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1

Forkortelser

Forkortelse  Ordforklaring

CUA
CCA
CEA

EQ-5D

EUnetHTA

GRADE

HTA
ITT
MAIC
MKRF
NICE

PICO

PRISMA

PRO
QALY
RCT
SMD
STC

Cost-Utility Analysis (omkostningsnytte analyse)
Cost-Consequences Analysis (omkostningskonsekvensanalyse)

Cost-Effectiveness Analysis (omkostningseffekt analyse)

EuroQol 5-Dimension Quality of Life measurement tool (redskab til maling af livskvali-
tet)

European Network for Health Technology Assessment (europeeisk netveerk for sund-
hedsteknologisk evaluering)

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (system til
vurdering af evidenskvalitet)

Health Technology Assessment (sundhedsteknologisk evaluering)
Intention-To-Treat

Matched-Adjusted Indirect Comparison

Mindste Kliniske Relevante Forskel

National Institute for Health and Care Excellence

Patient, Intervention, Comparator, Outcome (patient, intervention, komparator, effekt-
mal)

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Metaanalyses (system til an-
vendelse ved afrapportering af metaanalyser)

Patient-reported outcomes

Quiality-Adjusted Life Years (kvalitetsjusterede levear)

Randomized Controlled Trial (randomiseret kontrolleret forsgg)
Standardized Mean Difference (forskel i standardiserede gennemsnit)

Simulated Treatment Comparison
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2 Om metodevejledningen

Denne metodevejledning beskriver det metodiske grundlag for ansggninger vedrgrende ny og eksi-
sterende sundhedsteknologi, der indsendes til evaluering ved Behandlingsradet.

Metodevejledningen har til formal at vejlede virksomheder, regioner og hospitalsledelser i hvilke ram-
mer, der gar sig geeldende i forbindelse med udarbejdelse af en ansaggning til Behandlingsradet. Me-
todevejledningen fungerer ligeledes som et arbejdsredskab for Radet, fagudvalgene og sekretariatet,
og den giver gvrige interesserenter indblik i de metodiske overvejelser, der ligger til grund for, hvor-
dan Behandlingsradet arbejder. Vejledningen anvendes, nar der skal udarbejdes evalueringer af en-
keltteknologier og produktkategorier. Metodevejledning inkluderer metoder til at udarbejde evaluerin-
ger af varierende kompleksitetsgrad, da den skal favne Behandlingsradets brede genstandsfelt. | ud-
arbejdelsen af den specifikke ansggning vil det derfor kun veere relevant for ansgger at anvende en
andel af disse. Der henvises til Behandlingsradets proceshandbog for uddybning af, hvordan evalue-
ringsforslag udveelges til enten evaluering som enkeltteknologi, til evaluering af en produktkategori
eller til at indgd i en stgrre analyse. Behandlingsradets proceshandbog er tilgeengelig pa Behandlings-
radets hjiemmeside.

Metodevejledningen skal ses i sammenhaeng med Behandlingsradets proceshandbog og de skabelo-
ner, der er udarbejdet til brug i det konkrete flow gennem Behandlingsradet. For procestekniske infor-
mationer, herunder information vedrgrende den indledende kontakt til Behandlingsradet, dialogmade,
kontakt vedrgrende evalueringsforslag og generiske tidslinjer for ansggningsproces mv., henvises til
Behandlingsradets proceshandbog.

Der er i tilknytning til metodevejledningen udarbejdet en reekke tekniske bilag, som indeholder mere
dybdegaende beskrivelser af, hvordan ansggningens delelementer udarbejdes, herunder f.eks. om-
kostningsopggrelse. Der henvises lgbende i metodevejledningen til de tekniske bilag. Selve ansgg-
ningen udarbejdes i Behandlingsradets ansggningsskabelon. Tekniske bilag og ansggningsskabelon
er tilgeengelige pa Behandlingsradets hjemmeside.

Behandlingsradets sekretariat har udarbejdet metodevejledningen med afseet i Danske Regioners
metoderamme. Metodevejledningen vil blive revideret Igbende med afseet i erfaringer fra Behand-
lingsradets evalueringer.

| udarbejdelsen af metodevejledningen er der hentet inspiration i bl.a. Sundhedsstyrelsens Metode-
handbog for Medicinsk Teknologivurdering [1], Medicinradets metodehandbgger til vurdering af nye
leegemidler samt behandlingsvejledninger [2,3], Sundhedsstyrelsens Handbog for udarbejdelse af na-
tionale Kkliniske retningslinjer [4], European Network for Health Technology Assessment (EU-

netHTA) HTA core model [5] og i relevante metodehandbgger for en raekke udenlandske institutioner,
som udarbejder health technology assessments (HTA'er), herunder Norwegian Institute of Pub-

lic Health’'s metodehandbog for evaluering af enkeltteknologier [6].
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Introduktion

Behandlingsradet udarbejder anbefalinger for anvendelse af sundhedsteknologi, herunder medicinsk
udstyr!, men ogsa andre former for diagnostik, behandling, genoptreening, forebyggelse, samt organi-
sations- og samarbejdsformer, der indgér i leveringen af sundhedsydelser. Disse benaevnes i det re-
sterende dokument under samlebetegnelsen 'sundhedsteknologi’. Dog omtales den undersggte
sundhedsteknologi i sammenligningsgjemed som ’interventionen’. Behandlingsradet udarbejder ikke
anbefalinger, der vedrgrer medicin og andre produkter, hvis hovedvirkning fremkaldes farmakologisk,
immunologisk eller metabolisk.

Grundet bredden af Behandlingsradets genstandsfelt er det ikke muligt at opstille en fuldsteendig
standardiseret metodik, der kan anvendes til retvisende evaluering af alle typer sundhedsteknologier.
| udgangspunktet skal alle ansggninger dog afdeekke fire perspektiver i relation til den undersggte
sundhedsteknologi. De fire perspektiver er illustreret i Figur 1:

-

Evalueringsdesign:
Udarbejdes af  —

fagudvalget 4 \ U4 N4 V

L J

[
Ansggningsskabelon

| | |

Figur 1 - Visualisering af de fire perspektiver, der indgar i ansggninger til Behandlingsradet. Fagudvalget udarbejder
evalueringsdesignet, som ansggningen skal fglge. Evalueringsdesignet indeholder de emner, som fagudvalget har vurderet er
centrale for vurderingen af den konkrete teknologi og hvilken evidens, der er relevant at preesentere. Ansggningen udarbejdes

ved brug af Behandlingsradets ansggningsskabelon.

Der kan veere sundhedsteknologier, der forventeligt ikke pavirker alle fire perspektiver. Det kan f.eks.
veere, hvis den undersggte sundhedsteknologi kan erstatte en anden teknologi, uden at det pavirker
den omkringvaerende organisation - sdsom de arbejdsgange, hvor sundhedsteknologien anvendes —
eller at der ses afledte konsekvenser andre steder i det padgaeldende patientforlab.

| sddanne tilfeelde skal det i evalueringsforslaget (jf. afsnit 4) beskrives, hvordan sundhedsteknologien
indgar i organisationen, og deklareres, at der ikke forventes pavirkning af organisationsstrukturen el-
ler i forhold til det videre patientforlgb (jf. afsnit 6.6). | disse tilfeelde vurderer fagudvalget rimeligheden
af denne antagelse i forbindelse med deres udarbejdelse af evalueringsdesignet.

Evalueringsdesignet og ansggningen vil altid tage udgangspunkt i kerneeffekten og konteksten, der
kendetegner den undersggte sundhedsteknologi. Det grundleeggende formal med ansggningen er at

1 Med medicinsk udstyr menes der her f.eks. apparatur, software, og in vitro-diagnostisk udstyr/materialer, der anvendes til
eksempelvis diagnosticering, forebyggelse, overvagning, behandling eller lindring af sygdomme, eller som anvendes som
kompensation for skader eller handicap. Der henvises til den fulde definition i kapitel 1 i Bekendtggrelse om medicinsk udstyr
(BEK nr. 1263 af 15/12/2008). Bemeerk at ny bekendtggrelse tradte i kraft d. 26. maj 2021 ((EU) 2017/745)
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give Behandlingsradet de ngdvendige oplysninger for, at Behandlingsradet kan udarbejde en anbefa-
ling vedragrende brugen af den undersggte sundhedsteknologi. Saledes vil fagudvalgets evaluerings-
design afspejle, hvad der vurderes som ngdvendigt, for at Radet kan foretage en velbegrundet anbe-
faling. P& samme made vil kompleksitetsgraden af de analyser og redegarelser, der foreskrives i eva-
lueringsdesignet, komme til at afspejle den specifikke evalueringssituation og den undersggte sund-
hedsteknologi. Der vil ikke blive efterspurgt en hgjere kompleksitetsgrad af analyser og redeggrelser,
end Behandlingsradet finder ngdvendigt for at understgtte dets anbefalinger.

Eftersom fagudvalgets evalueringsdesign — og derfor ogsa ansggningen — bliver udarbejdet med ud-
gangspunkt i den specifikke sundhedsteknologi, vil der veere dele af denne metodevejledning, der
ikke vil veere aktuelle at anvende, nar ansggningen skal udarbejdes. | samarbejde med Behandlings-
radets fagudvalg og sekretariat identificerer ansgger metoderne, der er relevante for den aktuelle
evaluering. Metodevejledningen indeholder derfor anvisninger til, hvordan de fire ovenstaende per-
spektiver kan behandles og afrapporteres i forbindelse med ansggning, men der foreligger ikke en
detaljeret beskrivelse af, hvordan ansgger skal gribe sin ansggning an for alle elementer eller dybde-
niveauet, da dette i hgj grad afgares af den undersggte sundhedsteknologis kerneeffekt og kontekst.
Af samme grund er det heller ikke muligt meningsfuldt at angive, hvor tids- og ressourcekraevende
ansgger skal forvente, at ansggningsprocessen vil veere.

Nar ansggninger udarbejdes, skal ansager tage udgangspunkt i et eller flere fokuserede kliniske
spgrgsmal med tilhgrende PICO (population, intervention, comparator, outcome(s); se afsnit 5.1 for
uddybning), som fagudvalget opstiller i forbindelse med udarbejdelsen af evalueringsdesignet. Disse
udggr en afgraensning for evalueringen, herunder hvilke(n) population(er), intervention og kompara-
tor(er), som Behandlingsradets anbefaling kommer til at veere geeldende for. | afdaekningen af Pati-
entperspektivet, de implementerings- og organisationsmaessige overvejelser og de Sundhedsgkono-
miske implikationer skal ansgger tage udgangspunkt i fagudvalgets opstillede population, intervention
og komparator, nar ansggningen udarbejdes. Det er ikke muligt at angive et generelt geeldende mini-
mumsniveau i forhold til hvilket evidensgrundlag, de forskellige fagudvalg vil efterspgrge, da dette vil
variere fra evaluering til evaluering.

Nar Behandlingsradet vurderer den kliniske evidens for en given sundhedsteknologi, tages der afszet i
GRADE-metoden? [7]. Dette ggres for at have en standardiseret tilgang til evaluering af alle teknolo-
gier, der behandles i regi af Behandlingsradet. Grundet Behandlingsradets genstandsfelt vil eviden-
sens kvalitet, saerligt hvad angar nyere teknologier, ofte blive kategoriseret som ’lav’ eller ‘'meget lav’
jf. GRADE-metodikken [7]. Dette skyldes bl.a., at det for visse typer sundhedsteknologier ikke er plau-
sibelt og/eller muligt at gennemfare dobbeltblindede randomiserede studier, der konventionelt betrag-
tes som vaerende gverst i evidenshierakiet. Behandlingsradet accepterer ogsa evidens fra andre for-
sggsdesigns, f.eks. observationelle studier, i analysen af klinisk effekt® og sikkerhed. Fagudvalget
supplerer evalueringen af evidenskvalitet jf. GRADE med en vurdering af om evidensgrundlaget er
tilstreekkelig i relation til den risiko, som anvendelse af teknologien indebeerer.

Nedenstaende Figur 2 illustrerer Behandlingsradets proces for evaluering af sundhedsteknologi.

2 Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

3 Reglerne for medicinsk udstyr og medicinsk udstyr til in vitro-diagnostik stiller generelle krav til sikkerhed og ydeevne. Yde-
evne er udstyrets evne til at opfylde det erkleerede formal som fabrikanten har angivet. Nar der fremadrettet naevnes ’klinisk
effekt’ vil dette ogsa inkludere 'ydeevne’, nar relevant.

Side 6 af 43



Rédet beslutter
om evalueringen
skal igangseettes

Fagudvalg
nedszaettes og
udarbejder
evalueringsdesign

Fagudvalget
udarbejder

evaluerings-
rapporten

Ansgger
udarbejder
evalueringsforslag

Ansgger
udarbejder
ansggningen

Figur 2 - Behandlingsradets proces for evaluering af sundhedsteknologi.

Réadet udarbejder
anbefaling

Lgbende dialog mellem ansgger og sekretariat J
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Evalueringsforslag

Ansggere skal udarbejde et evalueringsforslag, som er den officielle tilkendegivelse af, at man gnsker
at fa en sundhedsteknologi evalueret i Behandlingsradet. | denne forbindelse kan ansgger ga i dialog

med Behandlingsradets sekretariat for at fa vejledning. Ansgger skal benytte Behandlingsradets ska-

belon for evalueringsforslag.

Evalueringsforslaget har til formal at preesentere sundhedsteknologien og dets anvendelsesomrade,
herunder hvilken indikation og patientpopulation, som teknologien er rettet mod samt teknologiens
kerneeffekt. Foruden overblikket over den pageeldende sundhedsteknologi skal ansgger angive tek-
nologiens forventede konsekvenser pa fglgende perspektiver:

o Kilinisk effekt og sikkerhed

o Patientperspektiv

e Organisatoriske implikationer
e Sundhedsgkonomi

| forbindelse med angivelsen af disse punkter, kan ansgger fremseette sit bud pa en relevant PICO-
sammenseaetning (jf. afsnit 5.1), som kan fungere som afseet for fagudvalgets specifikation af PICO i
evalueringsdesignet.

Ansgger skal redeggre for evt. eksisterende organisatoriske erfaringer vedrgrende sundhedsteknolo-
gien, f.eks. opgaveflytning eller risiko for opgaveglidning mellem sektorer og kompatibilitetsproblema-
tikker samt faktorer, der kan pavirke patientsikkerheden, f.eks. risiko for forveksling, forkert anven-
delse, manglende vedligeholdelse mv.

Ansgger skal inkludere et overblik over de tilgeengelig Sundhedsgkonomiske data vedrgrende tekno-
logien. Dette overblik omfatter overvejelser om, hvordan aktivitet- og ressourcetreek sendres ved an-
vendelse eller udfasning af sundhedsteknologien.

Behandlingsradets sekretariat stiller en omkostningsskitse til radighed for ansaggere, der kan anven-
des for at give et overblik over de forventede gkonomiske implikationer. Ved udfyldelsen af omkost-
ningsskitsen skal ansgger sa vidt muligt tage udgangspunkt i det tekniske bilag vedrgrende omkost-
ningsopgarelse for at fa vejledning i veerdisaetning af enhedsomkostninger mv. Omkostningsskitsen
kan udfyldes i dialog med sekretariatet.

For mere information om processen vedrgrende udarbejdelsen af evalueringsforslaget henvises til
Behandlingsradet proceshandbog, som kan findes pa Behandlingsradets hjemmeside.

4 Jeevnfgr Danske Regioners bestyrelsesmgde den 24. september 2022 er det ikke leengere et krav, at virksomheder skal
sandsynliggere, at sundhedsteknologien er omkostningsneutral- eller reducerende. Derfor er det ikke laengere et krav, at om-
kostningsskitsen skal benyttes af virksomheder. Dog opfordres ansgger til at bruge omkostningsskitsen.
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Evalueringsdesign

Evalueringsdesignet repraesenterer fagudvalgets ramme for, hvordan en konkret sundhedsteknologi
evalueres. Evalueringsdesignet udarbejdes af fagudvalget med bistand fra sekretariatet og offentlig-
ggres pa Behandlingsradets hjemmeside, efter Behandlingsradet har godkendt det. Udarbejdelsen
tager afsaet i det indsendte evalueringsforslag, herunder ansggers forslag til PICO, samt evt. supple-
rende materiale fra ansgger, men sekretariatet kan ogsa fremsgge yderligere information, herunder
ekspertvurderinger, hvor dette vurderes ngdvendigt.

Evalueringsdesignet fungerer som en protokol, der foreskriver, hvordan ansgger skal tilga deres an-
sggning, herunder f.eks. hvilken komparator, der bgr sammenlignes med, og hvordan den Sundheds-
a@konomiske analyse bgr foretages. Evalueringsdesignet udger ogsa en a priori-specificering af, hvor-
dan fagudvalget selv vil tilga evalueringen, nar ansggningen foreligger. | evalueringsdesignets PICO-
afsnit vil det desuden fremga om evalueringen foretages for et specifikt produkt/en enkeltteknologi el-
ler om evalueringen foretages for en konkret produktkategori. Sidstneevnte forudseetter, at der findes
en reekke sammenlignelige, ligeveerdige teknologier, og det vil blive anfgrt hvilke sammenligninger,
der foretages som led i evalueringen. For produktkategorier vil den metodiske fremgangsmade i ud-
gangspunktet veere den samme som for enkeltteknologier, dog kan det for produktkategorier veere
relevant af foretage sammenligninger pa klasseniveau.

For sa vidt angar analysen af Klinisk effekt og sikkerhed, herunder fagudvalgets vurdering af evidens-
kvaliteten vedrgrende den konkrete teknologi, tages der afsaet i GRADE-metodikken i det omfang, det
er relevant og muligt. Da Behandlingsradets genstandsfelt er bredt, og evidensgrundlaget for ny
sundhedsteknologi ofte er begreenset®, vil fagudvalget altid, i tilleeg til GRADE-vurderingen, foretage
en kvalitativ vurdering af kvaliteten af den kliniske evidens. Dette suppleres af en vurdering af propor-
tionalitet mellem den forhdndenveerende evidens og den risiko, der er forbundet med teknologien.

Tabel 1 beskriver de elementer som evalueringsdesignet i udgangspunktet bestar af.

Tabel 1 - Evalueringsdesignet bestar i udgangspunktet af disse elementer

Evauleringsdesignets bestanddele Afsnit

PICO 51
Et eller flere evalueringsspgrgsmal og tilhgrende angivelse af populationen, interven-
tionen, komparator og effektmal (PICO), der har til formal at belyse teknologiens klini-
ske effekter

Klinisk effekt og sikkerhed 52
Angivelse af hvordan Klinisk effekt og sikkerhed yderligere er rammesat

Patientperspektivet 53
Angivelse af, hvordan Patientperspektivet bgr afdeekkes, herunder seerlige hensyn i
forhold til tilgeengelighed og ulighed for seerlige patientgrupper

Organisatoriske implikationer 5.4

5 Det forventes at evidensens kvalitet for mange af enkeltteknologivurderingerne vil rangeres som veerende 'meget lav’ jf.
GRADE. Behandlingsrédet arbejder derfor ogsé med en vurdering af hensigtsmaessigheden af studiedesignet set i forhold til
den undersggte sundhedsteknologis karakteristika.
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Kravspecifikation til redeggrelsen af de organisatoriske og implementerings-/udfas-
ningsmaessige implikationer, herunder forhold der vurderes at kunne pavirke patient-
sikkerheden

Sundhedsgkonomi 55
Specifikationer for design af den Sundhedsgkonomiske analyse.

Evidensgrundlag 56
Angivelse af hvordan sggestrategi(er) er angivet i evalueringsdesignet, samt den ge-
nerelle fremgangsmade for denne.

5.1 PICO

Nar Behandlingsradet vurderer veerdien af en sundhedsteknologi, er det afggrende, at sundhedstek-
nologien er sikker og effektiv. Dette forudseetter, at der foreligger tilstreekkelig evidens. Til evaluerin-

gen af teknologiens effekt og sikkerhed definerer fagudvalget ét eller flere evalueringsspgrgsmal, der
skal besvares i ansggningen, og som har til formal at danne rammerne for, hvordan teknologien eva-
lueres.

Til ethvert spargsmal knyttes definitioner af patient- eller malpopulationen (population), den konkrete
teknologi (intervention), den teknologi, der sammenlignes med (comparator) og de relevante effekt-
og sikkerhedsmal (outcomes). Disse parametre forkortes 'PICQO’. For diagnostiske teknologier anven-
des forkortelsen 'PIROT’ fremfor PICO. | PIROT star | for den index test, der gnskes undersggt, og R
refererer til den reference test (reference test, gold standard), der sammenlignes med. T stéar for tar-
get disease, hvilket er de(n) sygdom(me) som testen(e) forsgger at diagnosticere. For yderligere in-
formation om hvordan diagnostiske teknologier handteres i Behandlingsradet, henvises til det tekni-
ske bilag, som kan findes pa Behandlingsradets hjiemmeside.

Population, intervention og komparator er ogsd rammesaettende for afdaekningen af Patientperspekti-
vet, de Organisatoriske implikationer og den Sundhedsgkonomiske analyse.

Population: Definition af den relevante population jf. sundhedsteknologiens anvendelsesomrade. Hvis
teknologien repreesenterer en behandling eller et led i en behandling, vil der i udgangspunktet veere
tale om én eller flere patientpopulationer. For andre typer af teknologi, f.eks. diagnostik, er den rele-
vante population ikke ngdvendigvis patienter. | begge tilfeelde kan der dog veere seerlige kliniske ka-
rakteristika knyttet til populationen.

For sa vidt angar medicinsk udstyr er intended use/purpose i udgangspunktet udslagsgivende for de-
finition af populationen, men fagudvalget bgr tage afsaet i karakteristika, der er gaeldende for den po-
tentielle danske patient/malpopulation uagtet evidensgrundlaget.

Det kan ydermere ogséa veere relevant at specificere den setting hvori alternativerne skal undersgges,
hvilket f.eks. kan veaere i ambulatorie, ambulance eller andet. For nogle stgrre evalueringer er set-
ting vigtig at definere og inkludere i forhold til det overordnede analysespgrgsmal og evt. screening af
litteratur. | andre evalueringer vil setting veere mindre afggrende og kan efter behov udelades fra be-
lysningen af de enkelte perspektiver.

Intervention: Beskrivelse af den evaluerede sundhedsteknologi samt hvordan og i hvilket regi, den an-
vendes. Den specifikke evaluerede anvendelse angives, herunder f.eks. varighed, intensitet mv.

Komparator: Beskrivelse af den sundhedsteknologi, der sammenlignes med. | udgangspunktet vil
komparator veere den bedste, alternative, implementerede® teknologi og/eller standard of care i den

6| dansk klinisk praksis.
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specifikke sammenheeng. | de tilfaelde, hvor der ikke er et reelt alternativ, vil komparator veere f.eks.
ingen aktiv behandling eller, som proxy herfor, placebo og/eller sham?.

Effektmal: Definition af de effekt- og sikkerhedsparametre®, som fagudvalget mener, at sundhedstek-
nologien mest behgrigt kan vurderes med afseet i. Effektmalene veegtes pa baggrund af hvor veesent-
lige, fagudvalget anser dem for at vaere. Desuden angives de konkrete male-/opggrelsesmetoder,
som fagudvalget finder hensigtsmaessig, for hvert effektmal, og, hvis relevant, defineres ved hvilken
opfelgningstid, effektmalet gnskes opgjort. Som udgangspunkt anvendes den leengst mulige opfalg-
ningstid, medmindre andet er angivet. | de tilfeelde hvor fagudvalget finder, at flere malemetoder eller
opfalgningstider er acceptable, angives disse i prioriteret raekkefglge.

| tilleeg til effektmal, der belyser teknologiens kliniske effekt/ydeevne, skal sikkerhed, f.eks. i form af
ugnskede heendelser, og helbredsrelateret livskvalitet som hovedregel belyses som to eller flere selv-
steendige effektmal, men de konkrete malemetoder og redskaber vil variere fra sag til sag. Sikkerhed
belyses typisk ved opggrelse af andelen af patienter med en eller flere ugnskede haendelser eller bi-
virkninger®. For maling af helbredsrelateret livskvalitet foretreekkes anvendelse af generiske instru-
menter, sdsom EuroQolL - 5 Dimensions - 5 Levels (EQ-5D-5L) spgrgeskemaet.

Surrogatmal anvendes kun, nar det ikke er plausibelt, at der eksisterer brugbare data for det rele-
vante effektmal. Ved anvendelse af surrogatmal skal fagudvalget argumentere for, at der ses en valid
sammenhaeng mellem surrogatmalet og de(t) effektmal, som erstattes.

5.2 Klinisk effekt og sikkerhed

Fagudvalget definerer ét eller flere evalueringsspgrgsmal med afseet i de(n) definerede PICO. Evalu-
eringsspgrgsmalene har til formal at danne rammerne for, hvordan alternativerne vurderes i relation til
den Kliniske effekt og sikkerhed. Evalueringsspargsmalene kan inkludere flere kritiske og vigtige ef-
fektmal, som danner grundlag for vurderingen.

5.2.1 Veegtning af effektmal

Fagudvalget sorterer, jf. GRADE-metodikken, effektmal med afseet i, hvor vigtige de anses at veere
for evalueringen af de(n) konkrete sundhedsteknologi(er). Dette resulterer i en inddeling af effektmal
som veerende:

e  kritiske for evalueringen
e vigtige for evalueringen
e mindre vigtige for evalueringen.

Veegtningen foretages i evalueringsdesignet, og benyttes i vurderingen af evidenskvaliteten (se afsnit
7). Kun kritiske og vigtige effektmal angives og defineres i evalueringsdesignet jf. afsnit 5.1 og danner
grundlag for evalueringen af Klinisk effekt og sikkerhed.

" Behandlingsalternativ, som foregiver at vaere den undersggte intervention, dog uden reel behandlingseffekt, f.eks. anvendt
som komparator i et randomiseret kontrolleret studie.

8 | analysen af Klinisk effekt og sikkerhed refererer ’sikkerhed' til f.eks. risiko for bivirkninger, skader og/eller ugnskede haendel-
ser, patienten matte opleve i relation til behandling med en given sundhedsteknologi ved korrekt anvendelse. Dette kan f.eks.
inkludere forekomst af kvalme ifm. behandling med virtual reality-udstyr eller forekomst af perforationer ved endoskopiske
procedurer. Der er ikke tale om indirekte risici eller selve produktets sikkerhedsspecifikationer.

¢ Henholdsvis adverse events og adverse reactions.
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| udveelgelse og vaegtning af effektmal inddrages fagudvalget. Betydning for patienternes helbredsre-
laterede livskvalitet bgr altid vaegtes som et kritisk effektmal, medmindre der er konkrete argumenter
imod dette.

5.2.2 Mindste klinisk relevante forskel

De mindste klinisk relevante forskelle er et udtryk for den absolutte forskel i effekt, som vurderes at
have klinisk betydning for patienten, og som i klinisk praksis er afggrende for, om én teknologi vil
veere at foretreekke frem for en anden. For hyppigt anvendte kontinuerte effektmal, f.eks. helbredsre-
lateret livskvalitet opgjort med EQ-5D-5L spgrgeskemaet, vil der ofte findes validerede teerskelveer-
dier i den publicerede litteratur, men for mange gvrige effektmal vil fastsaettelse af mindste klinisk re-
levante forskelle bero pa fagudvalgets vurdering.

Nar det er muligt, kan fagudvalget i evalueringsdesignet specificere de mindste klinisk relevante for-
skelle (MKRF) for de udvalgte effektmal. Der kan dog veere situationer, hvor det f.eks. vurderes,

at MKRF indbyrdes afhaengighed fordrer, at disse fagrst fastsaettes under den samlede vurdering

af resultaterne for alternativernes kliniske effekt og sikkerhed (afsnit 7).

MKRF bruges til tolkning af resultaterne, samt til vurderingen af evidenskvalitet, jf. ungjagtighedsdo-
meaenet i GRADE-vurderingen, se afsnit 7. Foruden MKRF, fremgar det af evalueringsdesignet hvilken
maleenhed som MKREF relatere sig til. For dikotome effektmal opgares effektforskelle, foruden pa den
absolutte skala hvorpd MKRF defineres, ogsa altid pa den relative skala, se afsnit 6.4.4.

5.2.3 Evidensgrundlag

Selve sammenligningen af Klinisk effekt og sikkerhed skal sa vidt muligt basere sig pa litteratur fra
den systematiske litteratursggning. Analysen af Klinisk effekt og sikkerhed skal baseres pa den evi-
dens, der forventeligt mest retvisende afspejler alternativernes kliniske effekt og sikkerhed over for
komparator.

Hvis muligt, skal analysen af Klinisk effekt og sikkerhed baseres pa randomiserede kontrollerede for-
sgg, men der kan veere tilfeelde, hvor denne type studier ikke foreligger, eller hvor det er relevant at
inddrage data fra f.eks. observationelle studier (se afsnit 6.3.2). Det bemaerkes, at det for visse typer
af alternativer enten ikke er plausibelt, muligt eller etisk forsvarligt at foretage randomiserede kontrol-
lerede forsgg.

5.2.4 Diagnostiske teknologier

For diagnostiske teknologier geelder en raekke seerlige omstaendigheder, der afheenger af den inten-
derede anvendelse (erstatning, add-on mv.). Ny diagnostisk teknologi er ofte udelukkende undersggt
mhp. fastleeggelse af diagnostisk praecision (sensitivitet og specificitet). Fagudvalget bar i udgangs-
punktet altid overveje inddragelse af patientrelevante effektmal — ogsa nar der ikke foreligger end-to-
end-studier. | tilfeelde hvor fagudvalget gennemfgrer en evaluering af diagnostisk teknologi, hvor der
ikke findes data for patientrelevante effektmal, bar de kliniske implikationer heraf overvejes og beskri-
ves i evalueringsrapporten.

Behandlingsradets metodiske tilgang til diagnostiske tests er yderligere udfoldet i det tekniske bilag
for analyse af diagnostiske interventioner, som fremgér af Behandlingsradets hjiemmeside. Der henvi-
ses i gvrigt til GRADE-handbogen _[7] samt Sundhedsstyrelsens Handbog for udarbejdelse af natio-
nale kliniske retningslinjer [8].
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5.3 Patientperspektivet

Med begrebet 'patient’ forstas en bruger af en sundhedsteknologi: patient, tidligere patient, eller parg-
rende. Sundhedsprofessionelle/ sundhedspersonalet som brugere er ikke indeholdt i patientbegrebet.
Deres interaktion med sundhedsteknologien forventes afdeekket i redegarelsen af de Organisatoriske
implikationer af sundhedsteknologien (jf. afsnit 6.6, samt ansggningsskabelonen). Effekten af sund-
hedsteknologier vil ofte bero pa en interaktion mellem brugeren og teknologien, hvorfor patienternes
perspektiv er relevant at afdeekke.

Patientperspektivet kan indga i varierende grad i evalueringerne. Hvis f.eks. evalueringen vedrarer et
nyt monitoreringsudstyr, der anvendes i forbindelse med en operation under fuld narkose, men som
ellers ikke pavirker patients behandlingsforlgb, vil Patientperspektivet sandsynligvis kun skulle inddra-
ges i mindre grad. Angar evalueringen derimod et aendret kontaktmgnster i forbindelse med genop-
traeningsforlgb, vil Patientperspektivet sandsynligvis vaere baerende for evalueringen.

Det er ikke relevant at inkludere generelle betragtninger om sygdomsomradet, sygdomsbyrde mv.
medmindre disse er direkte relateret til den undersggte teknologis karakteristika. Derudover vil tekno-
logiens ‘'modenhed’ ligeledes have betydning for, hvordan Patientperspektivet forventes belyst. Derfor
vil Patientperspektivet i en evaluering af en mere ‘'moden’ teknologi muligvis kunne belyses via fag-
feellebedomt litteratur, hvorimod det kan veere relevant at afsgge andre kilder, hvis teknologien er for-
holdsvis ny.

5.3.1 Udveelgelse af emner

Det er fagudvalgets rolle i arbejdet med evalueringsdesignet at definere og specificere, hvordan Pati-
entperspektivet skal afdeekkes i evalueringen. Fagudvalgets patientrepreesentanter har en vigtig rolle i
udarbejdelsen og udveelgelsen af relevante emner til belysning. Patientrepraesentanterne er blandt
andet udpeget som fagudvalgsmedlemmer, fordi de kan bidrage med konkrete erfaringer, oplevelser
og viden om alternativerne, og hvordan patienter pavirkes i det daglige liv. Patientrepreesentanterne
bidrager med konkrete erfaringer, oplevelser og viden om Patientperspektivet i forhold til den sund-
hedsteknologi, som evalueres. Herunder egne erfaringer og eventuelle medpatienters erfaringer,
f.eks. vedr. tilfredsheden med og den generelle oplevelse af en konkret sundhedsteknologi.

Hvad Patientperspektivet specifikt bgr indeholde, vil veere afhaengigt af den enkelte sundhedstekno-
logi, men kan omfatte elementer sdsom;

e forventning til og erfaringer med den undersggte teknologi

¢ tilfredshed med den undersggte teknologi

o efterlevelse af behandlingen (compliance/adherence)

e sociale forhold, herunder familie- og arbejdsliv

e kommunikative forhold, f.eks. pavirkning af relationen mellem patient og paragrende

o etiske forhold, f.eks. vedrgrende patientens autonomi

e gkonomiske forhold, der f.eks. pavirker holdning til/oplevelse med alternativerne

e selvopfattet evne til egenomsorg
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5.3.2 Evidensgrundlag

Evidensgrundlaget kan basere sig pa kvalitative og kvantitative data. Ved belysning af Patientper-
spektivet er det vaesentligt at orientere sig i den publicerede litteratur, herunder f.eks. videnskabelige
studier samt nationale rapporter i form af kliniske retningslinjer eller gra litteratur.

Det foretraekkes, at den evidens, der praesenteres vedrgrende Patientperspektivet, stammer fra pati-
enter, som har konkrete erfaringer med sundhedsteknologien eller komparator(er). Hvis der ikke eksi-
sterer — og det ikke er muligt at indhente — konkrete patienterfaringer med sundhedsteknologien og
komparator, kan belysningen af Patientperspektivet suppleres med viden om patienters praeferencer,
holdninger og forventninger til sundhedsteknologien uden at denne information er erfaringsbaseret.

| udgangspunktet forventes det ikke, at der foretages indsamling af empiri i forbindelse med udarbej-
delsen af ansggninger til Behandlingsradet, altsa forventes det som udgangspunkt at Patientperspek-
tivet belyses af publiceret litteratur.

For yderligere information vedrgrende Patientperspektivet herunder forhold, der kan vaere relevante
at afdeekke samt tilvejebringelse af data, se afsnit 6.5.

5.4 Organisatoriske implikationer

For at Behandlingsradet kan foretage en informeret anbefaling i forhold til den undersggte sundheds-
teknologi, er det vigtigt med et overblik over den organisation, hvori teknologien forventes anvendt el-
ler udfaset fra. Ligeledes er det ogsa vigtigt at have et indblik i, hvordan teknologien forventes at
kunne implementeres eller udfases, hvis dette er relevant - og organisatoriske forudseaetninger for, at
dette kan ske succesfuldt. Forméalet med dette er blandt andet at give Behandlingsradet indblik i, om
der skal organisatoriske aendringer til i den danske behandlingspraksis for at understgtte anvendelse
eller udfasning af den undersggte sundhedsteknologi. Nar der skrives 'Organisatoriske implikationer’,
henvises der i metodevejledning til de organisatoriske og implementerings-/udfasningsmaessige impli-
kationer.

Se afsnit 6.6 og ansggningsskabelonen for uddybning af afdsekning af de Organisatoriske implikatio-
ner.

5.4.1 Udveelgelse af emner

Det er fagudvalgets rolle i arbejdet med evalueringsdesignet at definere og specificere, hvordan Or-

ganisatoriske implikationer skal belyses i evalueringen. Fagudvalgets kliniske repraesentanter har en
vigtig rolle i udarbejdelsen og udveelgelsen af emner. De kliniske repreesentanter er blandt andet ud-
peget som fagudvalgsmedlemmer, fordi de kan bidrage med konkret viden og erfaringer med anven-
delsen af alternativerne i klinisk praksis.

Emner indenfor Organisatoriske implikationer kan f.eks. vedrgre:

e Sundhedspersonalets og evt. gvrige faggruppers holdninger og erfaringer med anvendelse af
sundhedsteknologien i klinisk praksis

e Pavirkning af personalets kliniske praksis ved anvendelse af sundhedsteknologien med fokus
pa forhold som sundhedsteknologien formodes at kunne sendre/forbedre f.eks. arbejdskraft-
besparende fokus, arbejdsmiljg fokus, gget tilgaengelighed af teknologi mm.

e /Endringer i arbejdsgange ved anvendelse af sundhedsteknologien
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e Herunder f.eks. opgaveforflytninger mellem afdelinger, mellem sektorgreenser eller fra sund-
hedsveesen til patientens eget hjem

e /Endringer i tilretteleeggelse af patientforlgb, herunder f.eks. udredning, behandling, rehabili-
tering mm.

e /Endringer i ressourcetreek ved personale ifm. anvendelse af interventionen

e Implementerings- eller udfasningsmeessige konsekvenser og sendringer

e Herunder f.eks. behovet for kompetenceudvikling af relevant personale ifm. anvendelse af
sundhedsteknologien af forskellige faggrupper

o Kompatibilitetstilpasninger ift. eksisterende udstyr eller hjeelpemidler, IT-systemer mm.

e At beskrive, om der er seerlige hensyn, der skal tages i forhold til at opskalere til en mere ud-
bredt anvendelse pa nationalt plan.

Omfanget af Organisatoriske implikationer i en konkret evaluering vil altid afhaenge af evaluerings-
spgrgsmal og den definerede PICO-sammensaetning. Omfanget af Organisatoriske implikationer be-
ror pa fagudvalgets konkrete vurdering. Fagudvalget vil derfor angive, i evalueringsdesignet, i hvor
hgj grad de Organisatoriske implikationer skal udfoldes samt identificere og udvaelge de relevante
emner til at danne ramme for belysningen af dette perspektiv.

5.4.2 Evidensgrundlag

Evidensgrundlaget kan basere sig pa kvalitative og kvantitative data. Ved belysning af Organisatori-
ske implikationer er det veesentligt at orientere sig i den publicerede litteratur, herunder f.eks. viden-
skabelige studier samt nationale rapporter i form af kliniske retningslinjer, myndighedsmateriale, for-
Izbsbeskrivelser og anden gra litteratur.

Den evidens, der praesenteres vedragrende Organisatoriske implikationer, bgr basere sig pa konkrete
erfaringer med anvendelse og evt. implementering af en given intervention. Det praktiske erfarings-
grundlag bgr, hvor muligt, tage udgangspunkt i dansk praksis. Erfaringer fra udenlandske sundheds-
systemer, der organisatorisk ligner det danske sundhedssystem, kan inddrages, hvis det vurderes
overfgrbart. | denne forbindelse bgr det kvalificeres i hvor hgj grad de organisatoriske forhold, der er
identificeret i udenlandsk litteratur, kan overfgres til en dansk kontekst.

5.5 Sundhedsgkonomi

I vurderingen af sundhedsteknologi er det ngdvendigt at have et overblik over, i hvor hgj grad den un-
dersggte teknologi skaber veerdi for pengene, men ogsa hvilke budgetaere konsekvenser det kan
have, hvis Behandlingsradet veelger at anbefale teknologien. Derfor skal ansggninger til Behandlings-
radet inkludere en sundhedsgkonomisk analyse samt en budgetkonsekvensanalyse.

| evalueringsdesignet kan fagudvalget fremsaette kravspecifikationer til den Sundhedsgkonomiske do-
kumentation for den evaluerede sundhedsteknologi; herunder for anvendt analysemetode, modelop-
bygning, tidshorisont mv.

Se afsnit 6.7 samt det tekniske bilag om omkostningsopggrelse.
Grundet Behandlingsradets brede genstandsfelt, er det ikke muligt at standardisere tilgangen til den
sundhedsgkonomiske analyse. Derfor beror analysedesignet pa den aktuelle kontekst for den enkelte

sundhedsteknologi. Analysen skal dog ligge inden for de overordnede metodiske rammer, der er be-
skrevet i indeveerende afsnit. Dette afsnit samt de tekniske bilag indeholder de metodiske tilgange,
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der kan bruges i de Sundhedsgkonomiske analyser. Fagudvalget kan i evalueringsdesignet frem-
seette specifikke krav til den Sundhedsgkonomiske analyse.

Disse krav betinges af sundhedsteknologien, der evalueres og kan have betydning for omfanget af
analysen. Derfor skal ansgger heller ikke anvende alle metoder, der er beskrevet i dette afsnit, men
kun de metoder, der er relevant for den aktuelle evalueringssituation. Ansgger kan i udarbejdelsen af
den Sundhedsgkonomiske analyse fa sparring af Behandlingsradets sekretariat med henblik pa at
udarbejde den mest hensigtsmaessige analyse.

Tabel 2 beskriver de metodiske rammer der anvendes indenfor den sundhedsgkonomiske analyse.

Tabel 2 - Metodiske rammer for den sundhedsgkonomiske analyse, som danner grundlag for en evaluering i Behand-

lingsradet, samt de afsnit hvori det metodiske element er uddybet.

Element Metodiske rammer Afsnit

Tidshorisonten for evalueringen bgr veere sa lang, at alle vee-
Tidshorisont sentlige forskelle i relevante sundhedsmeessige effekter og 5.5.1
omkostninger mellem de inkluderede alternativer opfanges

Omkostningsanalyse
Omkostningskonsekvensanalyse

Analysemetode Omkostningseffektivitetsanalyse 55.2
Cost-utility analyse

Komparator [_)e(n) tel_<nolog|(§r), som u_dgrar bedst.e eksisterende behand- 553
lingsmuligheder i dansk Klinisk praksis

Sundhedsgkonomi-

Anvendelse af sundhedsgkonomiske modeller i evalueringen 554
ske modeller

Den til enhver tid geeldende diskonteringsrente fra Finansmini-

DIENEIIETI steriet skal benyttes for bade kliniske effekter og omkostninger 5:5:5
Analyseperspektiv Samfundsperspektiv (med begreensninger) 55.6
Metode til at hand- Deterministiske fglsomhedsanalyser og eventuelt probabilistisk

. 55.7
tere usikkerheder falsomhedsanalysel®

5.5.1 Tidshorisont

Tidshorisonten for den sundhedsgkonomiske analyse bgr vaere sa tilstraekkelig lang, at alle relevante
sundhedseffekter og omkostninger for sundhedsteknologien samt dennes komparator(er) inkluderes.
Derfor vil der typisk veere en steerk sammenhaeng mellem tidshorisonten, de(t) valgte effektmal, og
valg af analysetype. Tidshorisont, effektmal, og analysetype specificeres i evalueringsdesignet med
udgangspunkt i den undersggte sundhedsteknologi. ‘'Relevante sundhedseffekter’ vil i denne sam-
menhaeng veere de(t) effektmal, fagudvalget specificerer i evalueringsdesignet.

10 Fagudvalget specificerer i evalueringsdesignet hvilke fglsomhedsanalyser, der skal udarbejdes, herunder om der skal laves
probabilistisk falsomhedsanalyse.
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Et generaliseret billede af, hvordan tidshorisont og analysemetode ofte haenger sammen, er illustreret
i Figur 3.

’kort’ tidshorisont ’‘lang’ tidshorisont

<1lar >1ar
) ) <

N J
Y
CCA/CEA/
\on;\kostnlngsa nalyse -

CUA/omkostningsanalyse

Interventionsstart

Figur 3 - Overblik over hvordan tidshorisonten ofte haenger sammen med valget af analysetype. Tidshorisonten skal veere
sd lang, at den indfanger alle forskelle i omkostnings- og effektakkumulation mellem sundhedsteknologien og dennes kompara-
tor(er). | illustrationen ville man i evaluering ’A’ kunne vaelge omkostningskonsekvensanalyse, omkostningseffektivitetsanalyse,
omkostningsanalyse og cost-utility analyse. | evaluering ‘B’ hvor sundhedsteknologien og dennes komparator(er) forventeligt
pavirker omkostnings- og effektakkumulation over leengere tid, ville man sandsynligvis veelge omkostningsanalyse eller cost-

utility analyse. CCA: omkostningskonsekvensanalyse, CEA: omkostningseffektivitetsanalyse, CUA: cost-utility analyse.

5.5.2 Analysemetode

Valg af analysemetode afhaenger af den enkelte sundhedsteknologi og de(t) anvendte effektmal. | til-
feelde, hvor ansgger kan argumentere for og dokumentere, at effekten af en given sundhedsteknologi
er ligeveerdig med de(n) specificerede komparator(er), kan det veere tilstraekkeligt at gennemfgre en
omkostningsanalyse.

Fagudvalget kan beslutte, at en omkostningsanalyse er tilstreekkelig, hvis det i udarbejdelsen af eva-
lueringsdesignet vurderes, at der er belseg for, at den undersggte sundhedsteknologi er klinisk lige-
veerdig med den valgte komparator. Hvis fagudvalget beslutter, at en fuld sundhedsgkonomisk ana-
lyse er relevant og ngdvendig, kan denne udggres af enten en omkostningskonsekvensanalyse, om-
kostningseffektivitetsanalyse eller en cost-utility analyse?!?.

Hvis der udfgres en cost-utility analyse, hvor effekten opggres i sundhedsteknologiens og kompara-
tors pavirkning pa helbredsrelateret livskvalitet, anvendes kvalitetsjusterede levear (quality-adjusted
life years; QALYs) som effektmal. Se de tekniske bilag vedrgrende cost-utility analyser og sundheds-
gkonomiske modeller.

Hvis en omkostningskonsekvensanalyse af teknologien vurderes relevant, skal denne tage udgangs-
punkt i de effektmal, som er blevet vurderet kritiske for evalueringen, jf. afsnit 5.2.1. Effektmalene skal
veere relevante og sammenlignelige mellem alternativerne.

1 Omkostningskonsekvensanalyse er en Sundhedsgkonomisk analyse, som sammenligner omkostninger og flere forskellige
konsekvenser af en sundhedsteknologi og relevante alternativer. | omkostningskonsekvensanalysen preesenteres differencen i
omkostninger og effekterne separat. Omkostningseffektivitetsanalysen er en analysemetode, hvor man udregner en ratio mel-
lem hhv. differencen i de sundhedsmeessige gevinster og differencen i omkostningerne ved en given sundhedsteknologi og
dennes komparator. Effektmalet opgeres saedvanligvis i form af naturlige enheder, sdsom levedr, blodtryksfald (mmHg), infekti-
onstilfaelde mv. Cost-utility analysen opfattes ofte som en undergruppe af omkostningseffektivitetsanalyserne, hvor effektmalet
er opgjort i f.eks. kvalitetsjusterede levear.
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Omkostningskonsekvensanalysen suppleres af en omkostningseffektivitetsanalyse pa det effektmal,
som fagudvalget vurderer, er mest kritisk.

Hvis fagudvalget vurderer, at et enkelt effektmal ud af flere kritiske effektmal har afggrende betydning
for evalueringen, skal ansgger kun lave én omkostningseffektivitetsanalyse pa dette effektmal. Hvis
fagudvalget tilsvarende kun har identificeret ét kritisk effektmal, skal ansgger udelukkende udarbejde
en omkostningseffektivitetsanalyse pa dette.

For omkostningseffektivitetsanalyser og cost-utility analyser, hvor sundhedsteknologien sammenlignes
med én komparator udtrykkes resultatet ved den inkrementelle omkostningseffektivitets-ratio (ICER)2:

AOmkostninger — Omkostningeriniervention — Omkostningeryomparator

ICER = =
AEffekt Effektintervention— Effektkomparator

Hvis fagudvalget beslutter at sundhedsteknologien skal sammenlignes med mere end én komparator,
skal ansgger afsgge, om der opstar fornold med dominans (dominance) eller udvidet dominans (ex-
tended dominance) imellem de inkluderede sundhedsteknologier. Derudover skal ansgger preesen-
tere den komparative omkostningseffektivitet af den undersggte sundhedsteknologi i forhold til de an-
dre komparatorer.

5.5.3 Komparator

Ansgger skal i den sundhedsgkonomiske analyse anvende den/de komparator(er), som fagudvalget
har angivet i evalueringsdesignet. Disse vil typisk veere de(n) teknologi(er), som udggr eksisterende
behandlingsmuligheder i dansk klinisk praksis.

5.5.4 Anvendelse af sundhedsgkonomiske modeller

Det kan veere ngdvendigt at anvende en sundhedsgkonomisk model til udarbejdelse af den sund-
hedsgkonomiske analyse. | evalueringsdesignet kan fagudvalget fremsaette specifikke krav, der skal
opfyldes med henblik pa udvikling af en repraesentativ sundhedsgkonomisk model. Ansgger kan finde
mere information om anvendelse af sundhedsgkonomiske modeller i Behandlingsradets tekniske bi-
lag.

5.5.5 Diskontering

Det fremgar af evalueringsdesignet hvilken diskonteringsrente, hvis relevant, der skal anvendes i den
sundhedsgkonomiske analyse. Effekter og omkostninger, der akkumuleres inden for det farste ar i
den sundhedsgkonomiske analyses tidshorisont skal ikke diskonteres. Hvis ansgger vurderer, at der
bgr afviges fra dette princip, skal der argumenteres for dette.

5.5.6 Perspektiv og omkostningsopggarelse

Ansgger skal i den sundhedsgkonomiske analyse anvende et samfundsperspektiv med begreensnin-
ger. Dette betyder, at alle omkostninger inden for alle bergrte sektorer skal inkluderes, heriblandt hos-
pitaler, almen praksis, specialleegepraksis, hjemmepleje, plejehjem og sundhedsplejersker, omkost-
ninger til hjeelpemidler, samt socialomradet.

12 Hvis ansgger i stedet udferer en cost-utility analyse, opgeres 'Effekt’ som 'QALY".
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Ligeledes skal patientens og pargrendes behandlingsrelaterede omkostninger, i form af tidsforbrug,
transportomkostninger og til receptpligtig medicin, inkluderes, dog skal produktivitetstab som patienter
og pargrende matte opleve, ikke inkluderes.

For information om omkostningsopggrelse!® og veerdisaetning af enhedsomkostninger henvises der til
det tekniske bilag vedrgrende omkostningsopggrelse. Behandlingsradets vejledning i omkostningsop-
gerelse opdateres lgbende, hvorfor det anbefales at tiekke Behandlingsradets hjemmeside for opda-
teringer.

5.5.7 Fglsomhedsanalyser

Det er ikke muligt at standardisere, hvilke falsomhedsanalyser, der bar foretages, da valget af disse
beror pa den specifikke sundhedsteknologi og evalueringsdesign.

Ansgger skal dog altid redeggre for hvilke elementer i den sundhedsgkonomiske analyse, som ansg-
ger forventer, kan pavirke resultatet i vaesentlig grad. Ud over de fglsomhedsanalyser, som ansgger
selv igangseetter, kan fagudvalget i evalueringsdesignet gnske specifikke elementer undersggt i fal-
somhedsanalyser.

Hvis den sundhedsgkonomiske analyse bestar af en omkostningskonsekvensanalyse, er det tilstraek-
keligt at foretage fglsomhedsanalyserne med udgangspunkt i omkostningseffektivitetsanalysen pa det
mest kritiske effektmal (jf. afsnit. 5.2.1), medmindre fagudvalget foreskriver andet i evalueringsdesig-
net.

Usikkerheden forbundet med alle inputparametre (herunder omkostnings-, effekt, samt sandsynlig-
hedsparametre), som ansgger forventer potentielt kan pavirke resultatet betydeligt, ber undersgges
ved hjeelp af one-way fglsomhedsanalyser.

| tilleeg til one-way-analyserne pa inputparametrene bar ansgger supplere analysen med scenarie-
analyser, hvor flere inputparametre aendres simultant. Scenarieanalyser kan bl.a. indbefatte best
case/worst case scenarieanalyser. Fagudvalget kan i evalueringsdesignet ydermere angive hvilke
scenarieanalyser, ansgger skal udfare.

| tilleeg bar ansgger foretage deterministiske falsomhedsanalyser af, hvordan metodologiske antagelser
kan pavirke resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse, herunder, hvor det er relevant, hvordan
valg af tidshorisont og diskonteringsrente pavirker omkostningseffektiviteten. Ligeledes anbefales det,
at forventeligt betydende strukturel usikkerhed undersgges i deterministiske fglsomhedsanalyser, her-
under (hvor det er relevant) funktioner anvendt til ekstrapolering af data ud over den observerede tids-
horisont (jf. det tekniske bilag vedrgrende Sundhedsgkonomiske modeller).

| tillaeg til de deterministiske fglsomhedsanalyser kan ansgger indlevere en probabilistisk faglsomheds-
analyse, hvis ansgger vurderer dette informativt.

Behandlingsradet kan ydermere selv foretage falsomhedsanalyser med udgangspunkt i det tilsendte
ansggningsmateriale. For at muligggre dette, kan det vaere ngdvendigt, at ansgger supplerer Behand-
lingsradets sekretariat med yderligere data. For mere information om den probabilistiske fglsomheds-
analyse henvises der til Behandlingsradets tekniske bilag vedrgrende falsomhedsanalyser.

13 Herunder ogsa informationer om pristalsregulering, afskrivning og levetider, beregning af overhead omkost-
ninger, anvendelse af fordelingsnggler mv.
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5.5.8 Budgetkonsekvensanalyse

Foruden den sundhedsgkonomiske analyse skal ansgger udarbejde en budgetkonsekvensanalyse,
som viser den forventede pavirkning af de regionale sundhedsbudgetter beregnet samlet for de fem
regioner, hvis den undersggte sundhedsteknologi anvendes/udfases. Dette skal holdes op mod det,
som ellers udgar den eksisterende behandlingsmulighed i dansk klinisk praksis uden den undersggte
sundhedsteknologi. Analysen udggres af estimater for blandt andet forventet markedsoptag af den
undersggte sundhedsteknologi, samt praevalens og incidens af patientpopulationen som forventes
behandlet. Analysen skal anskueliggare, hvordan budgettet forventeligt vil blive pavirket over en tids-
periode pa fem ar ved anbefaling af den undersggte sundhedsteknologi. Ansgger skal sdledes be-
skrive og sammenligne to scenarier: Behandling med og uden den undersggte sundhedsteknologi.

5.6 Litteratur

Som led i udarbejdelse af evalueringsdesignet foretager sekretariatet i samarbejde med fagudvalget
systematiske litteratursggninger, der har til formal at identificere eksisterende publiceret litteratur, der
belyser den undersggte sundhedsteknologi inden for de fire perspektiver; Klinisk effekt og sikkerhed,
Patientperspektiv, Organisatoriske implikationer samt Sundhedsgkonomi.

Omfanget af sggningen afhaenger af faktorer sdsom teknologiens modenhed, samt hvorvidt evalue-
ringen omhandler ét konkret produkt eller en produktkategori.

Ansgger forventes at udarbejde sin ansggning med udgangspunkt i resultaterne fra de systematiske
sagninger. Foruden den systematiske fremsagte litteratur kan ansgger inddrage gra litteratur'4 i be-
svarelsen af perspektiverne Patientperspektivet og Organisatoriske implikationer. Det er ansgger,
som varetager den efterfglgende screening og litteraturselektion (se afsnit 6.3).

Identifikationen af eksisterende litteratur foretages pragmatisk i tre konsekutive trin som vist i Figur 4.

Metaanalyser og
reviews

HTA-rapporter og
retningslinjer

Primaerstudier

Figur 4 - Identifikation af eksisterende litteratur. HTA: health technology assessment.

5.6.1 Eksisterende HTA-rapporter

Behandlingsradets sekretariat foretager en ad hoc sggning efter allerede eksisterende HTA-rapporter
af den undersggte sundhedsteknologi. Sggningen foretages blandt andet i fglgende databaser:

e INAHTA (International HTA database)

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence, United Kingdom)
e MSAC (Medical Services Advisory Committee, Australian)

e CADTH (Canadian Drug and Health Technology Agency)

14 Med ’'gra litteratur’ menes der litteratur, der ikke er publiceret kommercielt via forlag og som ofte ikke kan findes via bibliogra-
fiske databaser, sisom CENTRAL og PubMed. Gra litteratur omfatter rapporter, arbejdspapirer, konferencepublikationer,
ph.d.-afhandlinger, myndighedsmateriale, specialer mv.
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| tilfeelde hvor der identificeres potentielt relevante HTA-rapporter eller evidensbaserede retningslinjer,
vurderer fagudvalget, om disse helt eller delvist kan anvendes i Behandlingsradets stillingtagen til den
undersggte sundhedsteknologi. Fagudvalget tager stilling til falgende:

1. Errammerne (patientpopulation, anvendelsesomrade, effektmal, komparator, setting mv.) for
den eksisterende evaluering i trdd med fagudvalgets holdning til, hvordan den undersggte
teknologi bar evalueres, jf. evalueringsdesignet?

2. Erden overordnede metodiske kvalitet af den eksisterende evaluering tilstreekkelig, og er der
markante metodiske afvigelser fra neervaerende metodevejledning?

3. Erden eksisterende evaluering tilstreekkeligt ny, eller formodes det, at der siden publicering
er tilkommet ny veesentlig evidens?

4. Tiltro til den generelle overfgrbarhed af analysen, herunder vedrgrende Klinisk effekt og sik-
kerhed, Patientperspektiv, Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi.

Det vil ofte vaere hensigtsmaessigt fortsat at evaluere klinisk effekt, f.eks. hvis fagudvalget forventer,
at der er tilkommet ny evidens siden den eksisterende evaluerings udgivelse, hvis den anvendte kom-
parator ikke er repraesentativ for dansk klinisk praksis, eller hvis der er veesentlige afvigelser ift. den
anvendte metodik mv. Ydermere vil det i praksis altid veere relevant fortsat at foretage en sundheds-
gkonomisk analyse tilpasset danske forhold (se afsnit 6.7 for uddybning af hvordan den sundheds-
gkonomiske analyse skal gennemfares).

Der vil sdledes vaere situationer, hvor Behandlingsradets evaluering ender med at basere sig pa dele
af en allerede publiceret vurdering af sundhedsteknologien.

Fagudvalget treeffer den endelige beslutning om, hvorvidt evalueringsrapporten helt eller delvist kan
baseres pa en eksisterende teknologivurdering og traeffer beslutning herom inden offentliggarelse af
evalueringsdesignet.

Ansgger orienteres ved offentligggrelse af evalueringsdesignet om, hvorvidt Behandlingsradet har til
hensigt helt eller delvist at basere deres evaluering pa en eksisterende teknologivurdering. | visse si-
tuationer kan det have vaesentlig betydning for ansggers arbejde med ansggning; f.eks. vil der ikke
skulle indsendes en analyse af Klinisk effekt og sikkerhed, hvis fagudvalget har vurderet, at der alle-
rede foreligger en analyse, som er fuldt overfgrbar.

5.6.2 Metaanalyser, reviews og primeer litteratur

Litteratursggningen efter reviews, metaanalyser og primeerstudier udfgres i folgende databaser:

e MEDLINE via PubMed
e Embase
e Cochrane Library

Vedrgrende Patientperspektivet, Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi, kan det i tilleeg
blive relevant at supplere sggningen fra andre databaser, sdsom:

e PsycINFO

e CINAHL

e Web of Science (inkl. Social Sciences Citation Index)
e Scopus
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| visse tilfeelde vil der ikke veere behov for at gennemfgre en systematisk litteratursggning. F.eks. hvor
der evalueres et specifikt enkeltstdende, nyt produkt, hvor der pa forhand er kendskab til ét eller fa
studier, som direkte sammenligner den nye teknologi med den relevante komparator, og hvor der ikke
forventes at eksistere yderligere publiceret litteratur. | givet fald vil det fremga af evalueringsdesignet,
at fagudvalget vurderer, at der ikke er behov for en systematisk litteraturgennemgang.

5.6.3 Dokumentation af litteratursggning og udveelgelse

Sggningen tilretteleegges med udgangspunkt i behovet for udfoldelse af de fire ovennaevnte perspek-
tiver, der belyser henholdsvis Klinisk effekt og sikkerhed, Patientperspektivet, de Organisatoriske im-
plikationer og/eller Sundhedsgkonomi. Sggningen tager afseet i de(n) definerede PICO.
Behandlingsradet foretager de(n) systematiske litteratursggning(er) og overdrager de samlede resul-
tater af sggning(erne) pa titel-/abstractniveau til ansager efter dublet-sortering, nar evalueringsdesig-
net offentligggres. Ansgger bgr selv anskaffe adgang til resulterende fuldtekst artikler.

Ansgger screener sggeresultaterne identificeret i litteratursggningerne for at udvaelge litteratur jf.
PICO-specifikation. In- og eksklusionskriterier bar fremgar af selve ansggningen ligesom beskrivelse
af processen for identifikation og udveelgelse af studier. Til screening af referencerne fra litteratursgg-
ningerne benyttes programmet Covidence, hvor der farst screenes pa titel- og abstractniveau og der-
efter ved gennemlaesning af fuldtekst. Denne udvaelgelsesproces skal dokumenteres i et PRISMA?®®-
flowdiagram. Der henvises i gvrigt til Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventi-

ons (kapitel 4) [9] for god praksis vedrgrende udveaelgelse af litteratur.

15 preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Metaanalyses; System til afrapportering af metaanalyse.
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6 Ansggning

Ansggningen udarbejdes af ansgger og bar faglge de specifikationer, som fagudvalget har beskrevet i
evalueringsdesignet. Ansgger har mulighed for at fa sparring fra Behandlingsradets sekretariat. Der
skal foreligge en fyldestgarende ansggning senest 1 ar efter offentliggarelse af evalueringsdesignet.
Er dette ikke tilfeeldet vil fagudvalget revurdere og evt. e&endre evalueringsdesignet mhp. at det afspej-
ler den aktuelle kliniske praksis og den nyeste evidens.

Ansggningen struktureres ud fra ansggningsskabelonen, der findes pa Behandlingsradets hjemme-
side. Skabelonen indeholder afsnittene i Tabel 3. | tabellen er der angivet referencer til afsnit i meto-
devejledningen, der uddyber, hvordan ansggningen skal udfyldes, samt til de tekniske bilag, der inde-
holder en uddybning af metoder, der kan veere relevante at anvende.

Tabel 3 - Sammenhaeng mellem Behandlingsradets ansggningsskabelon, metodevejledning og bilag til metodevejled-
ningen.

Uddybende beskrivelse i teknisk

Ansggningens bestanddele Se afsnit bilag/ansegningsskabelon

Introduktion 6.1 Ansggningsskabelon
Herunder basisinformation om den konkrete

sundhedsteknologi og dets anvendelsesom-

rade

Opsummering 6.2 Ansggningsskabelon
Ansggers opsummering af de vaesentligste
fund for de fire perspektiver af ansggningen

Evidensgrundlag 6.3 Ansggningsskabelon
Ansggningens datagrundlag

Klinisk effekt og sikkerhed 6.4 Ansggningsskabelon
En besvarelse af de(t) kliniske spgrgsmal i eva-

lueringsdesignet herunder behgrige kompara-

tive statistiske analyser

Patientperspektivet 6.5 Ansggningsskabelon samt teknisk
Ansggers opsummering af eksisterende evi- bilag

dens vedrgrende patientoplevelser og preefe-

rencer for den undersggte sundhedsteknologi

Organisatoriske implikationer 6.6 Ansggningsskabelon
Ansggers redeggrelse for Organisatoriske im-
plikationer ved den undersggte sundhedstek-

nologi

Sundhedsgkonomi 6.7 Teknisk bilag: Omkostningsopgg-
En Sundhedsgkonomisk analyse samt en bud- relse.

getkonsekvensanalyse
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| tilfeelde hvor ansgger ikke kan tilvejebringe de analyser, resultater og/eller informationer, der efter-
spgrges i evalueringsdesignet, indsendes de(t) bedst(e) mulig(e) alternativ(er) samt en kort forklaring
pa, hvorfor de efterspurgte informationer ikke kan indsendes. F.eks. kan der i evalueringsdesignet
veere efterspurgt data for et givent effektmal opgjort efter et ars opfalgning. Hvis ansgger ikke har, el-
ler ikke har adgang til dette data, m& der indsendes en opggrelse, der ift. opfalgningstid ligger sa teet
som muligt p4, hvad fagudvalget har defineret.

Hvis vaesentlige efterspurgte informationer ikke kan tilvejebringes, skal ansgger advisere sekretariatet
inden indsendelse af ansggningen.

| det nedenstaende gennemgas ansggningens enkelte bestanddele:

6.1 Introduktion

Heri opsummeres information om sundhedsteknologien og dets anvendelsesomrade. De(n) kompara-
tor(er), som fagudvalget har angivet i evalueringsdesignet, preesenteres ligeledes.

6.2 Opsummering

Heri opsummerer ansgger kort den anvendte metodik samt de vaesentligste resultater fra analysen af
Klinisk effekt og sikkerhed, samt den Sundhedsgkonomiske analyse. | tilleeg opsummerer ansgger
fund vedrgrende patienters preeferencer for og oplevelser med den undersggte sundhedsteknologi
samt evidensen, der ligger til grund for fundene. P& samme made skal ansgger kort opsummere de
implikationer for organisationen, som anvendelse eller udfasning af sundhedsteknologien forventeligt
medfgrer, samt om der forventeligt er vaesentlige udfordringer for anvendelse eller udfasning af tek-
nologien.

6.3 Evidensgrundlag

| dette afsnit preesenterer ansgger litteraturselektionen og datamaterialet, der ligger til grund for an-
sggningen.

6.3.1 Udveelgelse af litteratur

Heri preesenterer ansgger, hvordan litteratur vedragrende de fire perspektiver af ansggningen er ud-
valgt pa baggrund af de sggeresultater, som sekretariatet har overleveret i forbindelse med offentlig-
garelse af evalueringsdesignet.

Ansgger skal screene sggeresultaterne identificeret i databasesggningerne, i forhold til at afspejle po-
pulationen, interventionen og komparatoren, der er angivet i evalueringsdesignet. For litteraturgen-
nemgangen vedrgrende den kliniske effekt og sikkerhed af sundhedsteknologien skal ansgger ogsa
screene ift. effekt (PICO). | visse tilfeelde vil fagudvalget i evalueringsdesignet have specificeret krav
til f.eks. studiedesign, som ansgger bgr efterleve i screeningen af litteratur.

Ved screening af artikler skal ansgger farst ekskludere pa titel-/abstractniveau, dernaest pa fuldtekst-

niveau. En titelliste over alle artikler, som ansgger ekskluderer pa fuldtekstniveau, skal vedleegges
ansggningen.
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Ansggers selektion af litteratur til analysen af Klinisk effekt og sikkerhed skal dokumenteres med et
PRISMA flowdiagram. Der henvises i gvrigt til Cochrane Handbook of systematic reviews [9] for god
praksis, hvad angar sggning efter og udveaelgelse af litteratur.

6.3.2 Klinisk effekt og sikkerhed

Selve sammenligningen af klinisk effekt skal s& vidt muligt basere sig pa litteratur fra den systemati-
ske sggning. Ansgger skal basere analysen af Klinisk effekt og sikkerhed p& den evidens, der forven-
teligt mest retvisende afspejler sundhedsteknologiens effekt og sikkerhed overfor komparator.

Hvis det er muligt, skal ansgger basere analysen af Klinisk effekt og sikkerhed pa randomiserede
kontrollerede forsgg, men der kan veere tilfeelde, hvor denne type studier ikke foreligger, eller hvor det
er relevant at inddrage data fra f.eks. observationelle studier (se afsnit 6.4.5.4). Behandlingsradet er
opmaerksom p4, at det for visse typer af sundhedsteknologier enten ikke er plausibelt, muligt eller
etisk forsvarligt at foretage randomiserede kontrollerede forsgg.

Ansgger bgr udarbejde en liste over igangveerende egne studier og sgge i Clinicaltrials.gov og EU
Clinical Trials Register efter igangveerende upublicerede studier med interventionen og komparator
for den gnskede patientpopulation.

6.3.2.1 Upubliceret data vedrgrende effekt og sikkerhed

| tilfzelde, hvor analysen af Klinisk effekt og sikkerhed eller dele heraf ikke behgrigt kan baseres pa
eksisterende publiceret og systematisk fremsggt litteratur, kan andre kilder til data anvendes, herun-
der data-on-file18, 'gra litteratur’’” og ekspertvurderinger?s.

Der skal altid foreligge en klar beskrivelse af omsteendighederne, hvormed anvendt data er fremkom-
met. | tilfeelde, hvor der f.eks. anvendes data-on-file, skal der saledes foreligge en studieprotokol eller
en udfgrlig beskrivelse af det bagvedliggende studie. Det skal saledes altid vaere muligt for Behand-
lingsradet at vurdere relevans og palidelighed af den data, som ikke foreligger i et fag-feellebedamt,
publiceret format. Behandlingsradet kan sjeeldent vurdere den kliniske effekt og sikkerhed af den un-
dersggte sundhedsteknologi alene pa baggrund af upubliceret data. | tilfaelde, hvor der anvendes ek-
spertvurderinger, skal ansgger oplyse dennes navn og funktion.

For yderligere information om anvendelse af upublicerede data, henvises til Behandlingsradets prin-
cipper for anvendelse af publicerede data, som kan findes pa Behandlingsradets hjiemmeside.

6.3.3 Patientperspektivet, Organisatoriske implikationer og Sund-
hedsgkonomi

I tilleg til ans@gers selektion af litteratur pa baggrund af de overleverede sggeresultater, kan ansgger
supplere med anden litteratur vedrgrende Patientperspektivet, samt de organisatoriske og Sundheds-
gkonomiske implikationer. Hvis ansgger har kendskab til andre studier, der ikke er fundet via sggnin-
gen, men som fortsat forventes at veere relevante at inddrage, f.eks. i forhold til afdsekningen af

16 Data-on-file refererer til data, som ansgger matte veere i besiddelse af, men som (endnu) ikke er blevet publiceret/offentlig-
gjort.

17 Med 'gra litteratur’ menes der litteratur, der ikke er publiceret kommercielt via forlag og som ofte ikke kan findes via bibliogra-
fiske databaser, sisom CENTRAL og PubMed. Gra litteratur omfatter rapporter, arbejdspapirer, konferencepublikationer,
ph.d.-afhandlinger, myndighedsmateriale mv.

18 En overordnet rettesnor for anvendelse af f.eks. udenlandske eksperter som reference i ansggningen bgr veere, at deres
viden kan forventes at veere repraesentativ for, hvad man vil forvente af dansk klinisk praksis. Som sadan er det ikke en forud-
seetning, at de har erfaringer med anvendelse af sundhedsteknologien i det danske sundhedssystem, men at erfaringer og
viden kan forventes at veere overfagrbar og repreesentativ for det, man vil forvente af dansk klinisk praksis.
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patientpreeferencer, er dette en mulighed. Ansgger kan da supplere litteratursggningerne med fund
fra upubliceret materiale, 'gra litteratur’, data-on-file, litteratur der ikke er fundet i den systematiske lit-
teratursggning mv.

6.3.3.1 Patientperspektivet

Ansgger opfordres til altid at afrapportere publiceret eller upubliceret evidens vedrgrende Patientper-
spektivet for den undersggte sundhedsteknologi. Publiceret litteratur vedrgrende Patientperspektivet
skal, hvis det er muligt, identificeres via litteratursggningen, der er udarbejdet af Behandlingsradets
sekretariat. | tillaeg til den publicerede litteratur kan det dog ofte veere ngdvendigt for ansgger at af-
s@ge andre kilder, der ikke er indekseret i databaser. Disse kilder kan f.eks. inkludere gra litteratur,
sasom afhandlinger eller rapporter vedrgrende Patientperspektivet. Evidensen kan ogsa veere ind-
hentet i form af observationsstudier, formelle eller uformelle individuelle interviews eller fokusgruppe-
interviews med patienter, samt spgrgeskemaundersggelser.

Relevante spgrgeskemaundersggelser kan f.eks. vedrgre PRO-data (patient-reported outcomes)?®,
der kan veere med til at afklare, om patienterne oplever gavn og veerdi ved brugen af sundhedstekno-
logien. Data pa Patientperspektivet kan stamme fra publicerede savel som upublicerede kilder, desu-
agtet hvilken type data, der er tale om.

Hvis der ikke findes litteratur vedrgrende den undersggte sundhedsteknologi i forhold til patienternes
oplevelser og preeferencer, kan ansgger undersgge, om der foreligger videnskabelige resultater inden
for neertbesleegtede omrader, hvor man med rimelighed kan forvente, at praeferencer og oplevelser er
overfgrbare. | dette tilfeelde skal ansgger argumentere for, hvorfor det vurderes, at data herfra kan an-
vendes til den undersggte sundhedsteknologi.

6.3.3.2 Organisatoriske implikationer

Ansgger skal i videst muligt omfang basere sin redeggrelse for de Organisatoriske implikationer pa
konkrete erfaringer med anvendelse af sundhedsteknologien. | udgangspunktet forventes det ikke, at
ansgger indhenter yderligere evidens, men der skal foreligge et praktisk erfaringsgrundlag i forhold til
anvendelse af sundhedsteknologien.

Behandlingsradet accepterer et forskelligartet evidensgrundlag i redegarelsen af de Organisatoriske
implikationer. Ansgger skal, hvor det er relevant, inddrage evidens fra den systematiske litteratursag-
ning i redeggrelsen for de Organisatoriske implikationer. | tilleeg hertil kan der inddrages evidens fra
foreliggende litteratur, herunder videnskabelige studier, der ikke er blevet identificeret i den systemati-
ske litteratursggning, men som vurderes at have relevans for den undersggte kontekst, eller anden
litteratur, sdsom forvaltningsrapporter, afhandlinger, guidelines mv. Ansgger kan ogsa traekke pa ek-
spertviden fra brugere af teknologien, vigtige opinionsdannere, indkgbere, m.fl. Datagrundlaget herfor
kan f.eks. besta af observationsstudier, udtalelser pa skrift, formelle eller uformelle individuelle inter-
views eller fokusgruppeinterviews, samt spgrgeskemaundersggelser med personale, der har anvendt
den undersggte sundhedsteknologi.

6.3.3.3 Sundhedsgkonomi

Hvis ans@ger via litteratursggningen eller som falge af forhandskendskab har identificeret eksiste-
rende Sundhedsgkonomiske analyser af den undersggte sundhedsteknologi, kan ansgger veelge at
anvende disse i forbindelse med sin ansggning. Eksisterende Sundhedsgkonomiske analyser kan
bruges som referenceramme til at evaluere rimeligheden af resultaterne i ansggers egen Sundheds-
gkonomiske analyse.

19 Fokus for PRO-data er patientens helbredstilstand — herunder fysiske og mentale helbred, symptomer, helbredsrelateret livs-
kvalitet og funktionsniveau. Fagudvalget kan derfor ogsa inkludere PRO-data som selvstaendige kliniske endepunkter, der an-
vendes til afdeekning af effekten og sikkerheden forbundet med sundhedsteknologien. Kendetegnende for PRO-data er blot, at
de bliver rapporteret direkte af patienten og som sadan, er de ikke objektivt kvantificerbare.
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Det vil sjeeldent vaere muligt at anvende resultaterne af eksisterende Sundhedsgkonomiske analyser
direkte i ansggningen. | visse tilfeelde kan ansgger dog anvende evidens pa ressourceforbrug (tidsfor-
brug, forbrug af materialer mv.) fra eksisterende Sundhedsgkonomiske analyser, hvis det med rime-
lighed kan forventes, at den Kliniske praksis, hvor data er indhentet, ligner den danske (se teknisk bi-
lag: Omkostningsopggrelse for uddybning).

6.4 Klinisk effekt og sikkerhed

| dette afsnit praesenterer ansgger de studier, der ligger til grund for analysen af Klinisk effekt og sik-
kerhed, samt den sammenlignende analyse, der belyser forskelle vedrgrende den kliniske effekt og
sikkerhed af interventionen over for komparator. Behandlingsradet foretraekker, hvor det er muligt og
hensigtsmeessigt set i forhold til den undersggte sundhedsteknologis karakteristika, at data vedrg-
rende effekt og sikkerhed stammer fra randomiserede kontrollerede studier (RCTs), men er bekendt
med, at der for mange teknologier ikke kan foretages dobbeltblindede randomiserede studier.

Der kan derfor veere situationer, hvor der ma afviges fra fremgangsmaden angivet i afsnit 6.4.5 vedrg-
rende analyse af klinisk effekt.

For medicinsk udstyr skal ansgger i tillaeg til analysen af Klinisk effekt og sikkerhed vedlsegge rele-
vant dokumentation vedrgrende sundhedsteknologiens risici.

6.4.1 Gennemgang af studiekarakteristika

Veesentlige studiekarakteristika for alle inkluderede studier skal opsummeres i tabelform i ansgg-
ningsskabelonen, herunder design/studietype, forhold vedrgrende blinding, intervention/komparator,
varighed/opfalgningstid og effektmal.

6.4.2 Gennemgang af patientkarakteristika

Veesentlige in- og eksklusionskriterier samt baselinekarakteristika (f.eks. alder, kan, sygdomsvarighed
mv.) for alle inkluderede studier skal opsummeres pa tabelform i ansggningsskabelonen.

6.4.3 Effektmal

Ansgger skal angive alle relevante effektmal fra hvert studie jf. evalueringsdesignet. For hvert effekt-
mal skal den praecise definition og opgarelsesmetode fremga. Det skal fremga tydeligt, hvis der er de-
finitoriske eller opgerelsesmaessige forskelle pa effektmal pa tvaers af identificerede studier og/eller
ift. evalueringsdesignet.

6.4.3.1 Helbredsrelateret livskvalitet

Ansgger forventes i udgangspunktet altid at belyse patienternes helbredsrelaterede livskvalitet, hvor-
for dette uddybes i nedenstdende afsnit. Helbredsrelateret livskvalitet vil derfor typisk fremgé i evalue-
ringsdesignets PICO-tabel, medmindre der er gode grunde til at det ikke skal belyses.

Det er vaesentligt at indhente informationer om patienternes helbredsrelaterede livskvalitet, da dette
vedrgrer patienternes fysiske og psykiske velbefindende, hvilket ikke ngdvendigvis opfanges til fulde
af andre effektmal. En patients helbredsrelaterede livskvalitet kan méles via generiske og sygdoms-
specifikke instrumenter, herunder en reekke PRO-instrumenter. Ofte vil fagudvalget specificerer i eva-
lueringsdesignet, hvis patienternes helbredrelaterede livskvalitet anskes malt med et specifikt instru-
ment. Hvis dette ikke er tilfaeldet, bar ansgger afrapportere resultater fra validerede instrumenter i an-
sggningen.
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Afrapportering af data p& helbredsrelateret livskvalitet

Med det i mente, at forskellige instrumenter har forskellige styrker og svagheder, anbefaler Behand-
lingsradet ansg@ger at afrapportere data pa patienters helbredsrelaterede livskvalitet ved hjeelp af EQ-
5D-5L spgrgeskemaet, hvis ansgger har disse data. EQ-5D-5L spgrgeskemaet bestar af fem domae-
ner — beveegelighed, personlig pleje, seedvanlige aktiviteter, smerter/ubehag, angst/depression —
hvortil patienten kan svare pa en 5-trinsskala fra 'ingen problemer’ til 'kan ikke’. Hvis der ikke eksiste-
rer data indsamlet vha. EQ-5D-5L spgrgeskemaet, kan ansgger anvende andre generiske instrumen-
ter f.eks. Short Form (SF)-36 eller sygdomsspecifikke spgrgeskemaer, der relaterer sig specifikt til
den undersggte population. Der henvises til Behandlingsradets tekniske bilag vedrgrende handtering
af data for helbredsrelateret livskvalitet. For information om handtering af manglende data for hel-
bredsrelateret livskvalitet, se Faria et al. [10].

6.4.4 Praesentation af resultater pa studieniveau

Alle resultater vedrgrende Klinisk effekt og sikkerhed, som ansgger med afseet i evalueringsdesignet
vurderer, er relevante for evalueringen, praesenteres pa studieniveau. For alle effektmal angives bade
relevante estimater af effektforskellen mellem intervention og komparator(er) opgjort som absolut og
relativ forskel samt fordelingen af udfald i de enkelte studiearme. For dikotome effektmal kan dette
f.eks. veere henholdsvis relativ risiko og risiko difference samt de observerede haendelsesrater for in-
terventions- og komparatorgruppen. For kontinuerte effektmal kan dette f.eks. vaere henholdsvis for-
skel i gennemsnitlig @endring samt gennemsnitlige veerdi far og efter igangseettelse af behandling
med intervention og komparator. For samtlige resultater angives den anvendte statistiske metode
samt et passende usikkerhedsestimat, nar dette er muligt.

Det angives ligeledes under hvilket princip analysens populationen er defineret, f.eks. intention-to-
treat (ITT)?°, complete case eller per protocol?!, og evt. frafald i intervention- eller komparatorgruppe
oplyses.

For data vedrgrende sikkerhed angives, nar det er muligt, andelen af patienter med mindst én alvorlig
ugnsket haendelse uanset arsag (serious adverse event??) for intervention- og komparatorgrupperne i
alle inkluderede studier.

6.4.5 Analyse af Klinisk effekt og sikkerhed

Ansgger skal i ansggningen preesentere statistiske analyser, der kortlaegger interventionens effekt
sammenlignet med komparator for alle de effektmal, hvor dette er muligt. For effektmal, hvor dette
ikke er muligt, f.eks. hvis data for det specificerede effektmal ikke findes, skal ansgger indsende det
forhdndenveerende data, der i starst muligt omfang svarer til det efterspurgte.

Kilder til brug i den sammenlignende analyse skal identificeres jf. sggestrategien i evalueringsdesig-
net og alle kilder skal veere praesenteret i overensstemmelse med afsnit 6.4.4. | tilfeelde, hvor der an-
vendes upubliceret data, skal dette tydeligt fremga: Der skal redegeres for, hvorfor det er ngdvendigt,
0g ansgger skal sikre, at de(t) bagvedliggende studie(r) er behgrigt beskrevet.

20 Intention-to-treat analyser tager afszet i data fra samtlige patienter, der er randomiseret til interventionen eller komparator,
uanset om behandlingen er igangsat eller e;.

21 per protocol er en prae-specificeret analyse, der ofte udferes pa f.eks. en mindre del af de inkluderede patienter, som har
fulgt studieprotokollen. Disse patienter har ofte saerlige karakteristika.

22 En haendelse eller en bivirkning, som resulterer i dgd, er livstruende, medfarer indlaeggelse eller forlaengelse af hospitalsop-
hold, resulterer i betydelig eller vedvarende invaliditet eller uarbejdsdygtighed eller farer til en medfadt anomali eller misdan-
nelse (der henvises den komplette definition fra International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Phar-
maceuticals for Human Use).
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For alle statistiske beregninger geelder det, at ansgger skal benytte validerede metoder, som er pas-
sende ift. datagrundlaget og ift. vurdering af klinisk effekt, samt at den anvendte fremgangsmade er
klart beskrevet.

Afheengigt af datagrundlaget kan der anvendes forskellige analyser for forskellige effektmal. | alle til-
feelde bgr ansgger tydeligt angive den anvendte analysepopulation fra hvert studie (i prioriteret raek-
kefalge: ITT og per-protocol) samt den anvendte statistiske metode.

Ansgger bar ikke tage afsaet i post hoc-analyser. | tilfeelde, hvor dette ikke kan undgas, f.eks. i hen-
hold til efterlevelse af evalueringsdesignet, eller hvor analysen praesenteres som supplerende evi-
dens, skal dette tydeligt fremga. Analysens rationale og resultater bar opsummeres overfor tilsva-
rende resultater fra ITT- og/eller per-protocol-analyser.

Ansgger skal angive resultater fra den sammenlignende analyse af dikotome effektmal bade som re-
lative (f.eks. hazard ratio [HR] eller risk ratio [RR]) og absolutte veerdier (f.eks. risk difference [RD],
eller number-needed-to-treat/number-needed-to-harm). Ansgger skal opgive effektforskelle for konti-
nuerte effektmal som absolutte veerdier, f.eks. forskel i gennemsnit eller, hvis ngdvendigt, standar-
dized mean difference (SMD)Z. | alle tilfeelde skal effektestimater ledsages af relevante usikkerheds-
estimater.

6.4.5.1 Direkte sammenligninger

Hvis interventionen i et enkeltstdende studie er sammenlignet direkte med den specificerede kompa-
rator (head-to-head), kan effektestimaterne fra denne sammenligning anvendes uden yderligere bear-
bejdning (eksempel nr. 1 i Figur 5). Ansgger kan i givet fald se helt bort fra afsnit 6.4.5.2, 6.4.5.3 og
6.4.5.4 nedenfor. | givet fald vil preesentationen af resultater pa studieniveau jf. afsnit 6.4.4 veere til-
streekkeligt.

Figur 5 - Scenarier for de typer af datagrundlag der kan ligge til grund for sammenligningen af klinisk effekt mellem
intervention (A) og den i evalueringsdesignet specificerede komparator (B). Pile illustrer direkte sammenlignende studier.
Stiplede linjer markerer den gnskede sammenligning (altid A versus B). 1) Der eksisterer ét direkte sammenlignende studie —
resultater fra denne direkte sammenligning mellem A og B kan anvendes uden yderligere bearbejdning. 2) Der eksisterer flere
direkte sammenlignende studier mellem A og B — resultaterne fra disse kan aggregeres i en parvis metaanalyse. 3) Der eksi-
sterer ikke et direkte sammenlignende studie mellem A og B, men begge er sammenlignet med et intermediaert alternativ (C) —
der kan foretages en justeret indirekte sammenligning. Der kan veere flere intermedisere alternativer eller flere parvise sam-

menligning. Her vil det i udgangspunktet veere relevant at foretage en netveerksmetaanalyse. 4) Der eksisterer ikke et direkte

Z Typisk ved anvendelse af metaanalyser, f.eks. nér der pa tveers af inkluderede studier er anvendt forskellige psykometriske
test til evaluering af den samme effekt. Nar det er muligt, foretraekker Behandlingsradet, at resultater opggares i de oprindelige
enheder, da dette ofte er mest intuitivt fra et klinisk perspektiv. Dette skal dog afvejes mod metodologiske udfordringer, herun-
der heterogenitet.
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sammenlignende studie mellem A og B (i dette tilfaelde er A undersggt i et single-arm design) og A og B kan ikke sammenkeae-
des via et netvaerk — der kan foretages en MAIC-, STC- eller en naiv sammenligning. MAIC: Matching-adjusted indirect compa-

rison, STC: Simulated treatment comparison.

Foreligger der mere end ét direkte sammenlignende studie, bar resultaterne fra disse aggregeres i en
parvis metaanalyse (eksempel nr. 2 i Figur 5), hvis forudsaetningerne herfor er opfyldt. Findes der en
eksisterende metaanalyse, hvori PICO er tilsvarende evalueringsdesignet, kan denne anvendes og
indsendes som bilag til ansggningen.

Ansgger skal i ansggningen redegare for, at studierne er tilstraekkeligt sammenlignelige til at indga i
en metaanalyse. Desuden skal ansgger, nar metaanalyser udfares, beskrive eller henvise til en be-
skrivelse af den statistiske fremgangsmade i en detaljeringsgrad, som tillader, at analysen kan repro-
duceres. Ansgger skal desuden foretage fglsomhedsanalyser i det omfang, ansgger vurderer det re-
levant, samt unders@ge og beskrive arsager til heterogenitet. Effektestimater fremkommet pa bag-
grund af parvise metaanalyser skal praesenteres i forest plots.

Der henvises i gvrigt til Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [11].

6.4.5.2 Indirekte sammenligninger

| tilfeelde, hvor der ikke eksisterer direkte sammenlignende studier mellem interventionen og den i
evalueringsdesignet specificerede komparator, skal ansgger syntetisere evidens ved brug af indirekte
sammenlignende metoder, hvis dette er muligt. Dette forudsaetter, at der i litteratursggningen er iden-
tificeret studier, som via et netvaerk forbinder interventionen med den relevante komparator (eksem-
pel nr. 3 i Figur 5). Relevante statistiske metoder inkluderer justerede parvise indirekte sammenlignin-
ger, Bucher’'s metode [12] og netvaerksmetaanalyser.

Behandlingsradet henviser til EUnetHTAs retningslinjer pa omradet samt Cochrane Handbook for Sy-
stematic Reviews of Interventions og bemaerker, at den anvendte metodik med tilhgrende antagelser
og forudseetninger bgr beskrives klart i ansggningen.

| tilfeelde, hvor der anvendes netvaerksmetaanalyser i ansggningen, anbefales det, at netvaerket be-
greenses til kun at inkludere de sammenligninger, som er ngdvendige for at tilvejebringe effektestima-
ter for interventionen over for den specificerede komparator. Tiltroen til effektestimater vil jf. GRADE
som udgangspunkt veere svaekket, nar disse er baseret pa indirekte sammenligninger. Dette er iseer
geeldende, hvis der kun foreligger et enkelt studie for hver direkte sammenligning i netvaerket eller
hvis netveerket inkluderer mere end ét intermedieert alternativ.

| seerlige tilfeelde kan det veere relevant at inddrage estimater baseret pa netveerksanalyser, selv hvor
der foreligger et eller flere direkte sammenlignende studier, hvis det vurderes, at dette giver et mere
retvisende billede af sundhedsteknologiens effekt og sikkerhed.

6.4.5.3 Populations-justerede indirekte sammenligninger

Der kan veere tilfeelde, hvor der ikke eksisterer et sammenhaengende evidensnetveerk, der forbinder
interventionen med komparator, f.eks. hvor interventionen kun er undersggt i et eller flere single-arm-
studier (eksempel nr. 4 i Figur 5). Har ansgger adgang til individuelle patientdata (typisk for den un-
dersggte intervention), kan der anvendes metoder sdsom matched-adjusted indirect comparison
(MAIC) eller simulated treatment comparison (STC) (se [13] for uddybning), hvis forudsaetningerne for
sadanne analyser er opfyldt.

Behandlingsradet accepterer kun denne type af analyser i tilfaelde, hvor der ikke eksisterer et sam-

menhangende netveerk af evidens, der forbinder intervention og komparator, eller hvor forudsaetnin-
gerne for at foretage en sadan analyse ikke er til stede. Er sidstnaevnte tilfeeldet bar ansgger
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redeggre for, at muligheden er afsggt, og argumentere for, at det ikke er muligt at foretage en indi-
rekte sammenlignende analyse, |f. afsnit 6.4.5.2.

For yderligere information henvises der til NICE DSU technical support document 18 [13] samt Phil-
lippo et al. 2018 [14], der opsummerer samme rapport.

6.4.5.4 Naive sammenligninger og observationelle data

Ujusterede indirekte sammenligninger (naive sammenligninger), f.eks. mellem data fra to single-arm-
studier, kan indsendes, hvis de ngdvendige betingelser for at foretage egentlige statistiske analyser jf.
de tre ovenstaende afsnit ikke er opfyldt. PA samme vis kan der foretages naive sammenligninger
med 'real world data’ (f.eks. kohortestudier, registerdata mhp. etablering af "historisk kontrol/bench-
mark”) i de situationer, hvor der ikke eksisterer et bedre sammenligningsgrundlag.

Behandlingsradet er opmeerksom p4, at det for visse typer af teknologier ikke er plausibelt, muligt el-
ler etisk forsvarligt at gennemfgre RCT’er, og seerligt vil det ofte ikke veere muligt at blinde deltagere
ogl/eller personale. | sddanne tilfeelde kan observationelt data veere en vigtig kilde i evalueringen af
Klinisk effekt og sikkerhed. Dog bemeerker Behandlingsradet, at naive sammenligninger som eneste
grundlag for analysen af klinisk effekt ofte vil veere utilstraekkeligt. Dette afggres ud fra en helhedsvur-
dering fra sag til sag og afheenger bade af kvaliteten af det observationelle datagrundlag, de risici, der
er forbundet med anvendelse af teknologien, samt alvorligheden af den tilstand, der behandles og til-
stedeveerelsen af alternative behandlingsmuligheder.

Na&r observationelt data anvendes, skal det altid ledsages af en grundig diskussion af risiko for bias,
herunder confounders, selektionsbias mv. De anvendte statistiske metoder beskrives entydigt og de-
taljeret.

6.4.6 Opsummering af resultater af den sammenlignende analyse af
klinisk effekt

| tillzeg til en kort opsummering af de veesentligste resultater fra den sammenlignende analyse af kli-
nisk effekt angives resultaterne pa tabelform jf. ansggningsskabelonen (én tabel pr. klinisk spargs-
mal).

6.5 Patientperspektivet

Fagudvalget angiver i evalueringsdesignet, hvordan Patientperspektivet skal inkluderes i evaluerin-
gen af den undersggte sundhedsteknologi. | afdeekningen af Patientperspektivet bgr ansgger tage
udgangspunkt i dét, der er blevet identificeret som relevant i evalueringsdesignet. Der kan forekomme
situationer, hvor den kliniske effekt ikke vil vaere tilstraekkelig til at vise den fulde pavirkning for patien-
ten, hvorfor det kan veere relevant at afdeekke andre dele af Patientperspektivet. Dette kunne f.eks.
opsta ved flytning af behandling fra sygehus til eget hjem, hvor den kliniske effekt er at undga infektio-
ner, men hvor patienterne forventeligt ogsé ville have en holdning til denne flytning (f.eks. som falge
af eendret fornemmelse af tryghed, bekvemmelighed, empowerment mv.).

Ansgger forventes at fremsaette relevant information om Patientperspektivet ift. sundhedsteknologien.
Patientperspektivet kan bade besta af patienters konkrete oplevelser og erfaringer med teknologien
og af mere generaliseret viden om patientforhold, men ogséa praeferencer eller forventninger til tekno-
logiens karakteristika. Behandlingsradet foretreekker, at der kan praesenteres evidens vedrgrende Pa-
tientperspektivet fra patienter, som har konkrete erfaringer med den relevante teknologi. Mangler der
evidens baseret p& konkrete patienterfaringer, kan det dog veere relevant at beskrive Patientperspek-
tivet ud fra generelle betragtninger om teknologiens karakteristika. Et eksempel herpa kunne veere en
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generel betragtning om, at patienter alt andet lige foretraekker en lille insulinpumpe fremfor en stor,
hvorved ansgger med en mindre insulinpumpe end komparator kan udlede, at deres vil veere at fore-
treekke pa baggrund af dette aspekt.

Patientperspektivet skal tage udgangspunkt i sundhedsteknologiens pavirkning af patienten, men kan
herunder inkludere adskillige aspekter, f.eks. sociale forhold sdsom familie- og arbejdsliv eller indivi-
duelle forhold hos patienten, sasom tilfredshed eller stigmatisering. @konomiske forhold eller kommu-
nikative forhold, herunder pavirkning af relationen mellem patient og sundhedsprofessionelle kan lige-
ledes vaere vaesentlige. Derudover kan etiske forhold og problemstillinger overvejes, f.eks. om sund-
hedsteknologien pavirker patientens selvbestemmelse. | tilleeg hertil kan det vaere relevant at beskrive
tilgeengeligheden af sundhedsteknologien. Dette kan f.eks. vedrare, om begreensninger, sdsom blind-
hed, demens eller immobilitet, gar, at teknologien har en begreenset eller gget anvendelse inden for
patientgrupper. Dette kan give anledning til uhensigtsmaessig ulige adgang til sundhedsydelser og, pa
et overordnet plan, gget eller mindsket ulighed i sundhed.

6.5.2 Opsummering af evidens vedrgrende Patientperspektivet

Ansgger skal jf. evalueringsdesignet fremsende en opsummering af oplevelser og erfaringer, som pa-
tienter matte have med sundhedsteknologien, samt redegare for det metodemaessige grundlag og
den kontekst, som fundene er opstaet i. Patienters oplevelser og praeferencer med en sundhedstek-
nologi bgr inkluderes i opsummeringen desuagtet dataenes oprindelse. Til afrapporteringen af den
foreliggende viden om patienters oplevelser og praeferencer i relation til den undersggte sundheds-
teknologi kan ansggningsskabelonen anvendes, hvori ansgger skal angive fundene pa et aggregeret
niveau. Med udgangspunkt i ansggers opsummering af de foreliggende data, foretager fagudvalget
en kvalitets- og effektvurdering af materialet.

| udgangspunktet forventes det ikke, at der foretages indsamling af empiri i forbindelse med udarbej-
delsen af ansggninger til Behandlingsradet.

6.6 Organisatoriske implikationer

Detaljeringsgraden af redeggrelsen for de Organisatoriske implikationer ved sundhedsteknologien be-
tinges af den undersggte sundhedsteknologis karakteristika. Derfor er det ikke muligt at angive én
fremgangsmade, der skal fglges i forbindelse med afdeekning af dette aspekt. PA samme made er det
ikke muligt at angive, hvor omfattende redeggrelsen skal veere, for at Behandlingsradet kan treeffe en
anbefaling, da det kan vaere veesentligt forskelligt for de forskellige typer af sundhedsteknologier, der
ligger inden for Behandlingsradets genstandsfelt. Fagudvalget angiver i evalueringsdesignet, om og
hvordan ansgger skal redeggre for de Organisatoriske implikationer.

Dette afsnit skal leeses i sammenhaeng med ansggningsskabelonen, der indeholder en uddybende
beskrivelse af de punkter, ansgger potentielt skal afdaekke med sin redeggarelse. De inkluderede
punkter er dog ikke ngdvendigvis deekkende i forhold til den undersggte teknologi; det betinges af
dens karakteristika og konteksten. | tillaeg til punkterne i ansggningsskabelonen kan fagudvalget i
evalueringsdesignet tilfgje yderligere implementerings- og organisationsaspekter, der er relevante at
fa belyst i forhold til den undersggte sundhedsteknologi. Der kan ogsa veere sundhedsteknologier,
hvis (nye) anvendelse/udfasning forventeligt ikke har vaesentlige Organisatoriske implikationer.

Det kan f.eks. veere tilfeeldet, hvis sundhedsteknologien erstatter en eksisterende teknologi, men hvor

alle arbejdsgange omkring brugen af teknologien er usendrede, herunder f.eks. indkgb af utensilier,
opleering i brug, anvendelse, afskaffelse af teknologien mv. Hvis fagudvalget vurderer, at
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anvendelse/udfasning af teknologien ikke har nogen Organisatoriske implikationer, vil dette ses re-
flekteret i evalueringsdesignet.

| redeggrelsen for de Organisatoriske implikationer forventes ansgger at beskrive det datagrundlag,
der ligger til grund for denne Dette geaelder ogsa, hvis redeggrelsen beror pa ansggers kvalificerede
antagelser, og der ikke haves empiri til understattelse af disse.

6.6.1 Organisationsbeskrivelse og anvendelse/udfasning

Hvis fagudvalget vurderer, at sundhedsteknologien forventeligt har Organisatoriske implikationer, skal
ansgger beskrive de organisatoriske forhold, sundhedsteknologien (forventeligt) anvendes under.
Heri ligger det implicit, at beskrivelsen relaterer sig til, hvordan teknologien forventes anvendt under
danske forhold. Formalet er at give Behandlingsradet indblik i konteksten for teknologiens anven-
delse, samt at identificere, hvordan de organisatoriske forhold pavirkes, hvis teknologien anvendes
eller udfases. P& samme made er det relevant at identificere organisatoriske forhold, der er ngdven-
dige, for at teknologien kan anvendes eller udfases succesfuldt.

Organisationsbeskrivelsen kan ogsa bruges til at tydeliggare, om der er omrader, som kan udelades
fra videre beskrivelse af de anvendelses-/udfasningsmaessige implikationer ved sundhedsteknolo-
gien.

Beskrivelsen af organisationen og eventuelle forhold vedrgrende anvendelse eller udfasning af sund-
hedsteknologien danner ogsa grundlag for den Sundhedsgkonomiske analyse og budgetkonsekvens-
analysen (se afsnit 6.7). Informationer om anvendelse (herunder eventuel implementering, indkgb,
ressourcetraek ved personale, kompetencekrav til personale, pavirkning af forbrug af andre materia-
ler, udfasning mv.) af sundhedsteknologien er rammesaettende for omkostningskomponenterne, der
skal inkluderes og veerdisaettes.

| forbindelse med udarbejdelsen af organisationsbeskrivelsen skal ansgger beskrive organisationen
pa et generelt niveau forstaet pa den made, at beskrivelsen ikke skal tage udgangspunkt i lokale for-
hold, f.eks. i forhold til en bestemt afdeling pa et bestemt sygehus?4. Organisationsbeskrivelsen skal
afdeekke de generelle karakteristika, der kendetegner den situation, hvor sundhedsteknologien an-
vendes.

Ansgger skal i forbindelse med sin organisationsbeskrivelse forholde sig til punkterne?® beskrevet i
ansggningsskabelonen og afrapportere forholdene for de punkter, der er relevante for den under-
sggte sundhedsteknologi. | tilleeg kan fagudvalget i evalueringsdesignet specificere yderligere punk-
ter, som ansgger skal forhold sig til. Hvis ansgger selv identificerer omrader, der er vigtige for forsta-
elsen af, hvordan sundhedsteknologien interagerer med den omkringvaerende organisation og pavir-
ker det videre patientforlgb, kan disse ogsa rapporteres her (jf. ansggningsskabelonen).

Ansgger opfordres til at illustrere arbejdsprocesser/behandling med og uden den undersggte sund-
hedsteknologi, hvis ansgger vurderer, at dette fremmer forstaelsen for, hvordan sundhedsteknologien
pavirker organisationen i praksis. Disse kan f.eks. anvendes til at give et overblik over hvilke

24 Medmindre der forventeligt kun vil kunne vaere ét sted, hvor det er relevant at anvende eller udfase den undersggte sund-
hedsteknologi, sdsom pa en hgjspecialiseret sygehusafdeling, hvor lokale forhold er betingende for succesfuld anven-
delse/udfasning.

% Herunder krav til de fysiske rammer for anvendelse af sundhedsteknologien, i hvor hgj grad anvendelsen af teknologien sker
pa tveers af behandlingsniveau og -grupper, om anvendelse af teknologien pakraever et bestemt kvalifikationsniveau ved bru-
gere mv. Punkterne i organisationsbeskrivelsen er uddybet i ansggningsskabelonen.
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personalegrupper, der engageres hvornar i anvendelsen af sundhedsteknologien, samt hvordan pati-
entflow eventuelt pavirkes.

Med udgangspunkt i den udarbejdede organisationsbeskrivelse, skal ansgger beskrive de potentielle
konsekvenser af anvendelse/udfasning af den undersggte sundhedsteknologi i forhold til en reekke
punkter beskrevet i ansggningsskabelonen?é. Dette inkluderer blandt andet faktorer, der evt. kan pa-
virke patientsikkerheden.

Disse punkter kan suppleres af ekstra komponenter beskrevet af fagudvalget i evalueringsdesignet.
Hvis ansgger selv identificerer omrader, der er vigtige for processen omkring anvendelse/udfasning af
sundhedsteknologien, kan disse ogsa beskrives i denne forbindelse.

6.6.2 Information om organisatoriske forhold i kliniske studier

Hvis fagudvalget har vurderet, at sundhedsteknologien forventeligt har Organisatoriske implikationer,
bar ansgger afsgge, om der er relevante informationer i forhold til de Organisatoriske implikationer
ved den undersggte sundhedsteknologi i de studier, der er anvendt til evaluering af den kliniske effekt
og sikkerhed af teknologien (jf. afsnit 6.4)?7.

I denne forbindelse bgr ansgger overveje, i hvor hgj grad de organisatoriske forhold i de kliniske stu-
dier afspejler det, der vil kunne forventes af den danske kontekst med henblik pa organisation og an-
vendelse/udfasning af teknologien. Her er det bl.a. relevant for ansgger at identificere, hvis der ses
vaesentligt forskellige forhold i organisationen beskrevet for de kliniske studier og den forventede
praksisneere organisation omkring sundhedsteknologien i dansk kontekst. Det kan f.eks. veere, hvis
sundhedsteknologien er blevet anvendt af anaestesileeger i de kliniske studier, mens ansgger ved, at
teknologien forventeligt vil blive anvendt af anaestesisygeplejersker i dansk praksis. Dette betyder, at
studier ikke altid til fulde reflekterer de organisatoriske forhold og arbejdsflow, som der kan forventes i
danske forhold, hvilket bl.a. har betydning for de (sundheds)gkonomiske implikationer af at implemen-
tere sundhedsteknologien (jf. afsnit 6.7). PA samme made er det ogsa relevant for ansgger at over-
veje, om der er seerlige hensyn, der skal tages, i forhold til at opskalere forholdene, der ses i de klini-
ske studier, til en mere udbredt anvendelse af sundhedsteknologien.

6.7 Sundhedsgkonomi

Grundet Behandlingsradets brede genstandsfelt, er det ikke muligt at standardisere tilgangen til den
sundhedsgkonomiske analyse. Analysen skal dog ligge inden for de overordnede metodiske rammer,
der er beskrevet i 5.5. Dette afsnit samt de tekniske bilag indeholder de metodiske tilgange, der kan
bruges i de Sundhedsgkonomiske analyser.

Disse krav betinges af sundhedsteknologien, der evalueres og kan have betydning for omfanget af
analysen. Derfor skal ansgger heller ikke anvende alle metoder, der er beskrevet i dette afsnit, men
kun de metoder, der er relevant for den aktuelle evalueringssituation. Ansgger kan i udarbejdelsen af
den Sundhedsgkonomiske analyse fa sparring af Behandlingsradets sekretariat med henblik p& at
udarbejde den mest hensigtsmaessige analyse.

% punkterne er identificeret med udgangspunkt i Leavitts udvidede organisationsmodel og inkluderer bl.a. behov for opgaveflyt-
ning, risiko for opgaveglidning, behov for opleering, forventede brugerkrav mv. Hvad disse indebeerer, er uddybet i ansgg-
ningsskabelonen. Hvis ansgger vurderer, at det kan veere en hjeelp, kan ansgger tage udgangspunkt i f.eks. Leavitts modifice-
rede organisationsmodel til afdaekning af de organisatoriske forhold, som sundhedsteknologien forventes anvendt under/udfa-
set fra, og den efterfglgende analyse af, hvordan implementering/udfasning af sundhedsteknologien potentielt pavirker organi-
sationen.

27 Behandlingsradet er bevidst om, informationer om de organisatoriske forhold i kliniske studier ofte er begreensede, men til-
skynder ansgger til i videst muligt omfang at afrapportere de informationer, der er til radighed.
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Afrapporteringen af den Sundhedsgkonomiske analyse skal ske i henhold til ansggningsskabelonen.
Her skal ansgger redeggre for metoder, antagelser, forudsaetninger og inkluderet data, der er an-
vendt i analysen, samt kildehenvisninger. Dette muliggar, at de forskellige trin i den Sundhedsgkono-
miske analyse er lette at fglge, og at analysen kan foretages igen med alternative forudseetninger og
antagelser, hvis fagudvalget eller Radet finder det relevant.

6.7.1 Praesentation og diskussion af resultater

De overordnede resultater, antagelser og usikkerheder forbundet med den Sundhedsgkonomiske
analyse skal opsummeres og diskuteres af ansgger (jf. ansggningsskabelonen).

For omkostningsanalyser skal resultaterne praesenteres, sa de giver overblik over, hvordan de for-
skellige omkostninger fordeler sig per patient for den undersggte sundhedsteknologi og dens kompa-
ratorer over den tidshorisont, som er bestemt i evalueringsdesignet. De inkrementelle omkostninger
per patient i forhold til komparator(erne) skal praesenteres seerskilt.

For fulde Sundhedsgkonomiske analyser skal omkostninger og effekter vedrgrende den undersggte

teknologi og dens komparator(er) afrapporteres saerskilt over den tidshorisont, som er bestemt i eva-
lueringsdesignet. Ydermere, afrapporteres den inkrementelle omkostningseffektivitetsratio eller domi-
nans/udvidet dominans, hvis der er henholdsvis en eller flere komparatorer.

6.7.2 Budgetkonsekvensanalyse

Budgetkonsekvenserne skal angives separat for hvert af de fem &r. Analysen udggres af estimater for
blandt andet forventet markedsoptag af den undersggte sundhedsteknologi, samt preevalens og inci-
dens af patientpopulationen som forventes behandlet.

Budgetkonsekvensanalysen og de bagvedliggende estimater, antagelser, faglsomhedsberegninger
mv. inkluderes i ansggningen som bilag (se det tekniske bilag om omkostningsopggrelse for uddyb-
ning af, hvordan budgetkonsekvensanalysen skal udfgres).
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7 Fagudvalgets evalueringsrapport

Den indsendte ansggning danner grundlag for fagudvalgets evalueringsrapport. Fagudvalget udarbej-
der evalueringsrapporten hvori de forholder sig til det indsendte ansggningsmateriale, men kan ogsa
supplere datamaterialet i ansggningen med afseet i deres kliniske erfaring, kendskab til evidens pa
omradet og eventuelle supplerende analyser foretaget af Behandlingsradets sekretariat. Fagudval-
gets evaluering af det indsendte materiale tager udgangspunkt i det evalueringsdesign, som er frem-
sat for den undersggte sundhedsteknologi.

Fagudvalget vurderer ydermere, om hver af de fire perspektiver, Klinisk effekt og sikkerhed, Patient-
perspektivet, organisatoriske forhold og den Sundhedsgkonomiske analyse, er tilstraekkeligt afdaekket
i ansggningen. Eftersom evalueringsdesignet udarbejdes med udgangspunkt i den enkelte sundheds-
teknologis kerneeffekt og kontekst, er det ikke muligt at standardisere afvejning af perspektiverne pa
tveers af Behandlingsradets brede genstandsfelt.

Klinisk effekt og Patientoerspektiv Organisatoriske Sundheds-
S CE Persp implikationer gkonomi

Overensstemmelse med evalueringsdesign
og vurdering af evidenskvalitet

Balancen mellem Patienthensyn der Organisatoriske

kliniske fordele og taler for eller hensyn der taler
ulemper ved imod en for eller imod en
teknologien anbefaling anbefaling

Teknologiens
omkostnings-
effektivitet

Fagudvalgets samlede opsummering

Figur 6 - Procesoverblik for fagudvalgets udarbejdelse af en samlet opsummering af evalueringen.

I gennemgangen af ansggningens resultater vedragrende Klinisk effekt og sikkerhed forholder fagud-
valget sig eksplicit til, om observerede effektforskelle er at betragte som veerende klinisk relevante.
Dette forudseetter, at fagudvalget italesaetter mindste klinisk relevante forskelle for hvert af de afrap-
porterede effektmal.

Nar det er muligt, kan fagudvalget allerede pa forhand (i evalueringsdesignet) specificere de mindste
klinisk relevante forskelle, men der kan veere situationer, hvor det f.eks. vurderes, at de mindste kli-
nisk relevante forskelles indbyrdes afhaengighed fordrer, at disse forst fastsaettes i evalueringsrappor-
ten. De anvendte mindste klinisk relevante forskelle benyttes igen i relation til fagudvalgets vurdering
af evidensens kvalitet jf. GRADE.

| kvalitetsvurderingen af det indsendte materiale tager fagudvalget udgangspunkt i de instrumenter,
der er angivet i Tabel 4.
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Tabel 4 - Veerktgjer til kvalitetsvurdering af evidens.

Evidensgrundlag

Veerktgijer til kvalitetsvurdering

AMSTAR-2 (A Measurement Tool to Assess Systematic Re-

Systematiske oversigtartik- views) [15]

ler (Systematic Reviews)

AGREE-II (Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation In-

Guidelines / eksiste- strument). Der henvises desuden til afsnit 5.6.1 [16]

rende HTA-rapporter

Sekundeer kilder

Evidensgrundlag Risk of bias ‘Evidenskvalitet

Randomiserede studier RoB version 2 (Cochrane Risk of
Bias tool version 2) [17]

Observationelle stu- ROBINS-I (Risk of Bias In Non-ran- GRADE (Grading of Recom-

dier af interventioner d_om|zed Studies of interven- mendations Assessment,
tions) [18] Development and Evalua-
tion) [6]

Studier af diagnostisk pree- QUADAS-2 (Quality Assessment of
cision Diagnostic Accuracy Studies) [19]

Kvalitet af kvalitativ evi-
dens syntese
GRADE-CERQual (Confi-
dence in the Evidence from
Reviews of qualitative re-
search) [21

Evidensgrundlag Metodisk kvalitet

CASP (Critical Appraisal Skills Pro-
Kvalitative studier gramme) qualitative studies checklist
[20]

Primeerlitteratur

Evidensgrundlag Metodisk kvalitet

Tvaersnitstudier AXIS (Appraisal tool for Cross-sectional studies) [22]

Mixed methods studier MMAT (Mixed Methods Appraisal Tool) [23]

Sundhedsgkonomiske stu-

dier CHEC (Consensus on Health Economic Criteria) [24]

| evalueringsrapportens opsummering sammenholder fagudvalget de veesentligste fund vedrgrende
Klinisk effekt og sikkerhed, Patientperspektivet, Organisatoriske implikationer, den Sundhedsgkono-
miske analyse samt den samlede evidenskvalitet af datamaterialet. P& baggrund af dette udarbejder
fagudvalget en samlet vurdering af teknologien (jf. Figur 6). Fagudvalgets evalueringsrapport videre-
gives til Radet, som treeffer den endelige beslutning vedragrende anbefaling.
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8 Radets anbefalinger

Ré&dets anbefaling tager udgangspunkt i fagudvalgets evalueringsrapport. Anbefalingen beror pa en
sammenholdning af de fire perspektiver og Radets samt fagudvalgets overvejelser omkring disse. An-
befalingerne udformes altid med en angivelse af den konkrete patient/malpopulation (i udgangspunk-
tet svarende til PICO-populationen) samt, hvor det er relevant, den kliniske kontekst, hvori anbefalin-
gerne geelder. Radets opsummerer altid de faktorer, der er udslagsgivende for udfaldet af anbefalin-
gen.

| de nedenstdende afsnit angives de mulige endelige udfald af Behandlingsradets evalueringer:

8.1.1 Teknologien anbefales

Anvendes, nér der er tilstraekkelig evidens og viden til at konkludere, at sundhedsteknologien samlet
set:

. som minimum kan betragtes som klinisk aekvivalent til komparator(er) (for hele eller dele af
malgruppen eller for sundhedsvaesnet som helhed) og er omkostningsreducerende eller om-
kostningsneutral, eller

. er bedre end komparator for s vidt angar klinisk effekt (for hele eller dele af malgruppen eller
for sundhedsveesnet som helhed) og er omkostningsreducerende, omkostningsneutral eller an-
ses som omkostningseffektiv.

Réadet inddrager desuden i beslutningen overvejelser om, hvorvidt der er patient- eller organisatoriske
hensyn, der taler for eller imod anbefaling.

8.1.2 Teknologien anbefales til vidensopsamling

Anvendes, nér evidensgrundlaget er utilstreekkeligt til at foretage en anbefaling, men at de forhanden-
veerende resultater er lovende. Der kan veere i tilfeelde, hvor data indikerer:

. at teknologien potentielt er veesentligt bedre end eksisterende alternativer (f.eks. hvis teknolo-
gien fremstar vaesentligt overlegen overfor komparator p& en raekke effektparametre, men der
mangler centrale data vedragrende sikkerhed eller omkostningseffektivitet), eller

. at teknologien potentielt er meget omkostningseffektiv sammenlignet med eksisterende alterna-
tiver (f.eks. hvis teknologien fremstar meget omkostningseffektivt, men der er utilstraekkelig evi-
dens for, at den er lige sa effektiv eller sikker som komparator).

| fraveer af ovenstdende, dvs. nar det ikke er sandsynligt, at teknologien potentielt er veesentligt bedre
eller meget mere omkostningseffektiv end komparator, anbefales anvendelse af teknologien ikke (af-
snit 8.1.3).

| disse tilfeelde kan virksomheden stadig pa eget initiativ indsamle data, som styrker beslutnings-
grundlaget, og genansgge med afseet i den nye evidens.

Réadet kvalificerer altid denne type af anbefaling yderligere, f.eks.:

. Det anbefales, at teknologien ikke anvendes yderligere, inden resultaterne af den forestaende
vidensopsamling forelsegger.
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. Det anbefales, at teknologien forsat anvendes, indtil Behandlingsradet, med afszet i vidensop-
samlingen, revurderer anbefalingen.

. Pa det forhdndenveerende datagrundlag er der hverken basis for at anbefale eller frardde an-
vendelse af teknologien, mens vidensopsamlingen pagar (status quo).

8.1.3 Teknologien anbefales ikke

Denne mulighed anvendes, nar kriterierne for at anbefale anvendelse eller for at anbefale vidensop-
samling jf. afsnit (8.1.1 og 8.1.2) ikke er opfyldt.

Dvs. nér evidensgrundlaget anses som tilstreekkeligt, men:

e den forhandenveerende evidens tilsiger, at den undersggte teknologi for sa vidt angar klinisk
effekt, er ringere end komparator, eller

. den forhandenveerende evidens tilsiger, at den undersggte teknologi ikke er omkostningseffek-
tiv.

Eller i tilfeelde hvor evidensgrundlaget er utilstreekkeligt og hvor forhdndenveerende data ikke behgrigt

sandsynliggar:

. at teknologien ved vidensopsamling kunne vise sig at veere vaesentligt bedre for sa vidt angar
klinisk effekt, eller
e atteknologien ved vidensopsamling kunne vise sig at veere meget omkostningseffektiv

Réadet inddrager desuden i beslutningen overvejelser om, hvorvidt der er patient- eller organisatoriske
hensyn, der taler for eller imod anbefaling.
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Versionslogbog

Versionsnr.: AEndring:

Omstrukturering af metodevejledningens afsnit. Z£n-
dring i PICO-specifikationen, budgetkonsekvensana-
lyse, samt tilpasning af afsnit vedr. patientperspekti-
vet og organisatoriske implikationer.
Operationalisering af produktkategorier
1.2 31-01-2023 Krav om omkostningsneutralitet udgar

Preecisering ift. kerneeffekt

2.0 04-07-2023

Tilrettet opsaetning af dokument samt mindre korrek-

ol YA, turrettelser (ingen indholdsmaessige sendringer).
10 03-06-2021 Godkendt af Behandlingsradet
’ 16-04-2021 Sendt i hgring
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