, ter
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oceno smiselnosti zbiranja dodatnih podatkov za zmanjSanje te negotovosti [33, 36,
37]. Tako je mogoce oceniti, ali so raziskave, usmerjene v doloCene raziskovalne
vprasanja, ekonomsko upravicene, pri Cemer se EVPPI primerja z ocenjenimi stroski
pridobivanja teh dodatnih dokazov.

10.3. Pri negotovostih, predstavljenih kot scenariji, je treba upostevati negotovost
tako znotraj posameznih scenarijev kot tudi med njimi. Analiza iz tocke 10.2 se lahko
uporabi za kvantifikacijo posledic negotovosti, povezane z razli¢nimi scenariji, saj
omogoca oceno, kaj bi lahko pridobili, ¢e bi imeli zanesljive dokaze za loCitev med
alternativnimi scenariji, tj. kateri scenarij je najbolj verjeten v realnem svetu.

Ko so pomembne negotovosti prepoznane, je treba dolociti seznam prioritet za
prihodnje raziskave. Pri tem je treba upoStevati naslednje dejavnike:

11.1. lzvedljivost raziskave: pomembno je oceniti izvedljivost izvedbe raziskave, Se
posebej, kadar je tehnologija zZe priporoena za uporabo v zdravstvenem sistemu. V
tem kontekstu je treba zagotoviti, da so raziskave prakti¢no izvedljive, ob upostevanju
obstojecih virov in ¢asovnih okvirov, ki so potrebni za zbiranje novih podatkov.

11.2. Nepovratni stroski uvedbe tehnologije: ¢e uvedba tehnologije v zdravstveni
sistem vklju¢uje pomembne nepovratne strodke, je treba te stroske upostevati, saj
lahko vplivajo na stroSkovno ucinkovitost, e bi bila odlo€itev v prihodnosti
spremenjena. Nepovratni stroski so tisti, ki se ne morejo povrniti, ne glede na
morebitne spremembe v prihodnjih odloCitvah ali podatkih.

11.3. Moznost sprememb v okoli§€inah skozi ¢as: pomembno je upostevati, da se
okolis¢ine lahko spremenijo skozi &as, kar lahko vpliva na vrednost dokazov. Na
primer, uvedba generi¢nih zdravil, ki bi lahko povzro€ila znatne zniZzanja cen, pojav
novih alternativnih zdravljenj ali spremembe v zdravljenju pacientov, vse to lahko
vpliva na stroSkovno ucinkovitost obravnavane tehnologije. Prav tako je treba
spremljati relevantne tekoCe Studije in raziskave, ki bi lahko pripomogle k razjasnitvi
negotovosti. Pomembno je oceniti, kdaj se pricakuje, da se bodo te spremembe
zgodile, da bi bilo mogoce pravoCasno prilagoditi obstojeCe analize (glej 8).
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1.14. Validacije

Validacija modela je klju¢en postopek za zagotavljanje, da so rezultati modela zanesljivi,
verodostojni in da jih je mogoce prenesti v slovenski kontekst. To vklju€uje celovit pregled vseh
komponent razvoja modela, vkljuéno s konceptualnim modelom, izbiro vhodnih podatkov,
elektronsko implementacijo modela in izidi, ki jih model generira.

Pri validaciji modela je pomembno preveriti tudi prenosljivost in posplosljivost napovedi modela
na slovenske razmere, saj se lahko razliéni dejavniki (npr. specificnosti zdravstvenega
sistema, epidemiolodki podatki, socio-ekonomski dejavniki) v drugih drzavah razlikujejo od
slovenskih. Za to je lahko v pomo¢ vklju¢evanje slovenskih strokovnjakov, ki imajo specifiéno
znanje o lokalnem kontekstu in zdravstvenem sistemu.

Ce je bil model Ze validiran v okviru drugih regulatornih organov ali na drugih obmogjih, lahko
validacija v slovenskem okolju vklju€uje osredotoCanje le na specificne parametre, ki so
pomembni za slovenski kontekst. To omogoc€a, da se proces validacije optimizira, pri Eemer
se hkrati ohrani integriteta modela in njegove napovedi v nhovem okolju.

1. Validacija modela je kljuénega pomena za vzpostavitev zaupanja v rezultate odloCitev,
ki temeljijo na modelu. Zlasti mora validacija zagotoviti, da model doseZe svojo
predvideno nalogo, ustreza zahtevam za odgovor na specifi¢ni odlo€itveni problem in
je bil pravilno implementiran in deluje v skladu s svojimi specifikacijami [41].

2. Proces validacije modela in njegovih rezultatov mora biti temeljito opisan v predlozitvi.
Eden od primerov metodologij za validacijo modela, ki jih je mogoc&e uporabiti, je proces
razvila Skupina za oceno stanja validacije zdravstveno-ekonomskih odlocitev
(AdVIiSHE) [42], Ceprav uporaba tega pristopa ni obvezna.

3. Za modele, ki so Ze bili validirani s strani drugih evropskih regulativnih organov za enak
odlocitveni problem, se lahko zgoraj navedena toCka 2 osredotoCi le na validacijo
parametrov in predpostavk, specifi¢nih za slovenski kontekst.

4. Opis validacije mora vklju€evati naslednje komponente:
4.1. Validacija konceptualnega modela
4.2. Validacija vhodnih podatkov
4.3. Validacija racunalniSkega modela (vklju¢no s kodo za implementacijo modela)
4.4. Validacija izidov modela.

5. Poleg tega mora biti raCunalniSka koda modela ustrezno oznacena, da omogoci njeno
preiskavo in zagotovi preglednost ter sledljivost pri pregledu modela.

6. Pri oceni "face-validity" vhodnih podatkov in rezultatov modela v kontekstu
specificnega zdravstvenega sistema je treba primerjati rezultate modela z zunanjimi
empiriCnimi podatki (npr. opazovalni podatki). V primeru morebitnih neskladnosti
morajo biti te razlike identificirane in ustrezno pojasnjene. Ce empiriéni dokazi,
specifiCni za slovenski kontekst, niso na voljo, je mozno uporabiti strokovno mnenje za
oceno prenosljivosti rezultatov modela na ta kontekst.

7. Strokovnjaki morajo poskusati identificirati morebitne pomembne razlike med izidi
modela in tistimi, ki bi jih bilo mogoc¢e pri¢akovati v slovenski kliniéni praksi. Ce so
razlike ugotovljene, je priporocljivo, da se negotovosti kvantitativho pridobijo z uporabo
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formalnega postopka "elicitation" (pridobivanje informacij), pri ¢emer bi bilo smiselno
upostevati potrebo po dodatnem raziskovanju teh spremenljivk in njihovih vrednosti.
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1.15. Diskontna stopnja

Diskontiranje v okviru ocene stroSkovne ucinkovitosti je postopek, pri katerem se prihodnje
stroSke in koristi prilagodijo na njihovo vrednost v sedanjem trenutku, da se upoSteva €asovni
horizont. To pomeni, da se vrednost prihodnjih stroSkov in koristi zmanjSa, ker se
predpostavlja, da imajo denar in koristi v prihodnosti manjSo vrednost kot tisti, ki so na voljo
danes. Diskontna stopnja, ki se obi¢ajno uporablja, je pogosto dolo¢ena s strani pristojnih
organov ali strokovnih smernic in je kljuéna za primerjavo razli¢nih zdravstvenih tehnologij v
smislu strodkovne ucinkovitosti.

Diskontiranje je pomembno, ker pomaga zagotoviti pravicno oceno stroSkov in koristi, ki
nastanejo skozi €as, ter omogoc€a primerjavo razlicnih moznosti zdravljenja ob upoStevanju
Casovnega okvira. To omogoca tudi upostevanje dolgorocnih ucinkov in stroskov, ki so kljucni
za odlo¢anje o novih tehnologijah.

1. Diskontna stopnja je kljuéna v analizi stroSkovne ucinkovitosti, saj predstavlja
oportunitetne stroSke za druzbo, ki uporablja razpoloZljive zdravstvene vire. Ti viri bi
lahko bili alternativno nalozeni v druge sektorje gospodarstva, ki bi prinesli pozitivhe
donose. Sledi se praksam Stevilnih evropskih drZzav, kjer se uporablja znizana obrestna
mera. Za ta namen je bila dolo¢ena letna diskontna stopnja, ki se uporablja za
diskontiranje vseh stroSkov in posledic. Obi¢ajno je njena vrednost 3,5 %.

2. Konsistentnost casovnega obdobja: da bi zagotovili primerljivost, morajo biti stroSki
in koristi obravnavani v okviru enakega ¢asovnega obdobja. To pomeni, da je treba vse
stroSke in koristi upostevati v istem ¢asovnem okviru, saj bi razli€no ¢asovno obdobje
lahko izkrivilo rezultate analize.

3. Diskontiranje stroskov in koristi: vse stroSke in posledice je potrebno posodobiti po
letni stopnji 5 %, kar pomeni, da se bodo prihodnji stroski in koristi zniZali na sedanje
vrednosti, da bodo lahko primerljive med seboj. Ta postopek omogoca, da so vrednosti
stroSkov in koristi primerljive in omogoc€a pravilno oceno stroSkovne u€inkovitosti skozi
Cas.
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1.16. Predstavitev rezultatov
stroskovne ucinkovitosti

Vse intervencije je treba ovrednotiti v okviru celovite inkrementalne analize stroSkovne
ucinkovitosti. Prikaz rezultatov mora temeljiti na probabilisti€nih izraCunih za referenéni primer,
klju€ne scenarije ter analize relevantnih podskupin populacije. Rezultati morajo biti raz¢lenjeni
po zdravstvenem stanju in kategorijah stroSkov, kot so na primer:

- stro8ki pridobitve in implementacije zdravstvene tehnologije

- stroski spremljanja in obvladovanja nezelenih dogodkov

- drugi neposredni in posredni stroski, relevantni za zdravstveni sistem.

Kadar je v analizo vkljuCenih ve¢ kot dve intervenciji, je treba izvesti zaporedni izracun
stroskov, priakovanih izidov ter vseh relevantnih inkrementalnih kazalnikov. TakSna analiza
omogoca identifikacijo intervencij, ki tvorijo mejno stroSkovno ucinkovito EF ¢&rto (efficiency
frontier), ter lo€evanje tistih intervencij, ki so dominantne ali podalj8ano dominantne in zato
izklju€ene iz nadaljnje obravnave.

Za podporo odlo¢anju mora biti ekonomska ocena dopolnjena z analizami scenarijev, Ki
preucujejo vpliv razlicnih cenovnih to¢k nove tehnologije na stroSkovno ucinkovitost v celotni
cilini populaciji in relevantnih podskupinah. Ti scenariji naj izhajajo iz predpostavk osnovnega
primera ter vklju€ujejo tudi scenarije, ki jih predlagajo slovenski strokovnjaki kot klju¢ne za
presojo ekonomske vrednosti tehnologije v kontekstu slovenskega zdravstvenega sistema.

1. ICER kot osnovni kazalnik stroSkovne ucinkovitosti: v okviru analize stroSkovne
ucinkovitosti je priporodljivo, da so rezultati predstavljeni kot ICER, ki se izracuna kot
razlika v pri¢akovanih stroSskih med dvema primerjanima intervencijama, deljena z
razliko v pri€akovanih zdravstvenih izidih. ICER omogo€a analizo, ali dodatni stroSki
nove intervencije prinasajo sorazmerne koristi v smislu izboljSanih zdravstvenih izidov.
Ce se primerja veé kot dve intervenciji, je treba rezultate obravnavati zaporedno in
izraCunati vse relevantne inkrementalne kazalnike, da se identificirajo intervencije, ki
so na meji stroSkovne ucinkovitosti, kot tudi tiste, ki so predmet dominacije ali
podaljSane dominacije (tiste, ki niso stroSkovno ucinkovite v primerjavi z drugimi
intervencijami).

2. Uporaba probabilisticnih metod in analiza negotovosti: v nelinearnih odloCitvenih
modelih so probabilistitne metode najprimernejSe za oceno stroSkov in pricakovanih
posledic, saj omogocajo upostevanje negotovosti in variabilnosti vhodnih parametrov.
Pri¢akovani rezultati stroSkovne ucinkovitosti, pridobljeni iz PSA, so zazeleni in naj
bodo predstavljeni za referen¢ni primer, scenarije in analize podskupin. V primerih, ko
pomanjkanje linearnosti ne povzro€i pomembnih razlik med probabilisticnimi in
deterministiCnimi rezultati, je mogoce v porocilu prikazati probabilisti¢ne rezultate samo
za referenéni primer, medtem ko za preostale analize predlozimo deterministi¢ne
rezultate.

3. Predstavitev rezultatov s predlagano zadetno ceno: vlagatelj mora v Studiji
ekonomske ocene predstaviti rezultate stroSkovne u€inkovitosti na podlagi predlagane
zaCetne cene nove tehnologije. Rezultati naj vkljuujejo ICER, ki je izraCunan z
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inkrementalno analizo, ter skupne pri¢akovane stroSke in zdravstvene izide primerjanih

intervencij. Ti rezultati naj bodo predstavljeni z in brez diskontiranja, kadar je to

primerno.

- Razélenjeni in agregirani rezultati
Rezultati klju€nih analiz (referenéni primer, relevantni scenariji in analize
podskupin) naj bodo predstavljeni tako v agregirani kot raz€lenjeni obliki (po
zdravstvenem stanju). V porocilu naj bo vklju€ena tabela, ki prikazuje ocene
pridobljenih let Zivljenja, deleze umrlih (ob razlicnih asovnih tockah) in
pogostnost izbranih klini€nih dogodkov, ki jih model napoveduje. Stroski naj bodo
raz€lenjeni po kategorijah (npr. stroSki pridobitve tehnologije, stroski upravljanja,
spremljanje nezelenih dogodkov itd.). Raz€lenjeni rezultati se lahko predstavijo
samo za referen¢ni primer, vendar mora biti odloCitev, da se ne prikazejo za
preostale analize, ustrezno utemeljena.

Doloéitev praga stroskovne uéinkovitosti: za podporo odlo¢anju je klju¢nega
pomena doloc€iti ceno, pri kateri ICER nove tehnologije doseze prag stroSkovne
ucinkovitosti. Prag stroSkovne ucinkovitosti naj bo v razponu med 10.000 EUR in
100.000 EUR na pridobljen QALY. Ta cena se doloc€i z izvajanjem univarijantne analize
obcutljivosti na ceno nove tehnologije, pri ¢emer so vsi drugi parametri konstantni. To
analizo je treba izvesti tudi za vse podskupine in razli¢ne scenarije analize.
- Primerjava SirSe uporabe z omejeno uporabo
Odlo€anje bo podprto z analizo primerjave zdravstvenih strosSkov in posledic SirSe
uporabe v celotni ciljni populaciji (vi§ji obseg pri nizji ceni) z rezultati, ki izhajajo iz
omejene uporabe v bolj stro§kovno u€inkovitih podskupinah (manjsi obseg pri vis;ji
ceni). Ta analiza omogoca boljSe razumevanje ekonomskih posledic SirSe
implementacije tehnologije.

Identifikacija cene, pri kateri EVPI ni ve¢ pomemben: za podporo kvantifikaciji
negotovosti je pomembno dolociti ceno, pri kateri EVPI ni ve€¢ pomemben. To analizo
je treba izvajati z upostevanjem razpona alternativnih pragov stroskovne ucinkovitosti
med 10.000 EUR in 100.000 EUR na QALY pridobljen. Kot pri prejSnjih primerih se
cena dolo€i z izvajanjem univarijantne analize obc&utljivosti na ceno nove tehnologije,
pri ¢emer so vsi drugi parametri konstantni. To analizo je treba izvajati tudi za vse
obravnavane podskupine in scenarije analize, da se zagotovi natan¢na kvantifikacija
negotovosti in podpre sprejemanje odlo€itev na podlagi jasnih informacij.
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1.17. Negotovost in ponovna
ocena

Rezultati analize negotovosti bodo sluzili kot podlaga za dolocitev prioritetnih podrodij, kjer je
potrebna dodatna generacija dokazov za podporo formalnim zahtevkom po dopolnitvi
podatkov v okviru ponovne ocene. Ti dodatni dokazi lahko vkljuCujejo sekundarne analize
obstojecih podatkovnih virov, poro€anje o vmesnih ali podalj$anih rezultatih tekoc&ih studij (npr.
podaljSanje randomiziranih klini¢nih preskusanj) ter naCrtovano zbiranje novih podatkov, zlasti
za izboljSanje ocen stroskovne ucinkovitosti, klinicne koristnosti ali vpliva na proracun.

1. Rezultati analiz negotovosti (poglavje 1.13) morajo biti uporabljeni za oblikovanje
seznama prioritet za dodatne potrebe po dokazih, katerih namen je podpreti formalne
zahtevke za zbiranje dodatnih dokazov (ki jih je treba predloziti v fazi ponovne ocene).
Aktivnosti zbiranja dodatnih dokazov lahko vkljuCujejo sekundarne analize obstojecih
podatkovnih virov, poro¢anje o vmesnih ali podaljSanih rezultatih tekoCih Studij ter
nacrtovano zbiranje novih podatkov. Kadar negotovosti ni mogoce kvantificirati — na
primer v primeru potencialne pristranskosti zaradi uporabe enokrakega
(nekontroliranega) klinicnega preskuSanja — mora biti ta vir negotovosti jasno
prepoznan kot klju€en za nacrtovanje nadaljnjega zbiranja dokazov.

2. Na podlagi razpoloZljivih dokazov o klini¢ni ucinkovitosti in stroSkovni ucinkovitosti
mora predlagatelj pripraviti tabelarni pregled klju€nih virov negotovosti, razvr§¢enih po
pomembnosti za odloCanje. Prikaz mora slediti predlogi v Tabeli 2 (glej prilogo) ter
vklju€evati naslednje elemente:

- stolpec 1: opredelitev vira negotovosti,

- stolpec 2: referenca na poglavja v dokumentaciji, ki podrobno obravnavajo
identifikacijo posameznega vira negotovosti,

- stolpec 3: ocena izvedljivosti dodatnega zbiranja dokazov,

- stolpec 4: predlog optimalne raziskovalne zasnove za naslovitev negotovosti,

- stolpec 5: informacija o obstoju relevantnih tekoCih Studij ter predvideni ¢asovni
okvir poro€anja rezultatov.

V okviru predloZzenega gradiva mora podjetje izpolniti tudi kontrolni seznam iz Tabele
3 v prilogi, prilagojenega specifikam slovenskega sistema dolo¢anja cen na podlagi
neposrednih pogajanj.

3. Ena od postavk v kontrolnem seznamu se nanaSa na presojo nepovratnih stroSkov za
zdravstveni sistem. Ti stroski in njihov pomen v okviru odloCevalskega procesa so
podrobneje predstavljeni v [43], spodaj pa je povzetek kljuénih vidikov:

- Nepovratni stroSki predstavljajo izdatke, ki jih po izvedbi ni mogoce povrniti, tudi v
primeru kasnejSe spremembe odlocCitve. Ti stroski vkljuCujejo investicije v opremo,
infrastrukturo ali usposabljanje kadra. Pomembno je poudariti, da tudi brez
klasi¢nih investicijskih izdatkov Stevilne nove zdravstvene tehnologije predstavljajo
tvegan investicijski profii — zacetni strosSki zdravljenja presegajo takojSnje
zdravstvene Koristi, finan¢ni in zdravstveni 'dobicki' pa se akumulirajo Sele v
daljSem ¢asovnhem obdobju.
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-V pogojih odloCevalske negotovosti obstaja mozZnost, da se odloCitev o odobritvi
tehnologije revidira po prejemu dodatnih relevantnih dokazov. Ce so bili v vmesnem
Casu ze izvedeni znatni nepovratni stroski, je smiselno razmisliti o zacasni
zadrzanosti odlocitve o odobritvi, da se prepreci angaziranje nepovratnih virov pred
razjasnitvijo kljuénih negotovosti.

4. Postopek ponovne ocene postane relevanten tudi v primerih, ko pride do sprememb
okolis€in, ki lahko pomembno vplivajo na predhodno oceno ekonomske vrednosti
tehnologije. Sem sodijo spremembe v ceni obravnavane tehnologije ali njenih
primerjalnikov, vstop novih primerjalnikov na trg, spremembe v standardni klini¢ni
praksi ali novi Kkliniéni dokazi, ki vplivajo na oceno relativne ucinkovitosti. V takih
primerih mora vlagatelj ponovno predloziti posodobljene dokaze o klini¢ni in stroSkovni
ucinkovitosti, kjer je to relevantno.
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1.18. Analiza financnih vplivov
in analiza minimizacije stroskov

Ekonomske ocene ocenjujejo sprejemljivost intervencije, tj. ali ponuja vrednost za denar. Po
drugi strani pa analize finan¢nih vplivov (BIA) pomagajo dologiti, ali si lahko privo$¢imo
dolo&eno intervencijo, tj. ali imamo proracune za izvajanje in/ali povracilo intervencije. Slika 1
prikazuje pregled podobnosti in razlik med analizo za stroSkovno ucinkovitost in analizo
finannih vplivov. Slednja se osredoto€a na oceno finan¢nih posledic uvedbe nove
zdravstvene intervencije. lzvaja se z vidika nacionalnega zdravstvenega sistema in mora
zajemati stroSke povezane tako z novo intervencijo kot z izbranim primerjalnikom, istim kot v
ekonomski oceni. Ce nova zdravstvena tehnologija obstojeco prakso v celoti nadomesti, jo
delno zamenja ali se ji doda, mora analiza vklju€evati scenarije nadomestitve trenutne prakse.
BIA mora temeljiti na velikosti populacije, ki potrebuje zdravljenje, pri éemer je treba upostevati:
- prevalenco za oceno trenutnega bremena bolezni in

- incidenco za oceno novih primerov v prihodnosti, skladno s kliniéno oceno.

Casovno obdobje analize mora zajemati vsaj dve leti ali ve&, odvisno od narave zdravstvene
tehnologije. Pomembno je, da se stroski nove tehnologije prikazejo lo¢eno in pregledno.

1. Analiza finan¢nih vplivov ali analiza vpliva na proracun (BIA) dopolnjuje ekonomsko oceno
in je ne sme nadomestiti. Medtem ko ekonomska ocena vkljuCuje stroske in zdravstvene
posledice, se BIA osredotoCa izkljuéno na finanéne posledice sprejetia doloCene
intervencije. Kljub temu pa so v kontekstu omejenih javnih sredstev za zdravstvo te
finan&ne posledice klju¢ne za nalrtovanje proracuna in napovedovanje strosSkov.

2. Ker je BIA namenjena odloanju znotraj zdravstvenega sistema, mora upoStevati
perspektivo ZZZS oziroma plaénika. Ce je primerno, lahko zajame tudi drzavno
perspektivo, npr. e bolezen povzroca stroske ali prihranke za sistem socialne varnosti. V
vsakem primeru mora biti analiza lo€eno predstavljena za ZZZS in za druge sektorje
proracuna.

3. BIA mora primerjati trenutno klinicno prakso s pri¢akovano prakso po uvedbi nove
intervencije. Upos$tevati mora stroke primerjalnikov iz ekonomske ocene. Ce nova
tehnologija nadomesc¢a obstojeCo prakso, je treba jasno predstaviti realistiCne scenarije
glede nadomestitve in opisati razlicne mozZnosti odziva zdravstvenih strokovnjakov ter
adherence oziroma sodelovanja pacientov pri zdravljenju.

4. Potrebno je oceniti stopnjo uvedbe nove tehnologije (npr. stopnja odkrivanja /
diagnosticiranja, deleZz populacije, ki naj bi uporabljal tehnologijo, skladnost/zavzetost
zdravljenja, trzni delez itd.). Ocenjene vrednosti je treba utemeljiti. Trzni deleZ se nana8a
na dva vidika:

- trzni delez, ki kaze, v kolikSni meri lahko nova tehnologija nadomesti obstojeCo
alternativo. Na primer, uvedba nove naprave lahko nadomesti obstojeCe
zdravljenje. Ta tip trznega deleza mora biti vklju€en v BIA. Klju€en dejavnik pri tem
je nadomestitev drugih intervencij z novo alternativo.
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- trZzni delez lahko tudi pokaze, kateri del trga bodo zavzeli razli¢ni konkurenti
doloéene intervencije. Na primer, €e je intervencija povrnjena, koliko trga si bodo
razdelila podjetja A, B, C in druga, ki ponujajo tak izdelek? BIA mora najprej
izraCunati vpliv povradila intervencije, ne pa zgolj lastnega izdelka. Tovrstne
dodatne informacije se lahko predstavijo loCeno, Se posebej, ¢e so cene
konkurentov razlicne.

5. BIA mora temeljiti na oceni cilijne populacije, ki jo je treba zdraviti (prevalenca), ter novih

primerov (incidenca), ki bodo potrebovali zdravljenje v prihodnje. Ocene morajo odrazati
odobreno indikacijo in potek bolezni (npr. moznost ozdravitve, ponovitve, napredovanja ali
zapletov). Podatki so lahko pridobljeni iz epidemioloskih $tudij, registrov, administrativnih
baz ali mnenj strokovnjakov ter morajo biti usklajeni s kliniéno oceno. Ce obstaja ved
pomembnih podskupin populacije, je treba pripraviti in porocati tako BIA za posamezne
podskupine kot agregirano BIA za splosno ciljno populacijo.

Posebno pozornost je treba nameniti razvoju velikosti ciljne populacije skozi ¢as, z in brez
nove tehnologije. Ce natanéne ocene velikosti populacije ni mogoge pripraviti, se priporo¢a
izvedba BIA za Stevilo pacientov, ki ga je mogoCe enostavno ekstrapolirati (npr. 100
pacientov). Uporaba te moznosti mora biti utemeljena. Pomembno je upoStevati
spremembe v pojavnosti (incidenci) in razsirjenosti (prevalenci). Na primer, ¢e pri¢akujemo
podaljSanje prezivetja, je treba upostevati povecanje prevalence dolo¢ene bolezni. Prav
tako je treba upostevati spremembe v resnosti bolezni. Na primer, presejalni program lahko
odkrije ve€ pacientov z dolo€eno boleznijo in povzroCi premik v prepoznavanju bolezni v
zgodnejSi fazi v primerjavi s stanjem brez presejanja.

Namen BIA je zagotoviti zanesljive in uporabne ocene stroskov za kratkoro¢no
proraCunsko nacrtovanje. Zato mora biti €asovni okvir omejen, da se zmanj$a negotovost
dolgoro€nih napovedi (epidemioloSke spremembe, razvoj bolezni, nove terapije).
Priporo&eni ¢asovni okvir je dve leti, kar omogo€a, da diskontiranje ni potrebno. Rezultati
BIA analize se prikazejo z uvedbo ali brez uvedbe nove zdravstvene tehnologije

.V analizi morajo biti zajeti stroski skladno z izbrano perspektivo. Tako stroski produktivnosti

niso vkljuc€eni, vklju€eni pa so stroski ZZZS in drzave. Vsi zdravstveni stroski morajo biti
prikazani lo€eno, e posebej stroski nove tehnologije. Fiksni stroski (npr. osebje, oprema)
se ne vklju€ujejo, razen &e so neposredno vezani na novo tehnologijo. Finanéni prenosi
med ravnmi odlo€anja, zlasti iz ZZZS na drzavo, morajo biti prav tako prikazani.
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CEA BIA

zastavljeno vprasSanje
perspektiva

tarc¢na populacija
primerjalnik

strosek

izidi zdravljenja

¢asovni horizont

modeliranje

negotovosti

diskontiranje

predstavitev rezultatov

Ali je intervencija sprejemljiva? Ali si intervencijo lahko privoS€imo?
zdravstvena zavarovalnica (ZZZS)
zaprta odprta
ucinkovitost trenutno zdravljenje
neposredni strodki povezani z zdravljenjem
vkljuceni niso vkljuceni

dokler so inkrementalni stroski ali do stabilnega stanja
izidi generirani

drevo dolo€anja, Markovski model

enosmerna in probabilisticna obc&utljivostna analiza, analiza scenarijev,
analiza podskupin

do 5% brez
ICER, QALY, CE ravnina, CEA letni vpliv na proracun z ali brez nove
krivulja, ob&utljivostna analiza tehnologije, raz€lenjen in agregiran

vpliv, ob&utljivostna analiza

Slika 1: Primerjava analiz stro§kovne ucinkovitosti (CEA) in analiza financnih vplivov (BIA) v kontekstu podobnosti

in razlik [4].
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2.Pravicnost v neklinicnem
vrednotenju

IzhodiS¢e za vse ekonomske ocene mora biti priznanje in spostovanje horizontalne in
vertikalne pravi¢nosti. Prva zahteva, da se ljudi s podobnimi (etiéno pomembnimi) znagilnostmi
obravnava enako, medtem ko druga dopusca, da se ljudi z razli¢nimi (eti€no pomembnimi)
znacilnostmi obravnava razli€no. Glede na druzbeni vidik odlo¢anja, ki ga zavzemajo ta
Navodila, je spostovanje obeh oblik pravicnosti kljuénega pomena. Kadar raziskovalec ali
odloCevalec sprejme dolo¢eno stalis¢e glede vertikalne pravi€nosti — na primer, ko se razmislja
0 analizah podskupin — je nujno, da se hkrati spostuje tudi horizontalna pravi¢nost.

Uporaba QALY-jev (let Zivljenja prilagojenih kakovosti) je zdruZljiva s ciliem povecanja
vrednosti zdravstvenih ucinkov, kjer je vrednost ucinkov neodvisna od znadcilnosti
posameznika, ki te uCinke prejme, zdravstvenega stanja, ki se zdravi, in tehnologije, ki to
omogoca. Vendar je splosno priznano, da to verjetno ni edini cilj odloCevalcev v zdravstvu.
Odpravljanje zdravstvenih razlik in skrb za pravi¢nost sta dodatna cilja zdravstvene politike.

Pravi¢nost se tukaj nanasa na pojme pravi¢nosti in se lahko obravnava z vidika zdravja in
zdravstvenega varstva. Skupna toCka vecine definicij zdravstvene pravi¢nosti je, da so
dologene razlike v zdravju ali zdravstvenem varstvu (ne)pravicne. V kontekstu zdravja se
praviCnhost nanada na presojo pravi¢nosti razporeditve zdravstvenih izidov in izkudenj v
populaciji. Pri zdravstvenem varstvu pa se skrb za pravi¢nost nanasa na pravi¢no razdelitev
virov (v obliki intervencij, tehnologij itd.) med posameznike ali skupine.

V ekonomskih ocenah v zdravstvu je bil primarni fokus na pravi¢nost tradicionalno usmerjen v
zdravstvene izide; prevladujo¢a praksa je implicitno pripisovala enako druzbeno vrednost enoti
izboljSanja zdravja, ne glede na to, kdo prejme korist. Na primer, v kontekstu analize
stroSkovne ucinkovitosti (CUA) se domneva, da imajo QALY-ji, pridobljeni v socialno
prikrajSanih skupinah, enako druzbeno vrednost kot tisti iz privilegiranih skupin: QALY za
Zensko, pripadnika avtohtonega ljudstva, revno osebo ali bolnika Steje enako kot za moSke,
neavtohtone, premozne ali zdrave osebe.

To predpostavko pa je mogoCe ublaziti. Skrbi glede nepravi€ne razporeditve zdravstvenih
izidov je mogocCe teoreticno nasloviti z uporabo razlicno utezenih izidov, pri ¢emer se
zdravstvenim Kkoristim za prikrajSane skupine pripisuje vecja vrednost. Posledi¢no bodo
intervencije, usmerjene v prikrajSane skupine, ob nespremenjenih drugih pogojih, videti
stroSkovno ucinkovitejSe.

Mednarodno je bilo veliko storjenega za razumevanje druzbenih pogledov na to, katere osebne
znacilnosti so v kontekstu zdravstva eti€no pomembne. Med mozne znacilnosti sodijo starost,
spol, socialno-ekonomski status, dostopnost alternativnih terapij in pogostost bolezni. Na
primer, t. i. argument "postenih let" (Fair Innings), ki ga je predstavil Alan Williams, predlaga,
da se zivljenjska izkuSnja zdravja lahko uporablja kot osebna znacilnost za razlikovanje med
prejemniki zdravstvenih intervencij. [44] Tisti, ki so ze doziveli dolgo in zdravo Zivljenje, ne bi
smeli imeti dodatne prednosti; nasprotno, zdravstveni dobitki v zgodnjem zivljenju ali pri tistih,
ki so trpeli zaradi slabega zdravja, naj bi imeli vec¢jo vrednost.
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V kontekstu utezi za praviénost se opozarja na temeljno nacelo ekonomske ocene,
alternativni strosek, ki zahteva upoStevanje znacilnosti tako tistih, ki pridobijo, kot tistih, ki
izgubijo.[45] Ce se eksplicitno obravnavajo samo znadilnosti bolnikov, ki prejemajo novo
intervencijo, se implicitno predpostavlja, da tisti, ki nosijo strodke, nimajo posebnih znacilnosti
in da je njihovo zdravje vredno manj od povprec¢ja. Pomembna je tudi identifikacija tistih, ki
bodo izgubili. Ce teh ne moremo prepoznati, ne moremo vedeti, ali se je vrednost zdravja,
ustvarjenega s porabo proracuna zdravstvenega sistema, povecala, zmanjSala ali ostala
nespremenjena. Zato ne moremo biti prepri¢ani, da delujemo v skladu s pravi¢nostjo, ki jo
druzba ceni, €e utezi uporabljamo le za prepoznane prejemnike.

Koristi, tveganja in stro3ki, povezani z zdravstveno tehnologijo, so pogosto neenakomerno
porazdeljeni po populaciji. To je lahko posledica razlik v u€inkih zdravljenja, tveganjih ali
pojavnosti bolezni, dostopu do zdravstvenega varstva ali uporabi tehnologije v posameznih
skupinah. Kadar se lahko intervencija izvaja selektivno v dolo¢enih podskupinah, se lahko
predstavijo podatki o stroSkovni ucinkovitosti za vsako podskupino posebej. Vsaka analiza
podskupin, ki je motivirana z vidika vertikalne pravi¢nosti, mora biti pojasnjena in utemeljena.
Ce se stroski in izidi razlikujejo med podskupinami, opredeljenimi po znagilnostih, povezanih
s pravicnostjo, je to treba porocati, da bodo odlo¢evalci lahko ocenili porazdelitvene uéinke
vlagan;.

Poleg tega je treba, kadar je mogoce, identificirati tudi skupine, ki bi lahko bile prikrajSane
zaradi uvedbe ali izvajanja intervencije. To se lahko zgodi, na primer, ¢e sprememba v
kliniéni praksi zahteva, da se bolniki zdravijo doma namesto v bolniSnici, s ¢imer se stroski in
bremena prenesejo na bolnike in njihove neformalne oskrbovalce.

Ker Stevilni odloCevalci skrbijo za pravicnost, je treba ekonomske ocene predstaviti na
nacin, ki omogoc¢a, da se ta skrb odrazi v procesu odlo¢anja. Zato naj osnovna analiza
enako vrednoti vse izide (ne glede na znadilnosti ljudi, ki prejmejo zdravstveno korist), vendar
naj bodo analize prikazane raz€lenjeno, z natancnim opisom ustreznih populacij bolnikov, da
se omogoc¢i upostevanije distribucijskih in pravi€nostno povezanih vprasan,;.
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3.Eticni vidik

Eti¢ni vidiki v vrednotenju zdravstvenih tehnologij predstavljajo kljuéen dopolnilni element
tradicionalnim presojam o ucinkovitosti, varnosti, stroSkovni udinkovitosti in vplivu na
zdravstveni sistem. Pri presoji novih tehnologij je treba poleg kliniénih in ekonomskih meril
upostevati tudi nacela pravi¢nosti, dobrobiti, ne Skoditi, avtonomije ter praviéne razporeditve
omejenih virov. HTA bi moral obravnavati vprasanja, kot so: kdo ima koristi in kdo je lahko
negativno prizadet z uvedbo tehnologije, ali so dolo¢ene skupine zaradi svojih znacilnosti (npr.
starost, socialno-ekonomski polozZaj, geografska oddaljenost) zapostavljene, ali tehnologija
naslavlja nezadovoljene potrebe marginaliziranih skupin ter ali omogoc¢a dostop tistim z
najvecjimi potrebami. Pravicnost zahteva upoStevanje razlik v dostopu in ucinkih med
razlicnimi skupinami ter razmislek o eticno pomembnih lastnostih, kot so socialna ranljivost ali
pomanijkanije alternativhega zdravljenja. Priporocljivo je, da ocenjevalci in razvijalci tehnologij
sistemati¢no vkljuujejo eticne premisleke v svoje presoje, uporabljajo raz€lenjene podatke,
omogocijo vkljuCevanje deleznikov in transparentno poro¢ajo o moznih eti¢nih dilemah in
kompromisih. Na ta nacin HTA ne zgolj podpira ucinkovito odlo¢anje, ampak tudi krepi
legitimnost, sprejemljivost in druzbeno pravi¢nost zdravstvenih odlocitev.

Eti¢ni vidik se prekriva z vidikom pravi¢nosti. Pravi¢nost je lahko razumljena kot del eticnega
premisleka, vendar se v HTA pogosto obravnava kot samostojen vidik, saj ima neposredne
posledice za oblikovanje politik in razporejanje zdravstvenih virov, medtem ko etika ponuja
moralni kompas, pravi¢nost konkretizira, kako naj bodo koristi in breme zdravstvenih tehnologij
posteno razdeljeni med ¢lane druzbe.

Skupno jima je, da temeljita na vrednotah, kot so dostopnost, postenost, spostovanje
CloveSkega dostojanstva, in vkljuCujeta moralna razmisljanja o posledicah odloditev v
zdravstvu. Oba poudarjata pomen zas¢€ite ranljivih skupin in zmanjSevanja neenakosti. Vendar
pa se vidika razlikujeta po svojem izhodiS¢u in poudarkih:

Eticni vidik je SirSi in se ukvarja z moralnimi vprasanji v zvezi z uporabo tehnologije —
npr. spostovanje avtonomije bolnikov, vpradanja soglasja, dostojanstva, zasebnosti, ter
tehtanje koristi in Skode. Gre za splodne moralne norme in dileme, ki presegajo le
vprasanje dostopa.

Vidik pravi¢nosti (ali enakosti oz. enakopravnosti) pa se osredoto¢a zlasti na pravi¢no
porazdelitev virov, storitev in koristi zdravstvene tehnologije. Zanima ga, kdo bo imel
dostop, kdo bo morda izklju€en, in kako odlo€itve vplivajo na druzbene neenakosti —
npr. med regijami, spoloma, starostnimi skupinami ali socialno-ekonomskimi razredi.

Metoda za presojo etic¢nih vidikov

Namen metode je olajSati prepoznavanje tem, pri katerih je smiselno vkljuciti presojo eti¢nih
vidikov in nato podrobneje predstaviti, kako naj bi ta presoja potekala.[46] Metoda naj ne bi
presojala, katera etiCna staliSa so "pravilna", temveC naj bi omogocila razumevanje
nasprotujoCih si argumentov.
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1. Identifikacija tem, ki vkljuCujejo pomembne eti¢ne vidike. Ni mogoce analizirati vseh
etitnih vpraSanj za vse zdravstvene tehnologije. Zato je treba prepoznati tiste, ki
posebej izstopajo in jih je pomembno izpostaviti odlo¢evalcem.

2. Merila, povezana z znacilnostmi tehnologije:

- Ali tehnologija vkljuCuje elemente, ki jih obravnava bioetiCcna zakonodaja (npr.
uporaba embrionalnih maticnih celic)?

- Ali vklju€uje ranljive skupine (otroci, osebe z dusevno prizadetostjo)?

- Ali gre za revolucionarno tehnologijo ali medicinsko inovacijo?

- Ali u€inkovitost ali posledice tehnologije sprozajo eti¢ne dileme (npr. presejanje za
Downov sindrom)?

- Ali obstajajo vpradanja neenakosti, diskriminacije ali genetske selekcije?

- Ali obstaja konflikt med individualnimi preferencami in javnozdravstvenimi koristmi
(npr. cepljenje)?

3. Merila, povezana s temeljnimi pravicami:
- Ali tehnologija lahko ogroza c¢&lovesko dostojanstvo (npr. odlo¢anje o koncu
Zivljenja)?
- Ali posega v telesno integriteto (npr. sterilizacija, sprememba spola)?
- Ali omejuje svobodo izbire posameznika?

Primer vprasanja za eti¢no vrednotenje:

Ali uporaba genetskega testiranja za doloCanje tveganja za dedne bolezni pri nerojenih
otrocih predstavlja upraviCeno preventivno prakso, ali pa odpira vprasanja genetske
diskriminacije in selekcije?
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4.Druzbeni vidik

Druzbeni vidiki v vrednotenju zdravstvenih tehnologij (HTA) se nanaSajo na SirSe posledice
uvedbe dolocene tehnologije na posameznika, skupnost in druzbo kot celoto. V nasprotju s
kliniénimi in ekonomskimi kazalniki, ki merijo neposredne ucinke na zdravje in stroSke,
druzbeni vidiki zajemajo vpliv na kakovost zivljenja, socialno vklju¢enost, produktivnost,
vsakdanje funkcioniranje bolnikov in njihovih svojcev ter spremembe v organizaciji dela,
izobrazevanja in drugih druzbenih sistemov. Pomembno je oceniti, kako tehnologija vpliva na
zmoznost posameznikov za samostojno Zivljenje, vracanje na delo ali sodelovanje v skupnosti.
Poleg tega je treba upostevati morebitne druzbene koristi, kot so zmanjSanje bremena
neformalne oskrbe, povecana digitalna pismenost ali izboljSan dostop do storitev v oddaljenih
obmodjih. HTA mora vklju€evati tudi presojo moznih negativnih druzbenih posledic, denimo
povecanje druzbene neenakosti, stigmatizacijo dolo¢enih skupin ali pove€ano obremenitev
druzinskih oskrbovalcev. Vrednotenje teh vidikov zahteva vklju€evanje izkusenj bolnikov,
javnosti in drugih deleznikov ter uporabo kvalitativnih podatkov in druzboslovnih pristopov. S
celostno obravnavo druzbenih vplivov HTA prispeva k bolj informiranemu, vkljuéujo€emu in
druzbeno odgovornemu odlo€anju o uvajanju zdravstvenih tehnologij.

Za ustrezno vkljucitev druzbenega vidika v predlog ocene zdravstvene tehnologije je potrebno
jasno opisati katere druzbene skupine bodo z uvedbo tehnologije posebej pridobile ali bile
morebiti prikrajSane (npr. starejSi, osebe z invalidnostjo, prebivalci podezelja, neformalni
oskrbovalci) ter tudi opredeliti SirSe druzbene ucinke tehnologije, kot so vpliv na kakovost
Zivljenja, sposobnost za delo, samostojnost, socialno vkljuéenost, breme za druzino in
skupnost ter dostopnost glede na geografske, ekonomske ali druge okoliS¢ine, pri tem se lahko
vklju€i podatke iz literature, izkuSenj uporabnikov ali drugih virov, ki ponazarjajo druzbeni vpliv
tehnologije ter predstavi pozitivne in morebitne negativne druzbene posledice ter predlaga
ukrepe za njihovo blazenje.
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5.Pravni vidik

Pravni vidik v vrednotenju zdravstvenih tehnologij zajema presojo, ali je uporaba dolocene
tehnologije skladna z obstojeCo zakonodajo, regulativnimi zahtevami, strokovnimi smernicami
in pravicami pacientov. VkljuCuje preverjanje, ali tehnologija izpolnjuje pogoje za registracijo,
dovoljenje za promet, varnostne standarde in zahteve glede varovanja osebnih podatkov ter
informiranega soglasja. Prav tako je pomembno presoditi, ali uvedba tehnologije lahko vpliva
na izvajalce zdravstvenih storitev glede njihovih pravnih obveznosti (npr. odgovornost za
napake, spremembe v delovnih nalogah ali licenciranju). V kontekstu temeljnih Elovekovih
pravic je kljuéno upoStevati pravico do zdravja, nediskriminacijo in enak dostop do
zdravstvenih storitev.

Zelo pomembno je jasno navesti in opredeliti katere zakonodajne in regulativhe okvire
tehnologija zadeva (npr. Zakon o zdravilih, Zakon o zdravstveni dejavnosti, GDPR, Zakon o
pacientovih pravica in ali ima tehnologija ustrezna dovoljenja, certifikate (npr. CE oznaka,
dovoljenje EMA, odobritev JAZMP) in ali je v skladu z veljavnimi strokovnimi smernicami.

Pomembno je nasloviti morebitne pravne izzive, nejasnosti ali potrebe po spremembi
zakonodaje, ki bi omogocila ali olajSala uvedbo tehnologije in kako je pri razvoju tehnologije
upostevano varovanje osebnih podatkov in pridobivanje informiranega soglasja, ¢e je to
relevantno ter kakSna so morebitna pravna tveganja za paciente, izvajalce ali sistem in
predlagati ukrepe za njihovo obvladovanje.
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6.0rganizacijski vidik

Organizacijski vidik vrednotenja se osredoto¢a na vpliv nove zdravstvene tehnologije na
delovanje zdravstvenega sistema, predvsem z vidika notranje organizacije zdravstvenih
ustanov, kadrovskih potreb, infrastrukture in procesov dela. Gre za pomembno komponento v
procesu uvajanja novih tehnologij, saj lahko tudi sicer uc€inkovita tehnologija povzroc€i tezave,
¢e ni ustrezno umeS&ena v obstojeCe delovne tokove.

Z organizacijskega vidika je klju€no oceniti, ali so pogoji za uvedbo tehnologije v praksi
izpolnjeni in ali bo mogoCe zagotavljati ucinkovito, varno in trajnostno uporabo v okviru
obstojecih zmogljivosti zdravstvenega sistema.

Ce so potrebne spremembe je potrebno ovrednotiti, katere organizacijske spremembe so
potrebne za uspesno uvedbo tehnologije (npr. dodatno usposabljanje osebja, reorganizacija
dela, prilagoditev infrastrukture) ter opredeliti raven zdravstvenega varstva, kjer bo tehnologija
uporabljena (primarna, sekundarna, terciarna), in opisati pogoje izvajanja (npr. potreba po
digitalni podpori, integracija v obstojecCe informacijske sisteme).

Zelo pomembno je izpostaviti ali uvedba tehnologije razbremenjuje ali dodatno obremenijuje
izvajalce zdravstvenih storitev ter opisati, kako tehnologija vpliva na sodelovanje med
razli€nimi delezniki v zdravstvenem sistemu, vkljuéno z opisom, ali morda razbremenjuje
zaposlene v smislu odpravo dolo¢enega dela in morda zato odpravlja pomanjkanje
zdravstvenih delavcev.

Ce obstaja ovira za uvedbo (npr. pomanjkanje kadra, potreba po nalozbah) je dobrodo$lo
predlagati ukrepe za njihovo odpravo in navesti, ali so bile izvedene kakrdne koli analize
izvedljivosti (npr. pilotni projekt ali Studija vpliva na organizacijo).
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7. Navzkrizje interesa

Morebitna navzkrizja interesov, ki izhajajo iz vira financiranja, sodelovanj ali zunanijih interesov,
morajo biti jasno navedena.

Verodostojnost Studije je treba zagotoviti s spoStovanjem pravil neodvisnosti in avtorstva. Zato
je treba zagotoviti naslednje podatke:

- celoten seznam avtorjev z njihovimi institucijami

- izjava o morebitnih navzkrizjih interesov zaradi vira financiranja, sodelovanj ali zunanjih
interesov, za vsakega zunanjega strokovnjaka, ki je prispeval k vlogi za vrednotenje, npr. z
udelezbo v procesih prispevanja podatkov, analiz, mnenj, posvetovanj, itd.

- izjava o subijektih, ki so financirali Studijo, o vseh subijektih, ki so prispevali k razvoju Studije,
ter o prispevkih posameznih avtorjev k Studiji.
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Objava in dostopnost

Povzetki HTA so javno dostopni v elektronski obliki na spletnih straneh Javne agencije
Republike Slovenije za kakovost v zdravstvu.
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Vkljucevanje v odlocanje

HTA podpira odloganje z zagotavljanjem strukturiranih dokazov. Ceprav ne dolo&a, ali naj se
tehnologija uvede, omogoca presojo oportunitetnih stroskov in ucinkovite rabe sredstev.
Vklju€itev ocene proracunskega vpliva omogoc¢a bolj informirano odlo¢anje o financiranju.

Cesa HTA ne pocne:

Ne predpisuje odlocitev, temvec€ svetuje.

Ni orodje za omejevanje dostopa, temve€ za optimizacijo uporabe virov.

Ne dolo¢a vrednosti CloveSkega Zivljenja, temve& ocenjuje, kako najbolje uporabiti omejena
sredstva za najvecjo korist.
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Krepitev zmogljivosti

Za zagotavljanje kakovostnih HTA je nujno vlaganje v usposabljanje kadrov. Znanja s podrocja
HTA bi morala biti vklju€ena v u€ne nacrte zdravstvenih in upravljavskih Studijskih programov,
usposabljanja pa naj izvajajo javno financirane izobrazevalne ustanove.
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Koristne povezave

Evropska Komisija, Javno zdravje, Vrednotenje zdravstvenih tehnologij:
Health technology assessment - Public Health - European Commission

Mednarodna mreZza agencij za vrednotenje zdravstvenih tehnologij (INAHTA):

http://www.inahta.org/
Health Technology Assessment International (HTAI) http://www.htai.org/

Mednarodno zdruzenje za farmakoekonomiko in raziskave rezultatov (ISPOR):

http://www.ispor.org/
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O avtoricah

Dr. Katarina Beravs Bervar je izkuSena strokovnjakinja na podro¢ju farmacije in zdravstvene
politike, z doktoratom iz farmacije in izkuSnjami v biomedicinskih raziskavah. Svojo kariero je
zacCela leta 1994 na Institutu JoZef Stefan v Ljubljani, kjer je sodelovala pri raziskavah uporabe
slikanja z magnetno resonanco, iz Cesar je objavila tudi Stevilne znanstvene C&lanke Po
zagovoru doktorata leta 1999 in zaklju¢ku podoktorskega Studija se je zaposlila v farmacevtski
industriji. Delovala je v razli¢nih strateskih vlogah in se zadnjih 15 let ustalila na podrocju
vrednotenja zdravstvenih tehnologij (HTA), kjer je pridobila znanje in izkusnje za izboljSanje
dostopa pacientov do inovativnih zdravljenj. Januarja 2025 se je pridruzila Ministrstvu za
zdravje Republike Slovenije v Sektorju za vrednotenje zdravstvenih tehnologij za postavitev
sistema izvajanja Evropske uredbe o HTA (EU/2021/2282). Julija 2025 je postala vrSilka
dolznosti direktorja v novo ustanovljeni Javni agenciji Republike Slovenije za kakovost v
zdravstvu (JAKZ). Njene obsezZne izkuSnje iz farmacevtskega sektorja, skupaj z raziskovalno
naravnanostjo pomembno prispevajo k spodbujanju na dokazih temeljeCega odloanja v
zdravstvu.

Dr. Eva Turk, MBA, je mednarodno priznana raziskovalka na podrocju zdravstvenih sistemov,
digitalnega zdravja, vrednotenja zdravstvenih tehnologij (HTA) in socialnih inovacij.
Magistrirala je na Wirtschaftsuniversitat Wien, doktorirala iz zdravstvenih ved na Finskem ter
pridobila MBA iz zdravstvenega managementa v Avstriji. 2023-2025 je delovala v Kabinetu
Ministrstva za zdravje Republike Slovenije, kjer je prispevala k razvoju politik na podrocju HTA.
Trenutno vodi raziskovalno skupino Inclusive Digital Community Care na Univerzi uporabnih
znanosti St. Polten, kjer deluje kot raziskovalka na Centru za digitalno zdravje in socialne
inovacije.

Do 2024 je bila izredna profesorica digitalnega zdravja na Univerzi Jugovzhodne Norveske,
sedaj na Medicinski fakulteti Univerze v Mariboru. Njeno delo vklju€uje mednarodne in
nacionalne projekte Je v upravnem odboru HTAIi ter Women in Global Health Austria in
Norveska, koordinira avstrijski ekosistem digitalnih inovacij pri ECHAlliance Group. Objavila je
Stevilne znanstvene &lanke in redno predava na mednarodnih konferencah.
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Priloge

Tabela 1: Standardiziran niz metod za pridobivanje

komponenta referenéna metoda

strokovnjaki Strokovno znanje ali izkuSnje s podrocja ter usposobljenost v tehnikah in metodah
izvabljanja (normativne ves¢ine)

izvabljene Koli¢ine, ki so strokovnjakom opazne, izvabljene v pogojih negotovosti

kolicine

pristop k Posamezna izvabljanja (brez ali z omejeno interakcijo med strokovnjaki)

izvabljanju

metoda Metoda »zetoni in predalCki« (ang. chips and bins) — priporo¢ena metoda*

agregacija Linearno zdruzevanje (povprecenje) s pravicno (enako) utezitvijo strokovnjakov

nacin izvedbe

Opomba:

Osebna (face-to-face) izvedba, kjer je mogoce, da lahko facilitator strokovnjakom predstavi
postopek in zagotovi usposabljanje

Metoda »Zetoni in predalCki« (ang. chips and bins, histogram ali verjetnostna mreZa) je pogosto uporabliena v
analizah stroSkovne ucinkovitosti. Gre za metodo pridobivanja v fiksnih intervalih, kjer se uporablja graficna
predstavitev — mreZa, ki doloCi veliko Stevilo intervalov (obi¢ajno do 20) znotraj smiselnih mej za prouc¢evano
kolic¢ino. Strokovnjaka se nato zaprosi, da dolocen fiksni Stevil Zetonov porazdeli med te predalcke. Vec¢ Zetonov
kot jih strokovnjak postavi v dolo¢en predalCek, mocénejse je njegovo prepri¢anje, da prava vrednost proucevane
koli¢ine leZi v tem intervalu.
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Tabela 2: Pregled klju€nih virov negotovosti.

vir negotovosti

nadaljnje

raziskave sklic
osredotocene v

na vir vlogi
negotovosti

Ali je nadaljnje

raziskovanje mozno ob
odobritvi? Ce ne, zakaj?

Vrednotenje zdravstvenih tehnologij

kratek opis zasnove

. Ze zbirajo? Kdaj
raziskave e zbirajo? Kdaj se

pricakuje porocanje?

Ali se relevantni podatki

1. Ekstrapolacija
relativnih uc¢inkov
zdravljenja

2. Ustreznost
upostevanja
zdravstvenega stanja

3. Reprezentativnost
vira podatkov o HRQoL

4. Mesecni stroski
bolnika za ZZZS za
oskrbo bolnikov po
napredovanju bolezni

analiza
scenarijev

analiza
scenarijev

analiza
scenarijev

enovariantna
analiza in -
EVPPI

Primerjalne raziskave so
mozne samo, ¢e je
odobritev pogojena z
raziskavo

Obstajajo mehanisticni
dokazi o vplivu
zdravstvenega stanja

da

da

zasnova: RCT
populacija: v skladu z MA
izidi: prezivetje
spremljanje: dolgoro¢no

(vsaj 5 let) npr. Razsiritvena Studija

pivotne RCT bo porocala
januarja 2026 s 5-letnim
spremljanjem

tehnologije: standardna
oskrba proti zdravljenje
predlagana velikost
vzorca: 50 bolnikov na
skupino omogoca
standardno napako za
HR 0,05

Ni jasno, katera zasnova
Studije bi lahko odgovorila
na to raziskovalno
vprasanje

zasnova: presec¢na,
opazovalna

ne

populacija: bolniki v
razli¢nih zdravstvenih
stanjih, reprezentativni za
portugalski zdravstveni
sistem

izidi: EQ-5D za
zdravstveno stanje

ne

tehnologije: standardna
oskrba ali zdravljenje
velikost vzorca: 20
bolnikov na zdravstveno
stanje za standardno
napako 0,05

zasnova: opazovalna,
retrospektivna ali
prospektivna

populacija: bolniki v
razliénih zdravstvenih
stanjih, reprezentativni za
portugalski zdravstveni
sistem Npr. Obstaja register
bolnikov, ki zbira podatke

izidi: poraba virov/stroski o porabi virov

za zdravstveno stanje

trajanje spremljanja: 3
mesece (retrospektivno
ali prospektivno)

velikost vzorca: 20
bolnikov na zdravstveno
stanje za standardno
napako 0,05

72



Metodolo$ki priro€nik za pripravo neklinicnega dela vloge za vrednotenja zdravstvenih tehnologij

Tabela 3: Kontrolni seznam negotovosti cen.

merilo  opis

1 Kaksne so cene, pri katerih je prirastno razmerje med stroski in u€inki (ICER) tehnologije enako
vnaprej dolo€enemu razponu pragov stroSkovne ucinkovitosti (ICER med 10.000 EUR in 100.000
EUR na QALY)?
[Predstaviti te informacije za referencni primer in pomembne scenarije]

2 Ali obstajajo pomembni nepovratni stroski?

3 Kaksen je cenovni razpon nove tehnologije, v katerem je nadaljnje raziskovanje upravi¢eno?
[Oceniti pri¢akovano vrednost popolne informacije (EVPI) za razlicne cene zdravila in primerjati
EVPI s potencialnimi stro$ki zbiranja dodatnih dokazov]

4 Ali je zbiranje dodatnih dokazov mozno, €e je tehnologija odobrena?
[Upostevati prednostne raziskovalne naloge v Tabeli A2 in izvedljivost raziskave]

5 Ali se bodo drugi viri negotovosti s asom razresili?
[Razmisliti o moznosti sprememb okoliSCin, ki bi lahko bistveno vplivale na vrednost prihodnjih
dokazov. Na primer: preveriti, kdaj pote¢ejo patenti zdravila in primerjalnikov, ali pa, ali so
potencialni primerjalniki v fazi Il ali lll kliniénega razvoja]

6 Pri kakSnih cenovnih razponih Koristi raziskave presegajo njene stroske?

[Opredeliti koristi in stroSke dodatnih raziskav, pri cemer je treba upoStevati, da bo dokazovanje
trajalo (torej bo koristilo samo prihodnjim kohortam pacientov) ter da se lahko drugi viri negotovosti s
Casom razresijo (glej 5)]
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