Behandlingsradet

Alfred Nobels Vej 27

9220 Aalborg @

7021 08 00
kontakt@behandlingsraadet.dk
www.behandlingsraadet.dk

Sagsbehandler: Emma Tretov-Fish

23. september 2021

Teknisk bilag. Sundhedsgkonomisk modellering

Formal

Dette tekniske bilag har til formal at understgtte udarbejdelsen af ansggninger til Behandlingsradet i for-
bindelse med henvendelser vedrgrende anvendelse af sundhedsteknologi, herunder medicinsk udstyr?,
men ogsa andre former for diagnostik, behandling, genoptraening, forebyggelse, samt organisations- og
samarbejdsformer, der indgar i leveringen af sundhedsydelser. Disse benaevnes i det resterende dokument
under samlebetegnelsen 'sundhedsteknologi’.

Dette tekniske bilag omhandler sundhedsgkonomisk modellering, herunder modellering i forbindelse

med udarbejdelsen af cost-utility analyser. | samarbejde med Behandlingsradets sekretariat kan fagudval-
get i evalueringsdesignet opstille specifikke krav til den sundhedsgkonomiske analyse, der skal laves i for-
bindelse med ansggningen. Disse krav kan f.eks. vedrgre om der skal anvendes en sundhedsgkonomisk
model, hvilken modeltype der i sa fald skal anvendes, samt eventuelt modelspecifikationer. Et andet krav
kan vaere anvendelse af kvalitetsjusterede levear som effektmal, hvilket vil medfgre, at ansgger skal udfgre
en cost-utility analyse, som ogsa ofte ngdvendiggar anvendelsen af sundhedsgkonomisk modellering. Hvis
ansgger skal anvende en sundhedsgkonomisk model for at udarbejde den sundhedsgkonomiske analyse i
ansggningen, skal dette ggres med udgangspunkt i tilgangene beskrevet i dette bilag.

Designet af den sundhedsgkonomiske analyse vil altid reflektere den undersggte sundhedsteknologis ka-
rakteristika, herunder dens kerneeffekt og konteksten, hvori den skal anvendes. Analysedesignet vil aldrig
vaere mere omfattende, end fagudvalget finder ngdvendigt.

De tilgange og metoder, der er angivet i det tekniske bilag, skal betragtes som retningsanvisende og anbe-
fales derfor anvendt som udgangspunkt for udarbejdelsen af ansggninger til Behandlingsradet. Behand-
lingsradet er dog bevidst om, at der kan forekomme tilfaelde og forhold, hvor det kan give mening at afvige
fra dokumentets anbefalinger. | sddanne tilfaelde skal ansgger redeggre for, hvorfor dette er tilfeldet.

For yderligere information vedrgrende sundhedsgkonomisk modellering henviser Behandlingsradet til an-
dre tekster [1-4]. Der henvises i gvrigt til Behandlingsradets proceshandbog og metodevejledning for yder-
ligere information vedrgrende ansggninger til Behandlingsradet. Behandlingsradets metodevejledning op-
dateres Ipbende, hvorfor det anbefales at tjekke www.behandlingsraadet.dk for opdateringer. Hvis der er
behov for yderligere uddybning af enkeltomrader, kan disse afklares i dialogen med Behandlingsradets se-
kretariat efter offentligggrelse af evalueringsdesign.

Side 1 af 7


https://behandlingsraadet.dk/media/neujej14/procesh%C3%A5ndbog.pdf
https://behandlingsraadet.dk/media/wmuolkyr/metodevejledning.pdf
http://www.behandlingsraadet.dk/

Behandlingsradet

1. Udarbejdelse og dokumentation af sundhedsgkonomiske mo-

deller
Ansgger kan udarbejde og indsende modeller i hhv. Microsoft® Excel eller TreeAge® Software i forbindelse
med sin ansggning ved Behandlingsradet. Nar ansgger indsender sin model til Behandlingsradet, ma
denne ikke veere last eller pa nogen made indeholde skjulte elementer. Alle input i modellen skal vaere
fuldt manipulerbare, og ved &ndringer skal modellen automatisk opdatere alle resultater, fglsomhedsana-
lyser, mv. Ansgger bgr navngive inputs meningsfuldt, sa en udenforstdende kan udlede, hvad de repraesen-
terer. Data i deres anvendte form i modellen skal veere angivet i ansggningen eller bilag til ansggningen, sa
det er muligt at genfinde deres oprindelse. Ansgger skal fjerne alt indhold, som ikke er relevant for ansgg-
ningen til Behandlingsradet.

Anvendelse af internationale modeller kan godkendes, hvis de afspejler eller tilpasses dansk kontekst hvad
angar klinisk praksis, patientkarakteristika, sundhedseffekter, omkostningsopggrelse, diskonte-

ring, mv. Se ogsa Teknisk bilag. Omkostningsopggrelse for overvejelser vedrgrende omkostningsopgarelse i
denne forbindelse. Hvis der anvendes internationale modeller, skal ansgger i bilag til ansggningen (bi-

lag 10.5) dokumentere, hvordan modellen er tilpasset danske forhold samt hvilke kilder, der er anvendt i
denne forbindelse.

1.1.  Modelbeskrivelse
Ansgger skal i forbindelse med beskrivelsen af sin model (afsnit 8.2.4.2 i ansggningsskabelonen) angive
stgrre antagelser i forhold til modellens opbygning og begrunde disse med udgangspunkt i naerveerende
evidens. Ansgger bgr, hvor det er relevant og muligt, inddrage sin viden fra den systematiske litteratursgg-
ning (jf. PICO, Behandlingsradets metodevejledning) i konstruktionen af den sundhedsgkonomiske model.

Modelstrukturen bgr i tillaeg veere i overensstemmelse med beskrivelsen af det kliniske sygdoms- eller be-
handlingsforlgb beskrevet i afsnit 3 i ansggningsskabelonen, og beskrivelsen af organisationen som inter-
vention og komparator(er) forventes anvendt i (beskrevet i afsnit 7.3 i ansggningsskabelonen), og hvordan
de indvirker herpa. Ansgger skal beskrive hvordan bivirkninger og senkomplikationer, der matte fore-
komme i dansk klinisk praksis ved anvendelsen af sundhedsteknologien, er inkluderet i modellen. Dette
indbefatter, hvordan disse er handteret, f.eks. i forhold til monitorering, opfglgning, afledt ressourcefor-
brug og samlede omkostninger mv. Ansgger skal redeggre for det, hvis relevante sikkerhedsdata ikke er
inkluderet i den sundhedsgkonomiske analyse. Ved mere komplekse modeller kan ansgger med fordel ud-
dybe, hvordan modellen forlgber i Bilag 10.5.

Det kan vaere ngdvendigt for ansgger at basere modellens struktur og forlgb pa antagelser, som ansg-
ger ikke har evidens for. | denne forbindelse skal ansgger redeggre for beleegget for antagelserne og angive
kildehenvisninger, hvis disse haves, der kan understgtte antagelserne.

Ansgger forventes i forbindelse med sin beskrivelse af den sundhedsgkonomiske model at angive de be-
graensninger, der matte vaere i modellen set i forhold til det kliniske sygdomsbillede, som den skal reflek-
tere (jf. afsnit 3 i anspgningsskabelonen). Hvis modellen afspejler et betydeligt anderledes sygdomsbillede
eller organisering af behandlingen, end der ma forventes af dansk praksis, skal ansgger redeggre for de
vaesentligste forskelle.
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2. Handtering af kliniske data

2.1.  Anvendelse af epidemiologiske data
Hvor det er muligt, skal ansgger basere analysen pa danske epidemiologiske data f.eks. i forhold til bag-
grundsricisi for komplikationer ved sygdom (sasom dgdelighed, mv). Behandlingsradet anbefaler i udgangs-
punktet, at ansgger baserer sin sundhedsgkonomiske analyse pa kliniske, patientrelevante endepunkter
sasom tilbagefald i sygdom, blodpropper, dgd, mv., medmindre fagudvalget angiver andet i sit evaluerings-
design.

Hvis der ikke eksisterer danske epidemiologiske data, kan ansgger anvende data pa andre populationer.
Dette kan ske, hvis disse populationer forventes at veere repreesentative for den danske population med
hensyn til forekomst af sygdom og andre karakteristika, der forventes at have betydning for sygdoms- og
behandlingsforlgbet, der er i fokus. Hvis der ikke eksisterer epidemiologiske data, som forventes at vaere
repraesentative for den danske population, kan f.eks. kontrolarmen fra et randomiseret kontrolleret studie
anvendes. Hvis der ikke anvendes danske epidemiologiske data, skal ansgger i ansggningen redeggre for,
hvorfor de anvendte data kan forventes at vaere reprasentative for den danske patientpopulation og/eller
behandlingsforlgbet i den danske organisation.

Der kan veere tilfaelde, hvor der eksisterer flere kilder i forhold til det samme datainput. Det kan da blive
ngdvendigt for ansgger at traeffe et valg f.eks. mellem en informationskilde af hgj studiekvalitet eller en
informationskilde, som vurderes at veere (mere) relevant i den danske behandlingskontekst (hhv. studier
med hgj intern og ekstern validitet). Her bgr ansgger i ansggningen beskrive fordele og ulemper ved de
forskellige informationskilder og begrunde sit endelige valg af informationskilde.

2.2.  Anvendelse af data fra kliniske forsgg
Nar ansgger anvender komparative data fra kliniske forsgg i den sundhedsgkonomiske model, anbefaler
Behandlingsradet, at estimater inkluderes i form af hazard ratioer (eller alternativt relative risici) med ud-
gangspunkt i danske epidemiologiske data (jf. afsnit 2.1 i ansggningsskabelonen).

Ansgger bgr anvende intention-to-treat-data, hvor dette er muligt.
Hazard ratio og relative risici

Hazard ratio anvendes i relation til data pa rateform, mens relative risici anvendes i forhold til sandsynlig-
heder. Hvis det er ngdvendigt at transformere data for at afspejle en anden cyklusleengde end den, der er
tilgaengelig via data, skal relative risici kun anvendes i forhold til deres oprindelige observationsperiode og
skal appliceres pa data pa sandsynligheder, inden sandsynlighederne transformeres (f.eks. vil en relativ ri-
siko observeret hen over en 5-arig periode kun kunne sammenholdes med en 'baggrundsrisiko’, der ligele-
des er fundet for en 5-arig periode). Alternativt kan den relative risiko transformeres for at afspejle den
anvendte cykluslaengde.

2.3. Ekstrapolering af data
Ved ekstrapolering af data, som gar ud over observationstiden for den tilgeengelige data, skal ansgger re-
deggre for de antagelser, der g@res for ekstrapoleringen.

Det kan f.eks. vedrgre hvorvidt en forskel i forekomst af senkomplikationer imellem interventionen og

dennes komparator(er), forventes at forblive konstant, gges eller mindskes ud over den observerede peri-
ode[2,3]. Ansgger skal ogsa begrunde, hvis der er gjort forskellige antagelser omkring dataforlgbene
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mellem den undersggte sundhedsteknologi og dennes komparator(er). Ved ekstrapolering af kliniske time-
to-event data skal ansgger praesentere grafer af de observerede data og Kaplan-Meier plots med de ekstra-
polerede tilpassede kurver samt eventuelle eksterne data, som ansgger har benyttet til validering af eks-
trapoleringen. Disse kan f.eks. inkludere epidemiologiske data. Kurverne illustreres i ansggningen. | forbin-
delse med sin redeggrelse for antagelserne omkring ekstrapoleringen skal ansgger ogsa angive hvil-

ken software, der er anvendt til ekstrapolationen. Har det veeret relevant at ekstrapolere time-to-

event data, skal ansgger praesentere en oversigt over den valgte fremgangsmade i ansggningen (af-

snit 8.2.5.6). Her bgr indga metodevalg, valgte fordelinger, samt om data er blevet justeret. Dette er for
eksempel relevant hvis der er justeret for behandlingsskift. | Bilag 10.7 til ansggningen skal ansgger be-
skrive den anvendte metodik og de valg, der er truffet. Den praktiske anvendelse af eventuelle justerings-
metoder beskrives ogsa her.

Uddybende informationer om standardmetoder, kravspecifikationer, vejledning til ekstrapolering og vali-
dering af fremskrivningsmodeller kan forefindes i Medicinradets vejledning om anvendelse af forlgbsdata i
sundhedsgkonomiske analyser. For yderligere information om validering og rapportering af resultater ved
brug af modellering, henviser Behandlingsradet til NICE DSU technical support document 14.

3. Sundhedsgkonomisk modellering og cost-utility analyser
3.1. Effektmal

Hvis fagudvalget har specificeret, at ansgger skal lave en cost-utility analyse, skal ansgger anvende kvali-
tetsjusterede levear (quality-adjusted life years, QALYs) som effektmal. For information om QALYs henviser
Behandlingsradet til andre kilder [3,5].

3.2. Inklusion af pavirkning af helbredsrelateret livskvalitet i sundhedsgkonomisk mo-

dellering
Ved udarbejdelse af en cost-utility analyse med sundhedsgkonomisk modellering, skal ansgger beskrive og
dokumentere relevante helbredstilstande og forventede bivirkninger og i dennes relation den tilknyttede
helbredsrelaterede livskvalitet og eventuelt dgdelighed.

| sin beskrivelse af modellen (jf. ansggningsskabelonen, afsnit 8.2.4.2 og Bilag 10.5) skal ans@ger beskrive
hvordan bivirkninger og senkomplikationer, der matte forekomme i dansk klinisk praksis ved anvendelsen
af sundhedsteknologien, er inkluderet i modellen. Dette indbefatter derfor ogsa, hvordan potentielle bi-
virkninger mv. ved de inkluderede interventioner pavirker den helbredsrelaterede livskvalitet. Ansgger skal
ligeledes redeggre for, hvis relevante sikkerhedsdata og deres betydning for den helbredsrelaterede livs-
kvalitet ikke er inkluderet i den sundhedsgkonomiske analyse. Hvis bivirkninger ikke tilskrives nogen betyd-
ning for helbredsrelateret livskvalitet, skal ansgger redeggre for rimeligheden af denne antagelse.
Bivirkningers pavirkning af helbredsrelateret livskvalitet kan f.eks. veere opfanget via EQ-5D-5L spgrgeske-
maet (se afsnit 3.3). Hvis den sundhedsgkonomiske analyse udfgres med udgangspunkt i litteraturbase-
rede data pa helbredsrelateret livskvalitet (se afsnit 3.5), skal det pa samme made angives, hvordan bivirk-
ningers pavirkning er inkluderet.

Ansgger bgr angive, om den helbredsrelaterede livskvalitet forventes at vaere konstant hen over tid, og

hvor laenge eventuelle haendelser forventes at pavirke den helbredsrelaterede livskvalitet efter deres fore-
komst.
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3.3. Instrumenter til maling af helbredsrelateret livskvalitet og afrapportering
Behandlingsradet anbefaler i udgangspunktet, at ansgger baserer sin cost-utility analyse pa data indsamlet
ved hjaelp af EuroQolL-5Dimensions-5Levels (EQ-5D-5L) spgrgeskemaet, nar dette er muligt. Derudover op-
fordrer Behandlingsradet til, at der i cost-utility analysen anvendes praeferencevagte baseret pa den gene-
relle danske befolkning til estimering af helbredsrelateret livskvalitet [6].

Hvis praeferencevaegtene ikke er fundet ved hjalp af EQ-5D-5L spgrgeskemaet med tilhgrende danske
vaegte, skal ansgger i bilag til ansggningen (Bilag 10.8) begrunde, hvorfor dette er tilfeeldet.

Hvis der i de kliniske studier prasenteret i ansggningen er indhentet data pa helbredsrelateret livskvalitet,
men ansgger anvender alternative estimater, skal ansgger ligeledes i Bilag 10.8 begrunde dette.

3.3.1. Undtagelser fra brugen af EQ-5D-5L data
Hvis der ikke eksisterer EQ-5D-5L data eller data, der med rimelighed kan mappes til EQ-5D-5L data (se af-
snit 3.4), kan cost-utility analysen udfgres med udgangspunkt i andre instrumenter til evaluering af hel-
bredsrelateret livskvalitet. Her opfordres ansgger, hvor det er muligt, til at anvende generiske instrumen-
ter, som f.eks. Short Form-6Dimensions (SF-6D) spgrgeskemaet. Her skal ansgger i ansggningen redeggre
for, hvorfor det ikke er muligt at skaffe EQ-5D-5L data, hvilket instrument der alternativt er anvendt, hvor-
dan det benyttede instrument adskiller sig fra EQ-5D-5L sp@grgeskemaet, og hvordan det forventeligt pavir-
ker resultaterne af analysen.

Der kan ogsa veere situationer, hvor brugen af EQ-5D-5L spgrgeskemaet ikke er hensigtsmaessig til evalue-
ring af effekten af sundhedsteknologien. Ansgger skal da redeggre for, hvorfor EQ-5D-5L spgrgeskemaet
ikke anvendes. Her skal ansgger tage udgangspunkt i empirisk evidens, der paviser problematikker med
begrebsvaliditet (construct validity) eller falsomhed (responsiveness) for spgrgeskemaet i forbindelse med
den undersggte patientpopulation. Denne evidens bgr baseres pa en systematisk syntese af den publice-
rede litteratur.

Ansgger opfordres til at ga i dialog med Behandlingsradets sekretariat, hvis det ikke er muligt at basere
sin cost-utility analyse pa EQ-5D-5L data med henblik pa at finde den bedste alternative tilgang.

3.4.  Mapping
Hvis der ikke eksisterer EQ-5D-5L data pa effekten af den undersggte sundhedsteknologi, kan ansgger prae-
diktere forventede EQ-5D-5L-spgrgeskemabesvarelser ud fra andre generiske, preeferencebaserede instru-
menter, der er anvendt i studierne af teknologien. Dette kan dog ske kun ske, hvis der eksisterer en publi-
ceret, valideret mapping-algoritme mellem det anvendte instrument og EQ-5D-5L-sp@grgeskemaet.

Hvis der i de kliniske studier er anvendt sygdomsspecifikke instrumenter til vurdering af helbredsrelateret,
kan ansgger praediktere forventede EQ-5D-5L besvarelser pa baggrund af disse, hvis der eksisterer en pub-
liceret, valideret mapping-algoritme herfra. Hvis der bade er anvendt generiske, preeferencebaserede in-
strumenter og sygdomsspecifikke instrumenter, anbefaler Behandlingsradet ansgger at praediktere EQ-5D-
5L besvarelserne med udgangspunkt i de generiske instrumenter.

Hvis det har vaeret ngdvendigt at preediktere EQ-5D-5L besvarelser, skal ansgger begrunde valg af og tyde-

ligggre metoden, der er anvendt til praediktionen. Hvis det er muligt, skal ansgger sammenholde de prae-
dikterede data pa den helbredsrelaterede livskvalitet med eventuelt publicerede
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data pa helbredsrelateret livskvalitet for den undersggte patientpopulation. Se NICE DSU technical sup-
port document 12 for en detaljeret beskrivelse af metoderne, der kan benyttes hertil.

3.5. Anvendelse af litteraturbaserede data pa helbredsrelateret livskvalitet
Det kan ske, at der ikke er indhentet data pa helbredsrelateret livskvalitet i forbindelse med studier af den
undersggte sundhedsteknologi og/eller nogle af de helbredsstadier, der er inkluderet i den sundhedsgko-
nomiske model. Det er ogsa muligt, at ansgger vurderer, at den evidens, der haves, er utilstraekkelig til at
understgtte den sundhedsgkonomiske analyse.

| disse tilfaelde kan ansgger potentielt estimere den helbredsrelaterede livskvalitet fra anden videnskabelig
litteratur. Denne situation kan opsta, hvis den undersggte sundhedsteknologi f.eks. udskyder senkomplika-
tioner af en sygdom, sdsom blodpropper, og hvor der i de kliniske studier er dokumenteret forekomsten af
blodpropper, men ikke indhentet data pa den helbredsrelaterede livskvalitet for patienterne. Her kan det
blive relevant at basere estimater pa den helbredsrelaterede livskvalitet for de patienter, der har haft en
blodprop, med udgangspunkt i litteraturen. Derved relaterer disse estimater sig ikke direkte til den under-
sggte sundhedsteknologi, men i hgjere grad senkomplikationen blodpropper, men estimaterne kan fortsat
anvendes i modellen. Hvis pavirkning af helbredsrelateret livskvalitet inkluderes i modellen i form af litte-
raturbaserede data, skal ansgger redeggre for, hvordan dette er gjort i modelbeskrivelsen i Bilag 10.5 til
ansggningsskabelonen.

Behandlingsradet anbefaler at litteraturbaserede data pa helbredsrelateret livskvalitet sa vidt muligt base-
res pa EQ-5D-5L spgrgeskemaet.

3.6. Aldersjustering af helbredsrelateret livskvalitet
Det kan ofte blive ngdvendigt at aldersjustere data pa helbredsrelateret livskvalitet i forbindelse med sti-
gende alder. Hvis den helbredsrelaterede livskvalitet antages af falde eller stige over tid, skal ansgger be-
skrive hvordan og hvorfor, samt hvordan det er inkorporeret i den sundhedsgkonomiske analyse.

Hvis den gennemsnitlige alder pa den studiepopulation, hvorpa der haves data, afviger fra den forventede
alder pa den danske patientpopulation i betydelig grad, bgr ansgger ogsa aldersjustere de observerede
data pa den helbredsrelaterede livskvalitet, sa de i hgjere grad reflekterer den forventede danske patient-
population. Hvis data pa helbredsrelateret livskvalitet ikke justeres for alder, hvor der er evidens for dette
burde ggres, skal ansgger argumentere for dette og beskrive, hvordan det forventeligt pavirker resulta-
terne af den sundhedsgkonomiske analyse.

Ansgger skal i udgangspunkt foretage aldersjusteringen ved brug af en multiplikativ metode. Denne me-
tode kan ses eksemplificeret i NICE DSU technical support document 12.
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