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1 Forkortelser

Forkortelse  Ordforklaring

EQ-5D EuroQol 5-Dimension Quality of Life measurement tool (redskab til  maling
af helbredsrelateret livskvalitet)
European Network for Health Technology Assessment (europeeisk netvaerk for
EUnetHTA . .
sundheds-teknologisk evaluering)
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (sy-
GRADE ; : : ;
stem til vurdering af evidenskvalitet)
HTA Health Technology Assessment (medicinsk teknologivurdering)
ITT Intention-to-treat
MKRF Mindste klinisk relevante forskel
Population, Intervention, Comparator, Outcome (population, interven-
PICO . 5
tion, komparator, effektmal)
PP Per protocol
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (system
PRISMA . .
til anvendelse ved afrapportering af metaanalyser)
QALY Quiality-Adjusted Life Years (kvalitetsjusterede levear)
PRO-data Patient rapporterede outcome data
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2 Om metodevejledning for stgrre analyser

Dette dokument praesenterer Behandlingsradets metodevejledning for de starre analyser.

Metodevejledningen har til formal at informere interesserede parter om, hvilke metodiske tilgange der
ger sig geeldende, nar Behandlingsradet udarbejder starre analyser. Metodevejledningen fungerer
ogsa som arbejdsredskab for Radet, fagudvalgene og sekretariatet, nar de stagrre analyser skal desig-
nes og udarbejdes. Metodevejledningen praesenterer metoder og metodiske overvejelser, der kan an-
vendes ved udarbejdelse af starre analyser med forskelligt fokus og af varierende kompleksitetsgrad,
da den skal favne Behandlingsradets brede genstandsfelt.

Metodevejledningen for stgrre analyser skal ses i sammenhaeng med andre dokumenter, der vedrg-
rer udarbejdelsen af stgrre analyser, herunder skabelon til indstilling af analysetema, analysespecifi-
kationsskabelon, analysedesignskabelon og analyserapportskabelon samt en raekke af Behandlings-
radets tekniske bilag. De tekniske bilag indeholder mere dybdegaende beskrivelser af f.eks. tilgang til
omkostningsopggrelse mv., hvorfor der i metodevejledningen henvises til de tekniske bilag, hvor dette
er relevant. Der henvises i gvrigt til Behandlingsradets proceshandbog kapitel 7 for yderligere infor-
mation om processen for udarbejdelse af stgrre analyser bl.a. indstilling og udveelgelse af analyse-
tema, udarbejdelse af analysespecifikation, etablering af fagudvalg mv.

Behandlingsradets sekretariat har udarbejdet metodevejledningen for de stgrre analyser med afsaet i
Danske Regioners metoderamme for Behandlingsradets arbejde, som bade deekker evalueringer

og starre analyser. Der ses derfor en stor overensstemmelse mellem de metodiske tilgange, der er
beskrevet i Behandlingsradets metodevejledning for evalueringer og metodevejledningen for de
stgrre analyser.

Metodevejledningen vil blive revideret Igbende med afsaet i erfaringer fra udarbejdelsen af Behand-
lingsradets stgrre analyser. Metodevejledning vil blive versionsstyret via versionslogbog, se afsnit 8.

| udarbejdelsen af metodevejledningen er der hentet inspiration i bl.a. Sundhedsstyrelsens Metode-
handbog for Medicinsk Teknologivurdering [1], Medicinrddets metodehandbgger til vurdering af nye
laegemidler samt behandlingsvejledninger [2,3], Sundhedsstyrelsens Handbog for udarbejdelse af na-
tionale kliniske 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

Det grundlaeggende formal med en starre analyse er at give Behandlingsradet de ngdvendige oplys-
ninger for at udarbejde en anbefaling vedragrende et bestemt omrade inden for sundhedsvaesenet. En
stgrre analyse tager udgangspunkt i en ofte kompleks problemstilling inden for et bredt genstandsfelt.
Pa baggrund af hver stgrre analyse udarbejder Radet en anbefaling baseret pa fagudvalgets opsum-
mering og vurdering af analysens fund indenfor hver af de fire perspektiver Klinisk effekt og sikker-
hed, Patientperspektivet, Organisatoriske Implikationer og Sundhedsgkonomi.

Radets anbefaling af en stgrre analyse kan ende ud i at interventionen enten 'anbefales’ eller 'ikke
anbefales’ til national implementering. Endvidere vil anbefalingen ofte indeholde nuancerede beskri-
velser som kan indeholde f.eks. opmaerksomhedspunkter for implementering, anvendelse og eventu-
elle seerlige lokale forhold der taler enten for eller imod anvendelse af interventionen.

'Sundhedsteknologi’ bruges i de starre analyser og i evalueringer som samlebetegnelse for medicinsk
udstyr, diagnostik, behandling, genoptraening, forebyggelse og organisations- og samarbejdsfor-

mer, der indgar i leveringen af sundhedsydelser. | Behandlingsradets starre analyser bruges ter-

men ‘alternativer’ endvidere om alle teknologier og behandlingsformer, dvs. hele genstandsfeltet for
de stgrre analyser. | en stgrre analyse sammenlignes typisk et antal behandlingsformer eller organi-
seringer af behandling til lasning af den samme opgave i sundhedsvaesenet. Disse behandlingsfor-
mer eller organiseringer betragtes som alternativer til hinanden. | sammenligningsgjemed vil forskel-
lige alternativer kunne benaevnes ’intervention’ og '’komparator’, hvor dette er relevant.

Den starre analyse tager udgangspunkt i analysespgrgsmal, som preeciserer analysens fokus. Et
analysespgrgsmal er knyttet teet sammen med en PICO-sammensaetning (population, interven-

tion, comparator, outcome(s)). Et eller flere analysespgrgsmal og PICO fremgér indledningsvist

i de analysespecifikationer som sekretariatet udarbejder, men bade analysespargsmal og PICO defi-
neres fgrst endeligt i forbindelse med fagudvalgets udarbejdelse af analysedesignet, der udgar en
protokol for udarbejdelsen af den starre analyse.

Grundet Behandlingsradets brede genstandsfelt er det ikke muligt at opstille en fuldsteendig standar-
diseret metodik, der kan anvendes pa tveers af Behandlingsradets forskellige starre analyser. | ud-
gangspunktet skal alle stgrre analyser dog besvare de(t) respektive analysespargsmal ved at af-
deekke de samme fire perspektiver uanset analysens tema i gvrigt: Klinisk effekt og sikkerhed, Pati-
entperspektiv, Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi.

For hvert af de fire perspektiver kan den stgrre analyse fokuseres yderligere i det analysedesign som
fagudvalget opstiller. Preeciseringen kan udmgntes ved hjeelp af en raekke konkrete undersggelses-
spargsmal, som inden for det enkelte perspektiv operationaliserer analysespgrgsmalet. Seerligt for
Patientperspektivet og Organisatoriske implikationer kan udarbejdelsen af unders@gelsesspgrgsmal
bidrage til, at den starre analyse fokuseres pa de elementer, som vurderes vigtigst i forhold til at
kunne udarbejde en efterfglgende anbefaling. De inkluderede undersggelsesspgrgsmal besva-

res dog altid i relation til den PICO-sammensaetning, som er opstillet for analysespgrgsmalet. Det fo-
rekommer vaesentligt for saerligt Patientperspektivet og Organisatoriske implikationer, at disse kan
have enten stgrre eller mindre grad af veesentlighed alt afhaengigt af det pageeldende analysetema og
efterfglgende PICO praecisering.

Sammenhangen mellem analysetema, -specifikation, -design, -rapport og anbefaling er illustre-
ret i Figur 1 og beskrives neermere i de efterfalgende kapitler. Neermere beskrivelse af Radets udar-
bejdelse af anbefalingen fremgér af Behandlingsradets proceshandbog afsnit 7.9.
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Udvzlges af
Danske Regioner Analysetema

Udarbejdes af
Analysespecifikation

godkendes af
Radet

Analysedesign
Udarbejdes af
fagudvalg &
sekretariat og Klinisk effekt & sikkerhed Patientperspektivet Organisatoriske implikationer Sundhedsgkonomi
godkendes
af Radet UndElslagEIses Under Under: Unders Undersng\elm Und gEIses Undersggelzes UndElsngIses
sperzsmal sp-argsmal spprgsmal spwgsmal grgsmal sparzsmal spgrgsmal spargsmal
Udarbejdes af
fagudvalg &
sekretariat og Analyserapport
godkendes
af Radet

Udarbejdes af
fagudvalg &
sekretariat

Fagudvalgets opsummering og samlet vurdering

Udarbejdes af . . )
Radet Behandlingsradets anbefaling

Figur 1 - Primzere milepzele i Behandlingsradets sterre analyser.

Eftersom analysedesignet med tilhgrende undersggelsesspargsmal bliver udarbejdet med udgangs-
punkt i et specifikt analysespgrgsmal, vil dele af denne metodevejledning ikke veere aktuelle i

alle starre analyser. Fagudvalget og sekretariatet udveelger i feellesskab de metoder, der er mest rele-
vante at anvende i den starre analyse. Metodevejledningen indeholder derfor anvisninger til handte-
ring og afrapportering af alle fire perspektiver i forbindelse med starre analyser, men der foreligger
ikke en detaljeret beskrivelse af hhv. metodik eller dybdeniveau, som skal anvendes i en speci-

fik stgrre analyse.
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4 Analysespecifikation

Fagudvalget og sekretariatet udarbejder en analysespecifikation med udgangspunkt i det analyse-
tema, som Danske Regioners bestyrelse udveelger. Analysespecifikationen bliver udarbejdet i Be-
handlingsradets 'skabelon for analysespecifikation’ for at sikre en ensartethed i de informationer, som
preesenteres for Radet.

Analysespecifikationen har til formal at preesentere og underbygge valget af den problemstilling

som den stgrre analyse skal afdeekke. Analysespecifikationen praesenterer forslag til analysespgrgs-
mal, herunder hvilke(n) indikation(er) og patientpopulation(er) som intervention(er) og kompara-
tor(er) er rettet mod. 'Indikation’ og 'patientpopulation’ skal her forstas i bred forstand, idet der for al-
ternativer kan veere tale om en malpopulation, der ikke har en specifik indikation og som ikke analy-
tisk opfattes som patienter (f.eks. i forbindelse med screening, forebyggelse, mv.). Analysespecifikati-
onen praesenterer ogsa forslag til effektmal, der bgr belyses i forbindelse med analysespgrgsma-

let. Samlet set giver disse informationer et forslag til den stgrre analyses PICO-sammenseetning:

P=Population,
I=Intervention,
C=Comparator,
O=Outcome(s)

PICO-sammensaetningen anvendes til at fokusere det forelgbige analysespgrgsmal, som praesente-
res i analysespecifikationen.

Foruden et overblik over, hvad alternativerne indebaerer og hvad sammenligningsgrundlaget er mv.,
vil analysespecifikationen indeholde indledende litteratursagninger for at afdaekke omradet og der-
med give en indikation af det forventede evidensniveau, der er til stede for de fglgende perspektiver:
Klinisk effekt og sikkerhed, Patientperspektivet, Organisatoriske implikationer, og Sundhedsgko-
nomi. Nar Radet godkender analysespecifikationen og dermed igangszetter analysen, geres det med
udgangspunkt i det forelgbige formulerede analysespargsmal og dennes definerede PICO-sammen-
saetning. For beskrivelse af processen for udarbejdelse af analysespecifikation, henvises til Behand-
lingsradets proceshandbog kapitel 7 som fremgér af Behandlingsradets hjiemmeside.
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5 Analysedesign

Analysedesignet udggr fagudvalgets ramme for, hvordan den stgrre analyse skal udfagres. Analysede-
signet udarbejdes af fagudvalget med bistand fra sekretariatet og godkendes af Radet. Det god-
kendte analysedesign offentliggeres pa Behandlingsradets hjiemmeside. Analysespecifikationen er
udgangspunktet for fagudvalgets arbejde med at udarbejde analysedesignet, hvori fagudvalget har
muligheden for at tilpasse analysespgrgsmalet. Fagudvalget har i forbindelse med arbejdet med til-
pasning af analysespgrgsmal og udarbejdelse af analysedesignet mulighed for at trackke den starre
analyse i andre retninger end der oprindeligt er lagt op til i analysespecifikationen, hvis de vurderer,
dette er mere relevant. Der kan veere vaegtige grunde til eendringer i den stgrre analyses fokus. Det
kan f.eks. skyldes nuancer vedrgrende klinisk fokus og interesse, men ogsa tilgeengelighed af evi-
dens, som foreskriver, at fokus sendres. Hvis analysedesignet er veesentligt forskelligt fra det, der er
lagt op til i analysespecifikationen, bar der medfalge en begrundelse for fagudvalgets aendringer nar
analysedesignet skal foreligges for Radet.

Analysedesignet fungerer som protokol for, hvordan fagudvalget og sekretariatet vil tilga den starre
analyse, herunder f.eks. valg af intervention(er), komparator(er), effektmal og undersggelsesspgrgs-
mal. Analysedesignet udger en a priori-specificering af, hvordan den starre analyse ideelt set skal ud-
arbejdes. Analysedesignet tager udgangspunkt i analysespargsmal, som besvares via belysnin-

gen af de fire perspektiver..

For hvert af de fire perspektiver skal fagudvalget opstille en reekke undersggelsesspgrgsmal, som
vurderes at kunne understgtte besvarelsen af analysespgrgsmalet i en sadan grad, at Radet forven-
teligt vil kunne afgive en anbefaling pa baggrund af den starre analyse.

Fagudvalget opfordres generelt til at begraense det totale antal undersggelsesspargsmal. Dette skyl-
des at fagudvalget kun bar inkludere de undersagelsesspgrgsmal, der vurderes at vaere udslagsgi-
vende for den stgrre analyses udfald og dermed give et tilstraekkeligt informeret grundlag til udarbej-
delsen af en national anbefaling.

Tabel 1 giver et overblik over analysedesignets veesentligste bestanddele.

Tabel 1 - Analysedesignet bestanddele. Tabellen giver en oversigt over de vaesentligste afsnit i analysedesignet. Under de
enkelte afsnit udfoldes hvordan bestanddele handteres i udarbejdelsen af et analysedesign.

Analysedesignets bestanddele Afsnit

Introduktion

Baggrundsinformation om alternativernes anvendelsesomrade, herunder fagudval- 5.1
gets vurdering af starrelsen pa patient- eller malpopulationen (information om praeva-
lens og/eller incidens) samt veesentlige karakteristika vedrgrende alternativerne.

PICO 5.2

Analysespgrgsmal og tilhgrende angivelse af population, interventioner, komparato-
rer og effektmal (PICO)

Klinisk effekt og sikkerhed 53

Angivelse af hvordan Klinisk effekt og sikkerhed bgr afdeekkes

Patientperspektivet 5.4

Angivelse af hvordan Patientperspektivet bar afdeekkes

Organisatoriske implikationer 55

Angivelse af hvordan Organisatoriske implikationer bgr afdaekkes
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Sundhedsgkonomi 5.6

Angivelse af hvordan den sundhedsgkonomiske analyse og budgetkonsekvensanaly-
sen bgr udarbejdes.

Evidensgrundlag 5.7

Sggestrategi(er) for publiceret videnskabelig litteratur, som sekretariatet og fagudval-
get kommer til at basere den sterre analyse pd, sa vidt dette er relevant

5.1 Baggrund og introduktion

| analysedesignets introduktion og baggrundsafsnit udfolder fagudvalget den problemstilling som den
stagrre analyse beskaeftiger sig med.

| denne forbindelse skal fagudvalget beskrive den stgrre analyses genstandsfelt, og herunder de be-
handlings/diagnostiske alternativer, den inkluderer. Herunder vil det ofte veere relevant at beskrive
den nuveerende anvendelse af de inkluderede alternativer i det danske sundhedsvaesen. Yderligere
kan det veere relevant at udfolde en sygdomstilstand, patient- eller malpopulation, herunder preeva-
lensen og incidensen af denne.

5.2 PICO

Til et analysespgrgsmal knyttes definitioner af patient- eller malpopulationen (population), de konkrete
interventioner (intervention), deres komparatorer (comparator) og de relevante effekt- og sikkerheds-
mal (outcome). Disse parametre forkortes 'PICO’.

PICO-sammensaetningen anvendes til at konkretisere analysespgrgsmalet, og danner rammen for,
hvordan de fire perspektiver skal afdeekkes. Afdaekning af Patientperspektivet, de Organisatoriske im-
plikationer og Sundhedsgkonomi vil dog primeert tage afsaet i den definerede population samt inter-
vention og komparator. Hvad PICO indebaerer, uddybes i det fglgende:

Population (P): Definition af den relevante population jf. alternativernes indikation. Hvis alternati-
verne repraesenterer behandlinger eller led i en behandling, vil der i udgangspunktet veere tale om én
eller flere patientpopulationer. For nogle alternativer, f.eks. inden for det diagnostiske omrade, er den
relevante population ikke ngdvendigvis patienter. | begge tilfaelde kan der dog veere seerlige kliniske
karakteristika knyttet til populationen, som er relevante at specificere for at angive en entydig mal-
gruppe for alternativerne, der er genstand for den stgrre analyse.

Det kan ydermere ogsa veere relevant at specificere den setting hvori alternativerne skal undersgges,
hvilket f.eks. kan vaere i ambulatorie, ambulance eller andet. For nogle starre analyser er setting vig-
tig at definere og inkludere i forhold til det overordnede analysespgrgsmal og evt. screening af littera-
tur. | andre starre analyser vil setting veere mindre afggrende og kan efter behov udelades fra belys-
ningen af de enkelte perspektiver.

Intervention (I): Beskrivelse af de(n) intervention(er), den stgrre analyse omhandler, samt hvordan
de(n) anvendes. De(n) specifikke vurderede anvendelse(r) angives, herunder f.eks. varighed, intensi-
tet, mv.

Komparator (C): Beskrivelse af den/de alternativer, interventionen/-erne sammenlignes med. Ofte vil
komparator vaere den bedste, alternative, implementerede? intervention og/eller standard of care i den
specifikke sammenhaeng. | de tilfeelde, hvor der ikke er et reelt alternativ, vil komparator veere f.eks.
ingen aktiv behandling eller, som proxy herfor, placebo og/eller sham?.

11 dansk klinisk praksis

2 Behandlingsalternativ, som foregiver at veere den undersggte intervention, dog uden reel behandlingseffekt, f.eks. anvendt
som komparator i et randomiseret kontrolleret studie.
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Det vil ofte veere relevant at sammenligne en raekke interventioner indbyrdes, hvormed de udggr hin-
andens komparatorer.

Effektmal (O): Definerer de effekt- og sikkerhedsparametre®, som fagudvalget mener, at de inklude-
rede alternativer mest behgrigt kan vurderes med afszet i. Effektmalene vaegtes pa baggrund af hvor
vaesentlige, fagudvalget anser dem for at veere. Desuden angives de konkrete male-/opggrelsesmeto-
der, som fagudvalget finder hensigtsmaessig for hvert effektmal og, hvis relevant, defineres ved hvil-
ken opfalgningstid, effektmalet gnskes opgjort. Som udgangspunkt anvendes den laengst mulige op-
falgningstid, medmindre andet er angivet. | de tilfeelde hvor fagudvalget finder, at flere malemetoder
eller opfalgningstider er acceptable, angives disse i prioriteret reekkefglge.

| tillzeg til effektmal, der belyser alternativernes 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 mellem de stgrre analy-
ser. Sikkerhed belyses typisk ved opggrelse af andelen af patienter med en eller flere ugnskede haen-
delser eller bivirkninger*. For maling af helbredsrelateret livskvalitet foretraekkes anvendelse af gene-
riske instrumenter, sdsom EuroQol 5-Dimension-5Levels Quality of Life measurement tool ((EQ-5D-
5L) spgrgeskemaet eller Short Form-36 (SF-36).

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.

Ved analyser af diagnostiske interventioner benyttes en anden rammesaetning jf. afsnit 5.3.4.

5.3 Kiinisk effekt og sikkerhed

Fagudvalget definerer ét eller flere kliniske undersggelsesspgrgsmal med afseet i det konkrete analy-
sespgrgsmal og den definerede PICO. Undersggelsesspargsmalene har til formal at danne ram-
merne for, hvordan alternativerne vurderes i relation til den kliniske effekt og sikkerhed. Undersggel-
sesspgrgsmalene kan inkludere flere kritiske og vigtige effektmal, som danner grundlag for vurderin-
gen.

5.3.1 Veegtning af effektmal

Fagudvalget sorterer jf. GRADE-metodikken [7] effektmal med afsaet i, hvor vigtige de anses at veere
for vurderingen af alternativerne i den stgrre analyse. Dette resulterer i en klassificering af hvert ef-
fektmal som én af falgende kategorier:

e Kiritiske for vurderingen

e Vigtige for vurderingen

e Mindre vigtige for vurderingen

Veegtningen foretages i analysedesignet, og benyttes i vurderingen af evidenskvaliteten (se afsnit
6.6.1). Kun effektmal, der vurderes kritiske eller vigtige for vurderingen, danner grundlag for vurderin-
gen af Klinisk effekt og sikkerhed. Alternativernes betydning for og pavirkning af patienternes hel-
bredsrelaterede livskvalitet bar altid veegtes som et kritisk effektmal, medmindre der er konkrete argu-
menter imod dette. Mindre vigtige effektmal inkluderes ikke i den stgrre analyse.

5.3.2 Mindste klinisk relevante forskel

Nar det er muligt, kan fagudvalget i analysedesignet specificere de mindste klinisk relevante forskelle
(MKRF) for de udvalgte effektmal. De mindste klinisk relevante forskelle er et udtryk for den absolutte

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

4 Hhv. adverse events og adverse reactions.
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forskel i effekt, som vurderes at have klinisk betydning for patienten, og som i klinisk praksis er afgga-
rende for, om ét alternativ vil veere at foretraekke frem for et andet. For hyppigt anvendte kontinuerte
effektmal, f.eks. helbredsrelateret livskvalitet opgjort med EQ-5D-5L spargeskemaet, vil der ofte fin-
des validerede tzerskelvaerdier i den publicerede litteratur, men for mange gvrige effektmal vil fastseet-
telse af MKRF bero pa fagudvalgets vurdering. Der kan dog veere situationer, hvor det f.eks. vurde-
res, at MKRF indbyrdes afhaengighed fordrer, at disse farst fastsaettes under den samlede vurdering
af resultaterne for alternativernes kliniske effekt og sikkerhed (afsnit 6.6).

MKRF bruges til tolkning af resultaterne, samt til vurderingen af evidenskvalitet, jf. ungjagtighedsdo-
maenet i GRADE-vurderingen, se afsnit 6.6.1. Foruden MKRF, fremgar det af analysedesignet hvil-
ken maleenhed som MKRF relatere sig til. For dikotome effektméal opggres effektforskelle, foruden pa
den absolutte skala hvorpd MKRF defineres, ogsa altid pa den relative skala, se afsnit 6.2.2.

5.3.3 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 eller indbyrdes over for hinanden. Det er i forbindelse med de stgrre analyser ikke mu-
ligt at igangseette nye studier til indsamling af evidens til analysen af Klinisk effekt og sikkerhed.

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 6.2.2.4). Det bemeerkes, at det for visse ty-
per af alternativer enten ikke er plausibelt, muligt eller etisk forsvarligt at foretage randomiserede kon-
trollerede forsag.

5.3.4 Diagnostiske interventioner

For diagnostiske interventioner geelder en reekke saerlige omsteendigheder. For eksempel 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 star for tar-
get disease, hvilket er de(n) sygdom(me) som testen(e) forsgger at diagnosticere.

Analysen af Klinisk effekt og sikkerhed af diagnostiske interventioner, vil forventeligt af variere karak-
ter, da denne afheenger af den intenderede anvendelse (erstatning, add-on mv.). Nye diagnostiske
interventioner er ofte udelukkende undersggt mhp. fastleeggelse af diagnostisk praecision (sensitivitet
og specificitet). Fagudvalget bgr i udgangspunktet altid overveje inddragelse af patientrelevante ef-
fektmal — ogsa nar der ikke foreligger end-to-end-studier®. | tilfelde hvor fagudvalget og sekretaria-
tet gennemfgrer en stgrre analyse af diagnostiske interventioner, hvor der ikke findes data for patient-
relevante effektmal, bar de kliniske implikationer heraf overvejes og beskrives i den stgrre analyse.

Behandlingsradets metodiske tilgang til diagnostiske tests er yderligere udfoldet i det tekniske bilag
for analyse af diagnostiske interventioner, som fremgar af Behandlingsradets hjemmeside. Yder-
mere henvises der til GRADE®-h&ndbogen [8] samt Sundhedsstyrelsens Handbog for udarbejdelse af
nationale kliniske retningslinjer [4].

5.4 Patientperspektivet

Belysning af Patientperspektivet tager udgangspunkt i de definerede undersggelsesspargsmal. Un-
dersggelsesspgrgsmalene har til formal at danne rammerne for, hvordan analysen af Patientperspek-
tivet bedst muligt kan veere med til at besvare analysespgrgsmalet. Derfor definerer fagudvalget ét
eller flere undersggelsesspargsmal med afszet i den definerede PICO-sammenszetning.

Med begrebet 'patient’ forstds en bruger af de alternativer, som er inkluderet i den stgrre ana-
lyse, herunder patienter, tidligere patienter, brugere og pararende. Begrebet 'patient’ vil fremover

5 Studier der felger patientforlgbet fra test, gennem behandling og til endeligt udfald.

6 Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
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blive anvendt og repreesentere ovenstadende forstdelsesramme. Sundhedsprofessionelle/sundheds-
personale som brugere er ikke indeholdt i patientbegrebet. Deres interaktion med alternativerne for-
ventes afdaekket i belysningen af de Organisatoriske implikationer af alternativerne (jf. afsnit 5.5).

5.3.1. Udveaelgelse af fokusomrader

Det er fagudvalgets rolle i arbejdet med analysedesignet at definere og specificere, hvordan Patient-
perspektivet skal afdeekkes i den stgrre analyse. Fagudvalgets patientrepreesentanter har en vigtig
rolle i udarbejdelsen og udveelgelsen af undersggelsesspgrgsmal. 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.

Undersggelsesspgrgsmal pa Patientperspektivet kan f.eks. vedrare:
o forventning til og erfaringer med den undersggte teknologi
tilfredshed med den undersggte teknologi
efterlevelse af behandlingen (compliance/adherence)
opleering og evt. forhold vedr. sundhedskompetencer
sociale forhold, herunder familie- og arbejdsliv
relationelle forhold, f.eks. pavirkning af relationen mellem patient og pargrende
etiske forhold, f.eks. vedrgrende patientens autonomi
wkonomiske forhold, der f.eks. pavirker holdning til/oplevelse med alternativerne

Denne viden kan ligeledes belyse eventuelle implikationer pa strukturelt niveau, f.eks. vedrgrende til-
gaengeligheden af den undersggte teknologi grundet forskel i tilbud og/eller begraensninger, sdsom
blindhed eller immobilitet, som kan gge eller mindske uligheden i sundhed.

Omfanget af Patientperspektivet i en konkret stgrre analyse vil altid atheenge af analysespgrgsmal og
den definerede PICO-sammenseaetning. Hvis den stgrre analyse f.eks. vedrgrer medicinsk udstyr, der
anvendes ved en operation under fuld narkose, som ikke pavirker patientens behandlingsforlgb, vil
Patientperspektivet sandsynligvis inddrages i mindre grad, typisk ved en systematisk eller fokuseret
litteratursggning af den undersggte teknologi. Drejer den stgrre analyse sig derimod om f.eks. diabe-
tesmonitorering foretaget af patienten i eget hjem, vil Patientperspektivet sandsynligvis veere bae-
rende for den sterre analyse. Omfanget af Patientperspektivet beror pa fagudvalgets konkrete vurde-
ring. Det er ikke relevant at inkludere generelle betragtninger om sygdomsomradet mv. i analysen, da
det er den undersggte teknologi, der er veesentlig for belysningen af Patientperspektivet. F.eks. vil en
belysning af Patientperspektivet om diabetesmonitorering foretaget af patienten i eget hjem ikke om-
handle oplevelser og erfaringer med at leve med type 1 diabetes, men fokusere pa brugen af teknolo-
gien.

5.4.1 Valg af metodik

Analysedesignet indeholder en beskrivelse af den metodiske tilgang, som fagudvalget finder hen-
sigtsmaessig at anvende for at kunne besvare undersggelsesspgrgsmalene. Valget af metodisk til-
gang samt neermere design vil atheenge af de(t) konkrete undersggelsesspgrgsmal og specificeres af
fagudvalget i samarbejde med sekretariatet. Alternativernes 'modenhed’ kan have betydning for,
hvordan Patientperspektivet forventes belyst.

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. Hvis der er behov for mere viden til at
besvare de(t) konkrete undersggelsesspgrgsmal, kan fagudvalget indhente ny empiri, f.eks. via inter-
views og spgrgeskemaundersggelser (se afsnit 5.7.2).

Det foretreekkes, at den evidens, der preesenteres vedrgrende Patientperspektivet, stammer fra pati-
enter, som har konkrete erfaringer med et eller flere af de relevante alternativer. Hvis der ikke eksiste-
rer — og det ikke er muligt at indhente — konkrete patienterfaringer med alternativerne, kan belysnin-
gen af Patientperspektivet suppleres med viden om patienters preeferencer, holdninger og forventnin-
ger til alternativerne uden at denne information er erfaringsbaseret.

For beskrivelse af, hvordan Behandlingsradet videre analyserer evidensgrundlaget og afrapporterer
resultater p4 Patientperspektivet, se afsnit 6.3.
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5.5 Organisatoriske implikationer

Belysning af Organisatoriske implikationer tager udgangspunkt i dedefinerede undersggelsesspargs-
mal. Undersggelsesspargsmalene har til formal at danne rammerne for, hvordan analysen af Organi-
satoriske implikationer bedst muligt kan veere med til at besvare analysespgrgsmalet. Derfor define-
rer fagudvalget ét eller flere undersggelsesspgrgsmal med afsaet i den definerede PICO-sammensaet-
ning.

Med begrebet 'organisatoriske implikationer’ forstas de konsekvenser, som forventeligt sker i interak-
tionen mellem alternativerne og den omkringliggende organisation, de anvendes i. Med ’organisation’
forstas de forskellige fag- og personalegrupper indenfor sundhedsvaesenet, som er involveret i anven-
delsen af de undersggte alternativer. Derudover indeholder begrebet ‘organisation’ den ramme hvori
de relevante fag- og personalegrupper arbejder, f.eks. hospitalsafdelinger, specialleegepraksis, hjem-
mesygepleje mm.

Formalet med belysningen er bl.a. at give Behandlingsradet og andre relevante aktgrer et indblik i,
om der er behov for organisatoriske aendringer, tiltag i behandlingspraksis eller vaesentlige opmaerk-
somhedspunkter ved en eventuel implementering eller udfasning af alternativer. Afsnit 5.5.1 angiver
fokusomrader, som kan vaere relevante til belysning af Organisatoriske implikationer.

5.5.1 Udveelgelse af fokusomrader

Det er fagudvalgets rolle i arbejdet med analysedesignet at definere og specificere, hvordan Organi-
satoriske implikationer skal belyses i den stgrre analyse. Fagudvalgets kliniske repraesentanter har en
vigtig rolle i udarbejdelsen og udvaelgelsen af undersggelsesspargsmal. De kliniske repraesentanter
er blandt andet udpeget som fagudvalgsmedlemmer, fordi de kan bidrage med konkret viden og erfa-
ringer med anvendelsen af alternativerne i klinisk praksis.

Undersggelsesspargsmal pa Organisatoriske implikationer kan f.eks. vedrgre:
e Aktuel opgarelse over udbredelse og anvendelse af alternativerne pa tveers af de fem regio-
ner
e Sundhedspersonalets og evt. gvrige faggruppers holdninger og erfaringer med anvendelse af
alternativerne i klinisk praksis
e PAvirkning af personalets kliniske praksis ved anvendelse af interventionen med fokus pé for-
hold som interventionen formodes at kunne aendre/forbedre f.eks. arbejdskraftbesparende
fokus, arbejdsmiljg fokus, gget tilgeengelighed af teknologi mm.
e /Endringer i arbejdsgange ved anvendelse af alternativerne
o Herunder f.eks. opgaveforflytninger mellem afdelinger, mellem sektorgraenser eller
fra sundhedsveesen til patientens eget hjem
o AEndringer i tilretteleeggelse af patientforlgb, herunder f.eks. udredning, behandling,
rehabilitering mm.
o /ZEndringer i ressourcetreek ved personale ifm. anvendelse af interventionen
e Implementerings- eller udfasningsmaessige konsekvenser og andringer
o Herunder f.eks. behovet for kompetenceudvikling af relevant personale ifm. anven-
delse af interventionen af forskellige faggrupper
o Kompatibilitetstilpasninger ift. eksisterende udstyr eller hjselpemidler, 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 stgrre analyse vil altid afheenge af analyse-
spgrgsmal og den definerede PICO-sammensaetning. Omfanget af Organisatoriske implikationer be-
ror pa fagudvalgets konkrete vurdering. Fagudvalget vil derfor angive, i analysedesignet, i hvor hgj
grad de Organisatoriske implikationer skal udfoldes samt identificere og udveelge de relevante under-
sagelsesspgrgsmal til at danne ramme for belysningen af dette perspektiv. Fastlaeggelse af undersg-
gelsesspgrgsmal medvirker dermed til afklaring af hvilken type evidens, der bar inkluderes i perspek-
tivet.
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5.5.2 Valg af metodik

Analysedesignet indeholder en beskrivelse af den metodiske tilgang, som fagudvalget finder hen-
sigtsmaessig at anvende for at kunne besvare undersggelsesspargsmalene. Valget af metodisk til-
gang samt neermere design vil afheenge af de(t) konkrete undersggelsesspgrgsmal og specificeres af
fagudvalget i samarbejde med sekretariatet. Alternativernes 'modenhed’ kan have betydning for,
hvordan Organisatoriske implikationer forventes belyst.

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-
lgbsbeskrivelser og anden gra litteratur. Efter screeningen af litteraturen pa omradet kan fagudval-
get beslutte, at det er ngdvendigt for belysning af de Organisatoriske implikationer at indsamle ny em-
piri f.eks. via interviews og spgrgeskemaundersggelser (se afsnit 5.7.2).

Den evidens, der preesenteres vedrgrende Organisatoriske implikationer, bar 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 vurde-

res 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.

Organisatoriske implikationer bgr belyses af klinikere og gvrige personalegrupper samt regionale
planleeggere, som vurderes repreesentative for de brugere, som alternativerne forventeligt vil blive an-
vendt af eller allerede anvendes af. Respondenter skal findes, hvor det er relevant og gerne sa re-
praesentativt pa tveers af geografiske omrader mv. Det vigtige er, at respondenterne forventeligt er re-
preesentative og kan afspejle det samlede billede af de Organisatoriske implikationer ved implemente-
ring eller udfasning pa tvaers af landets fem regioner.

For beskrivelse af, hvordan Behandlingsradet videre analyserer evidensgrundlaget og afrapporterer
resultater p& Organisatoriske implikationer, se afsnit 6.4.

5.6 Sundhedsgkonomi

Dette afsnit samt de tekniske bilag beskriver de metodiske tilgange, der kan anvendes af Behand-
lingsradet til udarbejdelse af de sundhedsgkonomiske analyser. De sundhedsgkonomiske analy-
ser skal udarbejdes inden for de overordnede metodiske rammer, der er beskrevet i analysedesig-
net. Fagudvalget kan i analysedesignet ydermere fremseette specifikke krav til den sundhedsgkono-
miske analyse, sdsom anvendt tidshorisont, effektmal, analysetype, fglsomhedsanalyser, mv. Disse
krav betinges af den stgrre analyses alternativer og kan have betydning for omfanget af den sund-
hedsgkonomiske analyse. Det kan ydermere veere relevant at lade bestemte elementer af det sund-
hedsgkonomiske analysedesign veere betingede af resultaterne for de gvrige perspektiver i den kon-
krete stgrre analyse.

Nar det sundhedsgkonomiske perspektiv vurderes, er det ngdvendigt at skabe et overblik over, i hvor
hgj grad de undersggte alternativer skaber veerdi for pengene, men ogsa hvilke budgetmaessige kon-
sekvenser en anbefaling af de forskellige alternativer medfgrer for regionerne. Den stgrre ana-

lyse vil derfor inkludere en sundhedsgkonomisk analyse og en budgetkonsekvensanalyse.

| analysedesignet opstilles kriterier og kravsspecifikationer for den sundhedsgkonomiske analyse som
knytter sig til den specifikke stgrre analyse, herunder forhold vedrgrende analysemetode, modelop-
bygning, tidshorisont, perspektiv mv. Fagudvalget kan i analysedesignet desuden stille krav til bud-
getkonsekvensanalysen for den specifikke stgrre analyse.

Tabel 2 beskriver de metodiske rammer der anvendes indenfor den sundhedsgkonomiske analyse.
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Tabel 2 - Metodiske rammer for den sundhedsgkonomiske analyse, som danner grundlag for en stgrre analyse i Be-
handlingsradet, samt de afsnit hvori det metodiske element er uddybet.

Element Metodiske rammer Afsnit

Omkostningsanalyse
Omkostningskonsekvensanalyse

Al EemEse Omkostningseffektivitetsanalyse 2Heid
Cost-utility analyse
De(n) alternativ(er), som udger bedste eksisterende
Komparator behandlingsmuligheder i dansk klinisk praksis 5.6.4
Analyseperspektiv Samfundsperspektiv (med begraensninger) 5.6.7
Tidshorisonten for analysen bgr veere sa lang, at alle
Tidshorisont vaesentlige forskelle i relevante sundhedsmeessige ef- 562

fekter og omkostninger mellem de inkluderede alterna-
tiver indgar

Den til enhver tid geeldende diskonteringsrente fra Fi-
Diskontering nansministeriet skal benyttes for bade kliniske effekt- 5.6.6
mal og omkostninger

De(t) effektmdl der vurderes mest relevant(e) for at

Maling af sundhedseffekter opna en fyldestgerende effektvurdering for de inklude- 5?; é)g
rede alternativer e
MR ] £ [T ela e Ll el Probabilistisk og deterministiske fglsomhedsanalyser 5.6.8

heder

5.6.1 Evidensgrundlag

Hvis der via litteratursggningen (jf. afsnit 5.7) eller som falge af forhandskendskab er identificeret ek-
sisterende sundhedsgkonomiske analyser af én eller flere alternativer i den stgrre analyse, kan fag-
udvalget og sekretariatet anvende disse i forbindelse med udarbejdelsen af den sundhedsgkonomi-
ske analyse i det omfang, det er meningsfuldt. Eksisterende sundhedsgkonomiske analyser kan bru-
ges som referencer til at evaluere plausibiliteten af resultaterne af den sundhedsgkonomiske ana-
lyse.

Det vil sjeeldent vaere muligt at anvende resultaterne af eksisterende sundhedsgkonomiske analyser
direkte i Behandlingsradets sundhedsgkonomiske analyse. | visse tilfeelde kan modelstruktur, anta-
gelser og datainputs dog anvendes pa f.eks. sandsynligheder eller ressourceforbrug (tidsforbrug, for-
brug af materialer mv.) fra eksisterende sundhedsgkonomiske analyser, hvis det med rimelighed kan
forventes, at den kliniske praksis, hvor data er indhentet, ligner den danske.

5.6.2 Tidshorisont

Tidshorisonten for den sundhedsgkonomiske analyse bgar veere sa tilstraekkelig lang, at alle relevante
sundhedseffekter og omkostninger for de inkluderede alternativer indgar, medmindre fagudvalget fo-
reskriver andet i analysedesignet.
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5.6.3 Analysemetode

Valget af analysemetode afheenger af de inkluderede alternativer og de(t) anvendte effektmal, som
indgar i den starre analyse. Fagudvalget angiver i analysedesignet hvilken analysemetode, der skal
anvendes, herunder fulde sundhedsgkonomiske analyser. Fagudvalget kan ogsa vurdere, at en om-
kostningsanalyse er tilstreekkelig, hvis det i udarbejdelsen af analysedesignet vurderes, at der er be-
leeg for, at dette er den mest informative analyse. Hvis fagudvalget beslutter, at en fuld sundhedsgko-
nomisk analyse er relevant og ngdvendig, kan denne udggres af enten en omkostningskonsekvens-
analyse’, en omkostningseffektivitetsanalyse® eller en cost-utility analyse®.

Hvis det i gennemgangen af den kliniske effekt og sikkerhed (afsnit 6.2) fremkommer, at MKRF ikke
er opnaet for et eller flere effektmal, er det tilstreekkeligt at udfgre en omkostningsanalyse til trods
for, at analysedesignet oprindeligt angav en fuld sundhedsgkonomisk analyse.

Hvis analysedesignet foreskriver en omkostningskonsekvensanalyse, skal denne tage udgangspunkt
i alle de effektmal, som er blevet vurderet kritiske for den starre analyse, jf. afsnit 5.3.1. Omkostnings-
konsekvensanalysen suppleres af en omkostningseffektivitetsanalyse pa det kritiske effektmal,

som vurderes mest informativt af fagudvalget.

Hvis fagudvalget kun har identificeret ét kritisk effektmal i analysedesignet, udarbejdes udeluk-
kende en omkostningseffektivitetsanalyse pa dette. Hvis fagudvalget vurderer, at et enkelt kritisk ef-
fektmal ud af flere kritiske effektmal har altoverskyggende betydning for den starre analyse, udarbej-
des kun én omkostningseffektivitetsanalyse pa dette effektmal.

Hvis analysedesignet foreskriver en cost-utility analyse, hvor effekten opgares som en pavirkning pa
helbredsrelateret livskvalitet, anvendes kvalitetsjusterede levear (QALYs) som effektmal. Se de tekni-
ske bilag vedrgrende sundhedsgkonomisk modellering for en uddybning af cost-utility analyser.

For omkostningseffektivitetsanalyser og cost-utility analyser, hvor én intervention sammenlignes med
én komparator, udtrykkes resultatet ved den inkrementelle omkostningseffektivitets-ratio (ICER). Hvis
fagudvalget beslutter at sammenligne flere alternativer pa tveers af hinanden, skal fagudvalget og se-
kretariatet afsage, om der opstar forhold med dominans eller udvidet dominans mellem de inklude-
rede alternativer. Der henvises til det tekniske bilag vedrgrende praesentation af resultater ved mere
end to alternativer.

5.6.4 Komparator

Den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer de alternativer, fagudvalget angiver i analysedesignet. |
udarbejdelsen af de stgrre analyser er det muligt at inkludere én eller flere relevante interventioner
og komparatorer. En komparator vil i denne sammenhaeng typisk veere de(n) teknologi(er) eller be-
handlingstilbud, som udggr standard praksis i den relevante danske setting.

5.6.5 Anvendelse af sundhedsgkonomiske modeller

Det kan veere ngdvendigt for fagudvalget og sekretariatet at anvende sundhedsgkonomisk modelle-
ring til udarbejdelse af den sundhedsgkonomiske analyse. | analysedesignet kan fagudvalget frem-
seette specifikke krav, der skal indarbejdes i modelleringen med henblik pa udvikling af én eller

” Omkostningskonsekvensanalyse er en sundhedsgkonomisk analyse, som sammenligner omkostninger og flere forskellige
konsekvenser af en intervention og relevante alternativer. | omkostningskonsekvensanalysen preesenteres differencen i om-
kostninger og effekter separat.

8 Omkostningseffektivitetsanalysen er en analysemetode, hvor man udregner en ratio mellem hhv. differencen i de sundheds-
maessige gevinster og differencen i omkostningerne ved en given intervention og dennes komparator(er). Effektmalet opgares
saedvanligvis i form af naturlige enheder, sdsom levear, blodtryksfald (mmHg), infektionstilfselde mv.

9 Cost-utility analysen opfattes ofte som en undergruppe af omkostningseffektivitetsanalyserne, hvor effektmalet er opgjort i
f.eks. kvalitetsjusterede levedr (QALYS).
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flere repraesentative sundhedsgkonomiske modeller. Se ogsa det tekniske bilag vedrgrende sund-
hedsgkonomisk modellering.

5.6.6 Diskontering

Effekt og omkostninger afrapporteres som nutidsveerdier. For effekter og omkostninger, der forekom-
mer i fremtiden, anvendes en arlig diskonteringsrente svarende til den til enhver tid geeldende sam-
fundsgkonomiske diskonteringsrente fra Finansministeriet [9].

Effekt og omkostninger afrapporteres som nutidsveerdier. For effekter og omkostninger, der forekom-
mer i fremtiden, anvendes en arlig diskonteringsrente svarende til den til enhver tid geeldende sam-
fundsgkonomiske diskonteringsrente fra Finansministeriet [9].

5.6.7 Perspektiv og omkostningsopgg@relse

Den sundhedsgkonomiske analyse anvender et begreenset samfundsperspektiv. Alle omkostninger
inden for alle berarte sundhedssektorer skal inkluderes, heriblandt pa hospitaler, i almen praksis, spe-
cialleegepraksis, hjemmepleje, plejehjem og sundhedsplejersker og omkostninger til hjeelpemidler
samt socialomradet. PA samme made skal patientens og pargrendes behandlingsrelaterede omkost-
ninger i form af tidsforbrug, transportomkostninger og receptpligtig medicin inkluderes, dog skal pro-
duktivitetstab som patienter og paragrende matte opleve, ikke inkluderes, iht. Behandlingsradets ram-
mer.

Se det tekniske bilag om vejledning til omkostningsopggrelse for uddybning af, hvordan omkostninger
opggres i Behandlingsradets udarbejdelse af sundhedsgkonomiske analyser og budgetkonsekvens-
analyse.

5.6.8 Fglsomhedsanalyser

Det er ikke muligt at standardisere hvilke falsomhedsanalyser, der bar foretages, da valget heraf be-
ror p& analysedesignet og den specifikke analyse. Fagudvalget definerer i analysedesignet hvilke fal-
somhedsanalyser, der bagr gennemfares, ligesom yderligere relevante falsomhedsanalyser kan identi-
ficeres i forbindelse med analysearbejdet.

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 5.6.3), medmindre fagudvalget foreskriver andet i analysedesignet.

Feglsomhedsanalyserne kan f.eks. have til formal at undersgge hvordan metodologiske antagelser
kan pavirke resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse, herunder valg af tidshorisont og diskon-
teringsrente. Ligeledes kan det veere relevant at undersgge forventeligt betydende strukturel usikker-
hed, herunder (hvor det er relevant) funktioner anvendt til ekstrapolering af data ud over den observe-
rede tidshorisont (jf. det tekniske bilag vedrgrende sundhedsgkonomisk modellering).

Usikkerhed forbundet med inputparametre (omkostninger, effekter og sandsynlighedsparametre, hvor
relevant) kan undersgges i probabilistiske og deterministiske fglsomhedsanalyser. Fagudvalg og se-
kretariatet skal her tydeligggre starrelsen pa usikkerhederne (f.eks. i form af konfidensintervaller, an-
tagelser som intervaller er baseret pa, hvis der ikke haves data herpd, mv.), der er undersggt i fal-
somhedsanalyserne. Usikkerheden forbundet med inputparametre (herunder omkostnings-, effekt og
sandsynlighedsparametre), som forventeligt kan pavirke resultatet betydeligt, ber undersgges ved
hjeelp af one-way falsomhedsanalyser. | tilleeg til one-way analyserne pa inputparametrene bgr den
sundhedsgkonomiske analyse suppleres med scenarieanalyser, hvor flere inputparametre sendres
simultant. Scenarieanalyser kan bl.a. indbefatte best case/worst case scenarieanalyser.

Se det tekniske bilag vedrgrende fglsomhedsanalyse for yderligere information
om best case/worst case scenarieanalyser og probabilistisk falsomhedsanalyse.

Page 17 of 35



5.6.9 Budgetkonsekvensanalyse

Foruden den sundhedsgkonomiske analyse udarbejder fagudvalget og sekretariatet en budgetkonse-
kvensanalyse, som viser den forventede pavirkning af de regionale sundhedsbudgetter, beregnet
samlet for de fem regioner, ved en anbefaling fra Behandlingsradet. Budgetkonsekvensanalysen skal
anskueligggre de budgetmaessige konsekvenser over en tidsperiode pa fem ar ved en given anbefa-
ling. Budgetkonsekvenserne skal angives separat for hvert af de fem ar. Budgetkonsekvensanaly-
sen udggares af estimater for bl.a. forventet markedsoptag af alternativerne samt praevalens, inci-
dens og andre relevante forhold (f.eks. pukkelafvikling) for den samlede patientpopulation, som for-
ventes behandlet.

Se tekniske bilag bl.a. 'Vejledning til omkostningsopggrelse’ og 'Vejledning til udarbejdelse af budget-
konsekvensanalyse’ for yderligere information omkring udarbejdelse af budgetkonsekvensanalyse.

5.7 Evidensgrundlag

For hvert af de fire perspektiver, som kan afdeekkes i forbindelse med den stgrre analyse, kan der an-
vendes forskelligartet evidens, som er beskrevet mere dybdegdende i de respektive afsnit i forbin-
delse med analysedesignet (afsnit 5.3, 5.4, 5.5 og 5.6).

Ved afdeekning af de fire perspektiver bgr fagudvalg og sekretariat som udgangspunkt altid konsul-
tere den eksisterende publicerede litteratur. 1 tillaeg hertil er det, som tidligere naevnt, muligt at ind-
hente ny empiri i forbindelse med afdeekning af Patientperspektivet og de Organisatoriske implikatio-
ner. Dette kan f.eks. inkludere udfarelsen af interviews eller spagrgeskemaundersggelser til afdeekning
af eksempelvis patienternes preeferencer, oplevelser og erfaringer med anvendelsen af de under-
sggte alternativer samt tidsforbrug ifm. udfgrsel af forskellige procedurer og arbejdsgange der kan an-
vendes til omkostningsopggrelse til den sundhedsgkonomiske analyse. Indhentning af yderligere evi-
dens i forbindelse med Patientperspektivet og de Organisatoriske implikationer er yderligere beskre-
vet i afsnit 5.7.2. De sundhedsgkonomiske analyser kan baseres pa ekspertudtalelser og antagelser,
for s vidt det er ngdvendigt og meningsfuldt. Det er grundet tidsperspektivet for de starre analy-

ser ikke muligt at indhente yderligere evidens péa den kliniske effekt og sikkerhed ved alternativerne.

5.7.1 Litteratursggning

For at sikre systematik og transparens i forhold til identifikation af datakilder, der benyttes i analysen
foretager sekretariatet i samarbejde med fagudvalget en eller flere litteratursggninger. Disse sggninger
har til formal at identificere eksisterende publiceret litteratur, der belyser alternativerne, eller dele af al-
ternativerne inden for de fire perspektiver.

Der foretages en systematisk litteratursggning for Klinisk effekt og sikkerhed. Derudover vil det oftest
veere relevant med en fokuseret litteratursggning for Patientperspektivet og det Sundhedsgkonomiske
perspektiv. Det Organisatoriske perspektiv kraever ofte en litteratursagning som bade kan vaere foku-
seret, men ogsa kan identificere forskellige typer gra litteratur, se afsnit 5.7.1.4. For de tre sidst-
neevnte perspektiver geelder, at evidensen ikke altid er direkte overfgrbar til danske forhold, og belys-
ning af perspektiverne kan derfor suppleres med indsamling af empiri, hvor dette vurderes relevant jf.
afsnit 5.7.2.

Sggestrategien for den enkelte starre analyse vil altid afheenge af den stgrre analyses PICO og de un-
dersggelsesspgrgsmal fagudvalget finder relevante at belyse. Desuden vil omfanget af sggningen af-
heenge af faktorer sdsom kompleksiteten af alternativerne, og hvor bredt disse er anvendt.

Sekretariatet og fagudvalget udarbejder den starre analyse med udgangspunkt i resultaterne fra litte-
ratursggning(er). Identifikation af eksisterende litteratur vedrgrende alternativerne foretages i fglgende
tre trin, som vist i Figur 2.
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Figur 2 — Identifikation af eksisterende litteratur. HTA: health technology assessment

5.7.1.1 Eksisterende HTA-rapporter og evidensbaserede retningslinjer

Behandlingsradets sekretariat foretager en ad hoc sggning efter allerede eksisterende HTA-rappor-
ter eller evidensbaserede retningslinjer, som vedrgrer alternativerne i den stgrre analyse. Sggningen
foretages bl.a. i falgende databaser:

INAHTA (International HTA database)

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

CADTH (Canadian Drug and Health Technology Agency)

| tilfeelde hvor der identificeres potentielt relevante HTA-rapporter eller evidensbaserede retningslin-
jer, vurderer fagudvalget, om disse kan anvendes helt eller delvist i Behandlingsradets vurdering af al-
ternativerne. Fagudvalgets vurdering tager udgangspunkt i AGREE (afsnit 6.6.2, Tabel 4) og inkluderer
bl.a.:

1. Om rammerne (f.eks. patientpopulation, effektmal, komparator mv.) for den fundne HTA eller
retningslinje er i trdd med fagudvalgets vurdering af, hvordan den starre analyse ber udfares,
jf. analysedesignet.

2. Om den overordnede metodiske kvalitet af den fundne HTA eller retningslinje er tilstraekke-
lig, og om der er tilstreekkelig overensstemmelse mellem HTA-rapporten eller retningslinjen og
naerveerende metodevejledning.

3. Om den fundne HTA eller retningslinje er tilstraekkelig ny, eller om det ma formodes, at der si-
den dens publicering er tilkommet ny, vaesentlig evidens.

Til trods for at der findes en HTA eller retningslinje, som vurderes veerende af tilstraekkelig kvalitet og
relevans for den stgrre analyses tema og/eller alternativer, vil det ofte vaere hensigtsmaessigt at reeva-
luere alle eller nogle af den starre analyses perspektiver. Det kan f.eks. vedrgre de Organisatoriske
implikationer, hvor det ofte vil vaere relevant, hvis der er tale om en ikke-dansk HTA eller retnings-
linje, da organisatoriske forhold ofte er veesentligt forskellige mellem forskellige lande, og analysen der-
for ikke med sikkerhed vil vaere overfgrbar. Af samme grund vil det ogsa ofte vaere relevant at foretage
en sundhedsgkonomisk analyse tilpasset danske forhold. Af denne grund vil der veere situationer, hvor
Behandlingsradets starre analyse kan basere sig pa dele af en allerede publiceret vurdering af den
stgrre analyses tema eller alternativer. Fagudvalget treeffer den endelige beslutning om, hvorvidt den
starre analyse kan baseres pa en eksisterende HTA eller evidensbaseret retningslinje.

5.7.1.2 Metaanalyser, reviews og primeerlitteratur

Identifikation af relevante metaanalyser, reviews og primeerlitteratur sker efter samme metode som be-
skrevet for HTA-rapporter og retningslinjer, og sggningen tilretteleegges med udgangspunkt i behovet
for udfoldelse af de fire perspektiver, som vurderet af fagudvalget i analysedesignet. Ved sggningerne
tages der udgangspunkt i den definerede PICO.

Der udfgres altid en systematisk litteratursggning i analysen af den kliniske effekt og sikkerhed forbun-
det med interventionen. Litteratursggningen efter reviews, metaanalyser og primeerstudier af den klini-
ske effekt og sikkerhed forbundet med interventioner udfares i felgende databaser:

e PubMed (Medline)
e Embase
e Cochrane Library

| visse tilfeelde kan det veere relevant at sgge i specialiserede databaser, f.eks. PsycINFO eller CI-
NAHL, hvis det vurderes at disse databaser kan indeholde relevante studier, som ikke kan fremfindes
via PubMed, Embase eller Cochrane.

Vedrgrende Patientperspektivet, Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi, kan deti til-
laeg blive relevant at supplere sggningen fra andre databaser, sdsom:

e PsycINFO
e CINAHL

Page 19 of 35



e Web of Science (inkl. Social Sciences Citation Index)
e Scopus

5.7.1.3 Dokumentation af litteratursggning og -udveaelgelse

Behandlingsradets sekretariat dokumenterer alle litteratursggninger med valg af databaser (inkl. ud-
byder), sggestrenge fra alle databaser samt dato for sggning i bilag til de stgrre analyser. Fagudval-
get og sekretariatet screener sggeresultaterne identificeret i litteratursggningerne for at udveelge litte-
ratur jf. PICO-specifikation. In- og eksklusionskriterier fremgar af selve analyserapporten ligesom be-
skrivelse af processen for identifikation og udveelgelse af studier. Til screening af referencerne fra lit-
teratursggningerne benytter sekretariatet programmet Covidence, hvor der farst screenes pa titel- og
abstractniveau og derefter ved gennemlgesning af fuldtekst. Denne udvaelgelsesproces bliver doku-
menteret i et PRISMA-flowdiagram. Der henvises i gvrigt til Cochrane Handbook for Systematic Re-
views of Interventions (kapitel 4) [10] for god praksis vedrgrende sggning efter og udveelgelse af litte-
ratur.

5.7.1.4 Grd litteratur og ekspertudtalelser

| tilfeelde, hvor analysen af de fire perspektiver, eller dele af disse, ikke behgrigt kan baseres pa eksi-
sterende publiceret, fagfeellebedgmt og systematisk fremsggt litteratur (som naevnt i af-

shit 5.7.1.1 og 5.7.1.2), kan andre kilder til litteratur anvendes, herunder 'gra litteratur’. Med ’gra litte-
ratur’ menes litteratur, der ikke er publiceret kommercielt via forlag, og som ofte ikke kan findes via
bibliografiske databaser, sdsom PubMed og Cochrane Library. 'Gra litteratur’ omfatter bl.a. tekni-
ske rapporter, arbejdspapirer, konferencepublikationer, ph.d.-afhandlinger, specialer, myndighedsma-
teriale mv.

| tilfeelde, hvor ekspertudtalelser forventes at kunne bidrage med ngdvendig information til belysning
af undersggelsesspgrgsmal inden for et eller flere af den sterre analyses perspektiver, kan disse an-
vendes. Det bgr tilstraebes, at vedkommendes erfaringer og viden er repraesentativ for klinisk praksis,
patientgruppen eller organisationen.

5.7.2 Indsamling af empiri

Nar fagudvalget vurderer, at evidensgrundlaget, der er tilgaengeligt i litteraturen (videnskabelig

og 'grd’), ikke er fyldestgarende til at kunne besvare undersggelsesspgrgsmalene inden for Patient-
perspektivet, Organisatoriske implikationer og til dels ogsd Sundhedsgkonomi, kan fagudvalget be-
slutte, at der skal indsamles empiri. Det er et kriterium for igangseettelse af al indsamling af em-
piri, at fagudvalget vurderer, at den indsamlede empiri kan bidrage med ngdvendig viden til besva-
relse af analysespgrgsmalet, vil veere af afgarende betydning for kvaliteten af analyserapporten og
potentielt udslagsgivende for de endelige anbefalinger.

Falgende kriterier skal derfor gare sig geeldende, far der vil blive truffet beslutning om indsamling af

empiri;
1. Der skal veere tilstraekkelige ressourcer tilgeengelige, herunder en realistisk tidshorisont og
arbejdskraft.
2. Yderligere empiri/evidens ma forventes at veere afgarende for i sidste ende at kunne besvare
analysespgrgsmalet.

Hvis fagudvalget og sekretariatet vurderer, at ovenstaende kriterier er opfyldt, kan der igangsaettes
indsamling af empiri. | den forbindelse skal det besluttes, hvilken undersggelsesmetode og hvilket de-
sign, der skal udarbejdes, for at Behandlingsradet kan besvare de(t) konkrete undersggelsesspgrgs-
mal.

Patientperspektivet og Organisatoriske implikationer kan belyses ved brug af kvalitative og kvantita-
tive undersggelsesmetoder. Valget af metode afhaenger af hvilke(t) undersggelsesspargsmal, der
skal besvares i den pageeldende analyse. De metoder, Behandlingsradet kan gere brug af til at gene-
rere ny data til belysning af patientperspektivet og/eller Organisatoriske implikationer, er beskrevet i
afsnit 5.7.2.1 og 5.7.2.2.

Det kan veere ngdvendigt at udlicitere en eller f& opgaver ifm. at fa indsamlet empiri til belysning af
Patientperspektivet og/eller Organisatoriske implikationer. Hvis Behandlingsradet vurderer, at det er

10 preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; system til anvendelse ved afrapportering af metaana-
lyser.
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nadvendigt at udlicitere opgaver, vil Behandlingsradet benytte sig af de regionale og nationale aktg-
rer, som udbyder konsulentydelser til indsamling af primaer data inden for sundhedssektoren. Hvis
indhentning af empiri foretages med bistand fra eksterne parter, vil den metodiske tilgang hertil
skulle afklares med Behandlingsradets sekretariat og veere inden for de metodiske rammer, som
fremgar af metodevejledningen.

5.7.2.1 Kuvalitativ evidens

Kvalitative undersggelser sdsom interviews producerer viden om subjektive og individuelle bruger*?-
og patientoplevelser. | de situationer, hvor der er behov for at indsamle empiri baseret pa kvalitative
metoder for at kunne besvare et eller flere undersggelsesspgrgsmal, skal det besluttes hvilken kvali-
tativ metode, der er mest hensigtsmaessig at anvende til generering af ny data. Listen nedenfor inde-
holder den veerktgjskasse, som Behandlingsradet kan ggre brug af, nar fagudvalget har vurderet, at
der er behov for at indsamle ny kvalitativ data:

e Ekspertudtalelser
Individuelle interviews
Fokusgruppediskussioner og/eller -interviews
Observationsstudier/deltagerobservation
Dokumentanalyse

Analysedesignet bgr specificere de kvalitative metoder, der gnskes anvendt til belysning af de speci-
fikke undersggelsesspegrgsmal. | tilleeg til specifikation af det overordnede metodevalg er det ogsa
muligt i analysedesignet at angive krav til fglgende:

e Udarbejdelse af interviewguide, herunder relevante temaer i interviewguiden der gnskes be-
lyst

e Udveelgelse af relevante respondenter, herunder patient- eller personalegruppe(r), der forven-
teligt er repraesentative for den gruppe af patienter eller sundhedsprofessionelle man gnsker
at belyse

e Etforventet antal respondenter (patienter, sundhedsprofessionelle m.fl.)

Den eksakte tilgang til indhentning og analyse af de kvalitative data beror p& den konkrete starre ana-
lyse og de opstillede undersggelsesspargsmal, hvorfor det ikke er muligt at angive en standardiseret
tilgang til dette. Vurderes det, at et eller flere undersggelsesspargsmal kun kan afdaekkes ved ind-
hentning af kvalitativ empiri, skal dette ggres i henhold til god praksis inden for kvalitativ forskning
[11].

Den eksakte tilgang til indhentning og analyse af de kvalitative data beror pa den konkrete starre ana-
lyse og de opstillede undersagelsesspgrgsmal, hvorfor det ikke er muligt at angive en standardiseret
tilgang til dette. Vurderes det, at et eller flere undersggelsesspgrgsmal kun kan afdaekkes ved ind-
hentning af kvalitativ empiri, skal dette ggres i henhold til god praksis inden for kvalitativ forskning
[11].

5.7.2.2 Kvantitativ evidens

Det er kun relevant at indhente nyt kvantitativt data, hvis data ikke kan findes i den videnskabelige el-
ler 'grd’ litteratur. Indhentning af nyt kvantitativt data vil eksempelvis kunne designes som udfg-

relse af en ny spargeskemaundersggelse, enten udviklet til den stagrre analyses formal, eller gen-
nem et eksisterende spgrgeskema. Derudover kan analysen ogsa informeres af allerede indhen-

tet kvantitativ data, sdsom Patient reported outcomes (PRO)-data, hvis dette eksisterer.

Derfor bgr man, inden der evt. ivaerksaettes en spgrgeskemaundersggelse, undersgge, om

der f.eks. findes PRO-data, som primzert vil veere indsamlet til andre kvalitetsudviklingsformal,

men som kan anvendes til besvarelsen af undersggelsesspgrgsmal. F.eks. kan det, ved starre analy-
ser der fokuserer pa en organisationsaendring i et givent forlgb (f.eks. aendringer i organisering af
hjemmefgdsler eller jordemoderkonsultationer), veere relevant at undersgge, om der

11'Bruger’ kan her ogséa daekke over sundhedsprofessionelle, hvis disse er brugere af alternativerne i praksis. Dette kan f.eks.
veere tilfeeldet, hvor alternativerne bestar af en produktgruppe af medicinsk udstyr der anvendes i forbindelse med operatio-
ner. Et andet eksempel kan veere anvendelsen af handholdte ultralydsscannere i akutmodtagelsen hvor brugeren her kan
veere den/de klinikere der skal anvende ultralydsscanning af den akut syge patient. Her kan f.eks. interviews med klinikere
anvendes i afdaekningen af, hvordan alternativerne kan anvendes og implementeres i den praksisnaere organisation og be-
handlingssituationen.
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eksisterer allerede, indsamlede PRO-data pa komparator og/eller PRO-data i pilotprojekt vedrarende
den givne intervention.

Hvis fagudvalget beslutter, at der bgr udfagres en spgrgeskemaundersggelse i forbindelse med af-
daekning af undersggelsesspgrgsmal, skal det vurderes, om det i farste omgang er muligt at an-
vende allerede udviklede spgrgeskemaer, da dette er at foretraekke ift. tidsrammen for starre analy-
ser. Dette kunne f.eks. vaere PRO-spgrgeskemaer, som er tilgaengelige pA PRO-Spgrgeskemabank
(pro-danmark.dk), hvor man evt. kan hente inspiration og videreudvikle spgrgeskemaer.

Vurderes det, at et eller flere undersggelsesspargsmal kun kan afdeekkes ved hjeelp af spgrgeskema-
undersggelser specifikt udviklet til formalet, skal dette gares i henhold til god praksis inden for udar-
bejdelse af spgrgeskemaundersggelser samt int. Behandlingsradets praksis og rammer for udarbej-
delse af spgrgeskemaundersggelser.
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6 Analyserapport

Analyserapporten udarbejdes i samarbejde mellem fagudvalget og sekretariatet og falger de opstil-
lede undersggelsesspgrgsmal og specifikationerne fra analysedesignet. Den endelige analyserapport
indeholder afsnittene i Tabel 3.

Tabel 3 - Analyserapportens bestanddele, relevante afsnit den indeholder og uddybning heraf.

Analyserapportens bestanddele Se afsnit

Introduktion

Basisinformation om genstandsfeltet og beskrivelse af de inkluderede alternativer e

Klinisk effekt og sikkerhed
Besvarelse af undersggelsesspargsmal vedrgrende den kliniske effekt og sikker- 6.2
hed, jf. analysedesignet

Patientperspektivet

Besvarelse af undersggelsesspargsmal vedrgrende Patientperspektivet, jf. analysede- 6.3
signet

Organisatoriske implikationer

Besvarelse af undersggelsesspargsmal vedrgrende de Organisatoriske implikationer, jf. 6.4
analysedesignet

Sundhedsgkonomi 6.5
Besvarelse af undersggelsesspargsmal vedrgrende sundhedsgkonomi '
Opsummering 6.6

Fagudvalgets opsummering og vurdering

6.1 Introduktion

Den stgrre analyse beskeeftiger sig med én eller flere relevante kliniske problemstillinger. Analysen
bestar blandt andet af en introduktion, som har til formal at rammesaette de bergrte problemstillinger.
Herunder beskrives ogsa den stgrre analyses genstandsfelt og de alternativer, den inkluderer. Desu-
den beskrives alternativernes anvendelsesomrade, samt patient- eller malpopulationen.

6.2 Klinisk effekt og sikkerhed

Perspektivet Klinisk effekt og sikkerhed tager udgangspunkt i de(t) undersggelsesspgrgsmal samt i
den PICO-tabel som er opstillet i analysedesignet. Besvarelsen af undersggelsesspgrgsmal(ene) be-
nytter det publicerede evidens som er identificeret gennem den systematiske litteratursggning (se af-
shit 5.3.3).[10]

6.2.1 Studiekarakteristika

Veesentlige studiekarakteristika for inkluderede primaerstudier kan opsummeres i tabelform hvor mu-
ligt, herunder design/studietype, patientkarakteristika, forhold vedragrende blinding, interventioner, va-
righed/opfalgningstid og effektmal. Alle relevante effektmal fra inkluderede studier angives jf. analy-
sedesignet. Det skal fremga tydeligt, hvis der er definitoriske eller opgarelsesmaessige forskelle pa
effektmal pa tveers af identificerede studier og/eller afvigelser fra analysedesignet.

Page 23 of 35



6.2.2 Analyse af Klinisk effekt og sikkerhed

Analysen af klinisk effekt og sikkerhed har til formal at sammenligne de inkluderede alternativer pa
de, i designet, valgte effektmal. Grundet de starre analysers karakter vil det ofte veere interessant at
belyse samtlige parvise effektforskelle blandt de inkluderede alternativer, der er specificeret i analyse-
designet, hvor dette er metodisk forsvarligt. De bagvedliggende statistiske analyser bliver praesente-
ret for hvert effektmal i analysedesignet. For effektmal, hvor det ikke er muligt at beregne alle parvise
effekter, f.eks. hvis data for det specificerede effektmal ikke findes, preesenteres parvise effektfor-
skelle for de alternativer, hvor dette er muligt.

Datagrundlaget kan forventeligt variere mellem effektmalene, og de brugte statistiske metoder kan
derfor ligeledes variere. | alle tilfeelde benyttes kun validerede metoder, og brugen af disse skal be-
skrives Klart.

For hvert effektmal angives for hvert studie hvilken populationen, der er brugt i analysen (intention-to-
treat (ITT)*? eller per-protocol (PP)*3). Om muligt tages udgangspunkt i ITT-populationen.

Resultater fra den komparative analyse af dikotome effektmal angives hvor muligt bade relative
(f.eks. hazard ratio [HR] eller risk ratio [RR]) og absolutte veerdier (f.eks. risk difference [RD], el-

ler number-needed-to-treat/number-needed-to-harm). Effektforskelle for kontinuerte effektmal opgives
som absolutte veerdier, f.eks. forskel i gennemsnit (MD) eller, hvis ngdvendigt, standardized mean dif-
ference (SMD). | alle tilfelde ledsages effektestimater af relevante usikkerhedsestimater.

6.2.2.1 Netveerksmetaanalyser og indirekte sammenligninger

Da det ofte er gnskveerdigt at belyse de parvise effektforskelle mellem samtlige inkluderede alternati-
ver, vil det veere relevant at udfare en netveerksmetaanalyse for de effektmal, hvor dette er metodisk
forsvarligt. Specifikt er en netvaerksmetaanalyse relevant, hvis der foreligger et sammenhaengende
evidensnetvaerk (eksempel 1 i Figur 3), samt at:

1) der er mere end tre inkluderede alternativer, eller

2) der foreligger bade direkte og indirekte evidens for en given parvis sammenligning.

For dikotome effektmal udfgres netveerksmetaanalysen pa relative effektstgrrelser (HR eller RR), og
disse kan efterfalgende omregnes til absolutte effektstarrelser under visse antagelser (se evt. Medi-
cinradets appendiks 5 og 6 i Medicinradets Handbog for proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser, v. 2.8) [12]. Disse antagelser vil tydeligt fremgd sammen med de pagaeldende
resultater. For kontinuerte effektmal udfares netveerksmetaanalysen pa absolutte mal (MD), eller rela-
tive mal (SMD) hvis det er ngdvendigt.

| tilfeelde, hvor der anvendes netveerksmetaanalyser i den stgrre analyse, vil netveerket blive begreen-
set til kun at inkludere de sammenligninger, som er ngdvendige for at tilvejebringe parvise effektesti-
mater for inkluderede alternativer.

| tilfeelde hvor der ikke foreligger et sammenhaengende evidensnetvaerk, eller hvor netvaerksmetaana-
lyser ikke er relevante, kan der stadig veere behov for at udfgre indirekte sammenligninger hvor mu-
ligt. | sddanne tilfelde beregnes indirekte effektestimater efter jeevnfar Buchers metode [13].

6.2.2.2 Direkte sammenligninger

Safremt der ikke foreligger et sammenhaengende evidensnetveerk, eller hvor der er evidens pa en di-
rekte sammenligning, som ikke er forbundet med det resterende evidensnetveerk (eksempel 2 i Figur
3), vil alle relevante direkte sammenligninger blive belyst. Hvis der for to alternativer foreligger et en-
kelt studie, hvor disse er sammenlignet direkte (head-to-head), vil effektestimater for dette studie blive
benyttet.

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

13 Per protocol; pree-specificeret analyse, der ofte udfares pa f.eks. en mindre del af de inkluderede patienter med seerlige ka-
rakteristika

1 Typisk brugt ved anvendelse af metaanalyser, f.eks. nar der pa tveers af inkluderede studier er anvendt forskellige psykomet-
riske test til evaluering af den samme effekt. Nar det er muligt, foretreekker Behandlingsradet, at resultater opgares i de oprin-
delige enheder, da dette ofte er mest intuitivt fra et klinisk perspektiv. Dette skal dog afvejes mod metodologiske udfordringer,
herunder heterogenitet.
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Figur 3 - Scenarier for de typer af datagrundlag der kan ligge til grund for sammenligningen af klinisk effekt mellem de
inkluderede alternativer A, B, C og D, som er specificeret i analysedesignet. Pile illustrerer direkte sammenlignende stu-
dier, og kan daekke over flere komparative studier for samme sammenligning. 1) lllustrerer et sammenhaengende netveerk af
evidens. Her vil en netvaerksmetaanalyse veere relevant, og samtlige parvise effektforskelle kan estimeres. 2) Evidensnetveer-
ket er ikke sammenhaengende, og indirekte sammenligninger mellem alle inkluderede alternativer er ikke muligt. De direkte
effektestimater for A vs. B og C vs. D preesenteres, og en eventuel narrativ sammenligning mellem de resterende alternativer

praesenteres. Afhaengigt af meengden af evidens, kan direkte effektforskelle belyses ved brug af metaanalyser.

Foreligger der mere end ét direkte sammenlignende studie, vil resultaterne fra disse blive aggregeret i
en parvis metaanalyse, hvis forudsaetningerne herfor er opfyldt. Findes der eksisterende publicerede
metaanalyser, der belyser en relevant direkte sammenligning, samt hvor population (P) og effektmal
(O) stemmer overens med analysedesignet, kan denne anvendes. Det samme ggr sig geeldende for
publicerede netvaerksmetaanalyser, der besvarer de kliniske undersggelsesspgrgsmal, som er frem-
sat af fagudvalget i analysedesignet. Ved brug af publicerede netvaerksmetaanalyser vurderes om
denne er opdateret mht. at inkludere det nyeste evidens.

6.2.2.3 Naive sammenligninger

| situationer hvor der ikke foreligger et sammenhaengende evidensnetvaerk kan det vaere relevant at
sammenstille enkelte alternativer narrativt og naivt. Det kan f.eks. veere i situationer, hvor der forelig-
ger evidens fra en direkte sammenligning, og hvor denne ikke er forbundet til resten af evidensnet-
veerket (eksempel 2 i Figur 3). Alternativer, der er direkte sammenlignet, vil evt. kunne sammenstilles
narrativt til resten af netveerket, og en sddan sammenligning vil kunne suppleres af et naivt estimat pa
effektforskelle. Et sddant estimat er praeget af stor usikkerhed som ikke kan kvantificeres, og kon-
fidensintervaller kan derfor ikke praesenteres. En narrativ eller naiv sammenligning er derfor som ho-
vedregel utilstraekkelig til at drage konklusioner om alternativernes kliniske effekt og sikkerhed.

6.2.2.4 Brug af observationelle data

Behandlingsradet er opmaerksom pa, at det for visse typer af alternativer ikke er plausibelt, muligt el-
ler etisk forsvarligt at gennemfare RCTer. | sAdanne tilfeelde vil observationelle studier vaere en vigtig
kilde til at belyse Klinisk effekt og sikkerhed i de starre analyser. Observationelle data kan benyttes
som beskrevet ovenfor, men det er ngdvendigt at tage hensyn til visse metodiske problematik-

ker ved denne slags studier. Ved brug af observationelle data foretages altid en grundig vurdering af
risiko for bias, herunder confounders, selektionsbias mv. (se afsnit 6.6.1). P& baggrund af risiko for
bias i vurderingen kan et observationelt studie ekskluderes, hvis det vurderes at rumme sa tilstreekke-
lig risiko for bias, at det forventeligt vil virke misvisende for vurderingen af behandlingseffekten.
Randomiserede og observationelle data bgr analyseres saerskilt, jf. geeldende retningslinjer [14].
Samtidig foretraekkes generelt randomiserede kontrollerede forsgg, og derfor vil det kun veere rele-
vant at inddrage observationelle data i en formel statistisk analyse, hvis der ikke foreligger randomise-
rede data for en given sammenligning.

For yderligere information vedrarende brug af observationelle data samt de ovenstaende analyseme-

toder henvises til EUnetHTAs retningslinjer om direkte og indirekte sammenligninger [15]
samt Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [16].
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6.3 Patientperspektivet

Fagudvalget har i analysedesignet angivet, hvordan Patientperspektivet skal belyses gennem ud-
valgte undersggelsesspgrgsmal. | analyserapporten skal datagrundlag- og analysemetode beskrives
og resultaterne skal praesenteres.

6.3.1 Karakteristika af datagrundlaget

En opsummering af de patientrelevante fund og en redeggrelse for de metodemaessige og kontekstu-
elle forhold som fundene er forankret i, skal fremga, uanset om fundene er baseret pa litteratur eller
pa ny data.

6.3.1.1 Litteratur

Veesentlige studiekarakteristika for inkluderede systematiske reviews og/eller primaerstudier kan op-
summeres i tabelform , herunder design/studietype, formal, intervention/komparator, forhold vedre-
rende setting, deltagerantal og deltagerkarakteristika samt fund. Disse studiekarakteristika bgr tilpas-
ses den konkrete analyse.

6.3.1.2 Indsamlet empiri
Ved preesentation af indsamlet empiri skal falgende elementer beskrives:

Den anvendte metodiske tilgang (hvad enten der er tale om kvalitative eller kvantitative data)
Konteksten hvori data er indhentet

Respondentgruppe, herunder dennes stgrrelse og karakteristika

Samplingstrategi

Anvendte instrumenter (f.eks. hvilke spgrgeskema(er) der er anvendt, interviewguide og evt.
programmer til handtering af data)

Datahandtering

Analysestrategi

Beskrivelsen har til hensigt at gge transparensen i forhold til empiriens oprindelse samt egnethed til at
belyse undersggelsesspargsmal og dermed analysespgrgsmal.

6.3.2 Analyse af Patientperspektivet

Analysen af fundene inden for Patientperspektivet skal tage udgangspunkt i datagrundlaget.

6.3.2.1 Litteratur

| forbindelse med at litteratur udgegr datagrundlaget for Patientperspektivet, er det muligt at foretage
en syntese, hvor formalet er at identificere temaer pa tvaers af videnskabelige studier og sammenfatte
fundene fra disse. | afrapporteringen kan der medtages eventuelle forskelligheder mellem studierne,
som kan veaere medvirkende til variationer i fund.

6.3.2.2 Indsamlet empiri

| forbindelse med at indsamlet empiri udggar datagrundlaget, afheenger analyse og afrapportering af
den valgte indsamlingsmetode. Kvantitativ empiri indsamlet via f.eks. spgrgeskemaundersggelser vil
blive afrapporteret i en tabel eller som en illustration, hvor det er muligt at afleese svarprocent inden
for de forskellige kategorier. | nogle tilfeelde vil spgrgeskemaundersggelsen indeholde kvalitative
svarkategorier, hvor en tematisering af svarene vil vaere relevant. Kvalitativ empiri indsamlet via f.eks.
interviews kreever ofte en mere dybdegaende behandling og analyse med eventuel transskribering og
tematisk analyse, hvor mgnstre i data identificeres og fortolkes. | afrapportering kan det veere relevant
at medtage eventuelle forskelle mellem informanterne, som kan forklare variationer i fund.
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6.4 Organisatoriske implikationer

Fagudvalget har i analysedesignet angivet, hvordan Organisatoriske implikationer skal belyses gen-
nem udvalgte undersggelsesspargsmal. | analyserapporten skal datagrundlag- og analysemetode be-
skrives og resultaterne skal praesenteres.

6.4.1 Karakteristika af datagrundlaget

En opsummering af de organisatorisk relevante fund og en redeggrelse for de metodemaessige og
kontekstuelle forhold som fundene er forankret i, skal fremgd, uanset om fundene er baseret pa litte-
ratur eller pa ny data.

6.4.1.1 Litteratur

Veesentlige studiekarakteristika for inkluderede systematiske reviews og/eller primaerstudier kan op-
summeres i tabelform, herunder design/studietype, formal, intervention/komparator, forhold vedrg-
rende setting, deltagerantal — og karakteristika samt fund. Disse studiekarakteristika bgr tilpasses den
konkrete analyse.

6.4.1.2 Indsamlet empiri
Ved preesentation af indsamlet empiri skal falgende elementer beskrives:

Den anvendte metodiske tilgang (hvad enten der er tale om kvalitative eller kvantitative data)
Konteksten hvori data er indhentet

Respondentgruppe, herunder dennes stgrrelse og karakteristika

Samplingstrategi

Anvendte instrumenter (f.eks. hvilke spgrgeskema(er) der er anvendt, interviewguide og evt.
programmer til handtering af data)

e Datahandtering

e Analysestrategi

Beskrivelsen har til hensigt at gge transparensen i forhold til empiriens oprindelse samt egnethed til at
belyse undersggelsesspgrgsmal og dermed analysespgrgsmal.

6.4.2 Analyse af Organisatoriske implikationer

Analysen af fundene inden for Organisatoriske implikationer skal tage udgangspunkt i datagrundlaget.

6.4.2.1 Litteratur

| forbindelse med at litteratur udger datagrundlaget for undersggelsesspargsmal under Organisatori-
ske implikationer, er det muligt at foretage en syntese, hvor formalet er at identificere temaer pa tveers
af videnskabelige studier og sammenfatte fundene fra disse. | afrapporteringen kan der medtages
eventuelle forskelligheder mellem studierne, som kan vaere medvirkende til variationer i fund.

6.4.2.2 Indsamlet empiri

| forbindelse med at indsamlet empiri udger datagrundlaget, afhaenger analyse og afrapportering af
den valgte indsamlingsmetode. Kvantitativ empiri indsamlet via f.eks. spgrgeskemaundersggelser vil
blive afrapporteret i en tabel eller som en illustration, hvor det er muligt at afleese svarprocent inden
for de forskellige kategorier. | nogle tilfeelde vil spgrgeskemaundersggelsen indeholde kvalitative
svarkategorier, hvor en tematisering af svarene vil vaere relevant. Kvalitativ empiri indsamlet via f.eks.
interviews kreever ofte en mere dybdegaende behandling og analyse med eventuel transskribering og
tematisk analyse, hvor mgnstre i data identificeres og fortolkes. | afrapportering kan det veere relevant
at medtage eventuelle forskelle mellem informanterne, som kan forklare variationer i fund. Informan-
ters citater vedrgrende lokale forhold og erfaringer kan anvendes som eksemplificering af et mere ge-
nerelt fund.

Ved indsamlet empiri skal datagrundlag og analyse beskrives transparent for sa vidt angar empiriens
oprindelse, repraesentativitet, troveerdighed og egnethed til belysning af undersggelsesspgrgsmal.
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6.5 Sundhedsgkonomi

| forbindelse med afrapporteringen af den stgrre analyse redeggr fagudvalg og sekretariat for meto-
der, antagelser, forudseetninger og inkluderet data, mv., der er anvendt i den sundhedsgkonomi-

ske analyse. Dette muliggar, at de forskellige trin i den sundhedsgkonomiske analyse er lette at fglge,
og at denne kan foretages igen med alternative forudsaetninger og antagelser, hvis Radet senere fin-
der det relevant.

6.5.1 Karakteristika af datagrundlaget

Datagrundlaget skal preesenteres i analyserapporten, saledes at det er transparent hvordan effekt-
estimater og omkostninger, anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse samt budget-konsekvens-
analysen, er identificeret.

6.5.1.1 Litteratur

Preesentationen af datagrundlag fra litteraturen afhaenger af hvordan litteraturen er anvendt. For stu-
dier hvor stgrre elementer kan overfares f.eks. modelopbygning eller en stor del af inputparametrene,
vil det veere relevant at beskrive veesentlige studiekarakteristika (design, formal, intervention/kompa-
rator, setting, metodik og fund) opsummeret i tabelform. Hvis der er identificeret litteratur, hvor resul-
taterne vurderes at kunne anvendes til besvarelse af undersggelsesspargsmal, relateret til den sund-
hedsgkonomiske analyse, anvendes Consensus on Health Economic Criteria (CHEC) tjeklisten til
gennemgang heraf.

Hvor et studie vurderes anvendeligt til validering af egen sundhedsgkonomisk analyse, kan studiet
fremgd opsummeret i tabelform, saledes at lighederne fremgar tydeligt (design, formal, interven-
tion/komparator, setting, metodik og fund) og resultaterne fra studiet kan anvendes i en diskussion af
egne resultater.

@vrig litteratur der udelukkende informerer den sundhedsgkonomiske analyse med effektestimater
eller andet, angives med kildehenvisning.

6.5.1.2 Indsamlet empiri

Indsamling af empiri, saerligt ifm. belysning af Organisatoriske implikationer, vil ofte kunne informere
den sundhedsgkonomiske analyse med f.eks. identificering af patient- og behandlingsforlgb samt
identificering af ressourceforbrug til udfarsel af forskellige procedurer og arbejdsgange, der kan an-
vendes til kvantificering af omkostninger til den sundhedsgkonomiske analyse. Empirien kan veere
indsamlet gennem interview, spgrgeskemaundersggelse og ekspertudtalelser. Det bar fremga tyde-
ligt hvorfra data er indhentet. Hvis data er preesenteret som fund under Organisatoriske implikationer
ber dette fremga med henvisning til det pageeldende afsnit.

6.5.2 Praesentation af resultater

De overordnede resultater, antagelser og usikkerheder forbundet med den sundhedsgkonomiske
analyse opsummeres og diskuteres af fagudvalget og sekretariatet. Fagudvalg og sekretariat skal i
forbindelse med afrapportering af den sundhedsgkonomiske analyse altid redeggre for hvilke elemen-
ter, der forventeligt kan pavirke resultatet i vaesentlig grad.

For omkostningsanalyser praesenteres resultaterne, sa de giver overblik over, hvordan de forskellige
omkostninger fordeler sig per patient for interventionerne over den tidshorisont, fagudvalget definerer
i analysedesignet. De inkrementelle omkostninger per patient imellem alternativerne preesenteres
seerskilt.

For fulde sundhedsgkonomiske analyser afrapporteres omkostninger og effekter vedragrende alterna-
tiverne seerskilt over den tidshorisont, fagudvalget definerer i analysedesignet. Ydermere afrapporte-
res den inkrementelle omkostningseffektivitetsratio eller dominans/udvidet dominans.

Inputparametrene (effekter, omkostninger og sandsynligheder, hvor relevant) er naturligt beheeftet
med usikkerhed som undersgges ved hjeelp af deterministiske (one-way og scenarie fglsomhedsana-
lyser) og probabilistiske falsomhedsanalyser. Afrapportering af one-way analyser kan f.eks. preesen-
teres i form af tornadodiagram. Resultater af scenarieanalyser f.eks. best case/worst case
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folsomhedsanalyser kan f.eks. preesenteres i tabel og antagelserne for best case/worst case analy-
sen beskrives. Resultat af den probabilistiske falsomhedsanalyse, pa baggrund af omkostningseffek-
tivitetsanalyse eller cost-utility analyse, kan med fordel preesenteres i form af et scatter plot og cost-
effectiveness acceptability curve kurve. Resultat af probabilistisk faglsomhedsanalyse som udarbejdes
pé baggrund af en omkostningsanalyse, kan med fordel praesenteres i form af et histogram.

Der henvises til Behandlingsradets tekniske bilag vedr. bl.a. 'Sundhedsgkonomisk modellering’, 'Praze-
sentation af resultater ved mere end to alternativer’ og 'Fglsomhedsanalyse for vejledning i preesenta-
tion af sundhedsgkonomiske analyser’.

6.6 Fagudvalgets afsluttende vurdering og sam-
menfatning

Den stgrre analyse afsluttes med fagudvalgets afsluttende vurdering og sammenfatning. Denne beror
pa en vurdering af evidenskvaliteten og efterfalgende opsummering af fundene inden for de inklude-
rede perspektiver i den stgrre analyse, som skitseret i Figur 4. Processen for vurderingen af evidens-
kvalitet er skitseret i afsnit 6.6.1. Opsummering af fundene inden for de inkluderede perspektiver i den
stgrre analyse er uddybet i afsnit 6.6.2.

Fundene inden for perspektiverne skal relatere sig til de undersggelsesspgrgsmal, der blev opstillet
for hvert af perspektiverne i analysedesignet, og for hvert perspektiv udarbejdes en delvurdering af al-
ternativerne i den stgrre analyse.

Fagudvalgets analyse inkl. opsummering af de 4 perspektiver videregives til Radet, som traeffer den
endelige beslutning om anbefaling af den stgrre analyses intervention.

Klinisk effekt og
sikkerhed

Sundheds-
gkonomi

Organisatoriske

Patientperspektiv implikationer

Vurdering af
evidenskvalitet

Vurdering af
evidenskvalitet

Vurdering af
evidenskvalitet

Vurdering af
evidenskvalitet

Balancen mellem
Balancen mellem Vurdering af

alternativernes Ahlternativernes

kliniske fordele og
ulemper ved
alternativerne

fordele og ulemper
indenfor

organisatoriske
implikationer ved
alternativerne

omkostnings-
effektivitet

patientperspektivet

Fagudvalgets opsummering og samlet vurdering

Figur 4 - Procesoverblik for fagudvalgets udarbejdelse af en opsummering og samlet vurdering pa den stgrre ana-
lyse

6.6.1 Vurdering af evidenskvalitet

Vurderingen af evidenskvaliteten udfgres separat inden for de fire perspektiver. Til vurderingen af evi-
denskvaliteten tager fagudvalget og sekretariatet udgangspunkt i de veerktgjer, der er angivet i Tabel
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4. Dette gares for at have en standardiseret tilgang til vurderingen af den evidens, der eksisterer
for alternativerne.

Perspektivet Klinisk effekt og sikkerhed belyses typisk med ét eller flere kliniske studier. For disse be-
nyttes et passende redskab til at vurdere risk of bias for hvert studie, og herefter benyttes GRADE-
metodikken til at udtale sig bredere om evidensgrundlagets kvalitet for hvert effektmal. P& baggrund
af GRADE-vurderingen kan analysens overordnede evidenskvalitetsniveau italesaettes. | Patientper-
spektivet samt i Organisatoriske implikationer kan det ofte veere relevant at inddrage kvalitative stu-
dier. Denne type studier kvalitetsvurderes fgrst pa studieniveau ved brug af CASP, og siden hen for
hvert fund ved brug af GRADE-CERQual.

Fagudvalget supplerer den systematiske vurdering af evidenskvalitet foretaget med veerktgjerne i Ta-
bel 4 med en kvalitativ vurdering af evidenskvaliteten inden for alle fire perspektiver. Dette supple-
res yderligere med en vurdering af, om der i henhold til perspektiverne er en proportionalitet mellem
den tilgaengelige evidens og de konsekvenser, som alternativerne indebeerer.

Vurderingen af evidenskvaliteten inddrages i forbindelse med opsummeringen af fundene inden
for hvert af de fire perspektiver (afsnit 6.6.2).

Tabel 4 - Veerktgijer til kvalitetsvurdering af evidens. GRADE: Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation.

Evidensgrundlag Veerktgjer til kvalitetsvurdering

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

Systematiske overSIgtaftlk|erViews) [17]

(Systematic Reviews)

undeer kilder

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

4 i i i -
Guidelines / eksiste ment). Der henvises desuden til afsnit 5.7.1.1 [18]

(%lrende HTA-rapporter

e

Evidensgrundlag Risk of bias ‘Evidenskvalitet

RoB version 2 (Cochrane Risk of Bias

Randomiserede studier tool version 2) [19]

GRADE (Grading of Recom-
] mendations Assessment, De-
velopment and Evaluation)

[6]

Observationelle studier af in-ROBINS-I (Risk of Bias In Non-ran-
terventioner domized Studies of interventions) [20

Studier af diagnostisk preeci- QUADAS-2 (Quality Assessment of Di-
sion agnostic Accuracy Studies) [21]

Kvalitet af kvalitativ evi-
dens syntese
GRADE-CERQual (Confi-
dence in the Evidence from
Reviews of qualitative re-
search) [23

Evidensgrundlag Metodisk kvalitet

CASP (Critical Appraisal Skills Pro-
Kvalitative studier gramme) qualitative studies checklist
[22]

Primeerlitteratur

Metodisk kvalitet

Tveersnitstudier AXIS (Appraisal tool for Cross-sectional studies) [24]

Mixed methods studier MMAT (Mixed Methods Appraisal Tool) [25]

Sundhedsgkonomiske stu-

ier CHEC (Consensus on Health Economic Criteria) [26]
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6.6.2 Opsummering af fund inden for de fire perspektiver

| dette afsnit opsummerer fagudvalget de vaesentligste fund vedrgrende Klinisk effekt og sikkerhed,
Patientperspektivet, Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi i relation til de undersggel-
sesspargsmal, der blev opstillet i analysedesignet. Opsummeringen forventes at inddrage vurderin-
gen af evidenskvaliteten af datamaterialet, der ligger til grund for belysning af perspektivet, da dette
er betydende for validiteten af fundene. Fagudvalget kan veelge at supplere datamaterialet med afsaet
i erfaring med og viden om alternativerne.

Med udgangspunkt i undersggelsesspgrgsmalene, vurdering af evidenskvaliteten og fundene i rela-
tion til disse, udarbejder fagudvalget en delvurdering for hvert af de inkluderede perspektiver.

Klinisk effekt og sikkerhed: Opsummeringen af alternativernes kliniske effekt og sikkerhed skal tage
udgangspunkt i undersggelsesspgrgsmalene.

| gennemgangen af fundene vedrgrende den Kliniske effekt og sikkerhed skal fagudvalget ekspli-

cit forholde sig til, om observerede effektforskelle er at betragte som veerende klinisk relevante jf. af-
snit 5.3.2. Hvis fagudvalget dog pa forhand, dvs. i analysedesignet, har vurderet, at MKRF er indbyr-
des afheengige, fastsaettes disse farst som en del af fagudvalgets endelige vurdering af analysen

af Klinisk effekt og sikkerhed. De anvendte MKRF benyttes i fagudvalgets vurdering af evidensens
kvalitet (jf. GRADE; se Tabel 4).

Fundene vedragrende undersggelsesspgrgsmalene om den kliniske effekt og sikkerhed af alternati-
verne sammenholdes med kvaliteten af den evidens, der ligger til grund for disse, som tilsammen ud-
ger den samlede vurdering.

Patientperspektivet: Opsummeringen af fundene for Patientperspektivet skal tage udgangspunkt i un-
dersggelsesspgrgsmalene, og sammenholdes med kvaliteten af den evidens, der ligger til grund for
disse, som tilsammen udggr den samlede vurdering.

Organisatoriske implikationer: Opsummeringen af fundene for de Organisatoriske implikationer skal
tage udgangspunkt i undersggelsesspgrgsmalene, og sammenholdes med kvaliteten af den evidens,
der ligger til grund for disse, som tilsammen udggr den samlede vurdering.

Sundhedsgkonomi: Opsummeringen af fundene for den sundhedsgkonomiske analyse og budget-
konsekvensanalyse skal tage udgangspunkt i undersggelsesspargsmalene.

Det sundhedsgkonomiske perspektiv opsummeres og vurderes pa baggrund af resultaterne fra
de(n) sundhedsgkonomiske analyse(r) og falsomhedsanalyse. Hvis perspektivet Sundhedsgkonomi
udgares helt eller delvist af publicerede sundhedsgkonomiske studier inddrages kvaliteten af studiet,
som vurderet ved brug af Consensus on Health Economic Criteria (CHEC) tjeklisten (Tabel 4). Bud-
getkonsekvensanalysen udger et tillaeg til den sundhedsgkonomiske analyse.

Fundene i relation til Sundhedsgkonomi holdes op imod den tiltro, der haves til fundene og den evi-
dens der ligger til grund, som tilsammen udggr den samlede vurdering.
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