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1. Status pa igangvaerende sager

Resume

"Status pa igangveerende sager" indgar som et fast punkt pa
dagsorden til radsmgderne med henblik pa at give Radet en status
pa Behandlingsradets sager.

Sagsfremstilling

Som et fast punkt til RAdsmaderne vil Malene Mgller ved det
enkelte rddsmgde give en status pa de igangveerende sager i
Behandlingsradet.

Indstilling
Sekretariatet indstiller, at Behandlingsradet:

1. Tager orienteringen til efterretning.

Referat
Direktar Malene Mgller gav en kort status pa sager.
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2. Beslutning i forleengelse af lukning af
virksomhedsspor

Resume

| forleengelse af lukningen af virksomhedssporet er der behov for, at
Radet traeffer beslutning omkring handtering af en raekke afledte
konsekvenser.

Sekretariatet indstiller derfor, at Radet godkender indstillingerne for
folgende omrader: prisforhandling for kommende sager, varighed af
anbefalinger og revurdering af anbefalinger.

Sagsfremstilling

| forbindelse med, at Behandlingsradet og RKKP fra 2025
sammenlaegges og bliver til Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut,
har Danske Regioner besluttet at lukke Behandlingsradet
virksomhedsspor.

Radet blev pa mgde d. 29. august 2024 orienteret herom.

Der er i forleengelse af lukningen af virksomhedssporet behov for, at
der treeffes beslutning omkring handtering af en raekke afledte
konsekvenser. Sekretariatet indstiller derfor, at Radet treeffer
beslutning om at:

Prisforhandling for kommende sager
Evalueringer, som allerede er igangsat fglger den nuveerende
proces for prisforhandling, dog saledes at der ved gnske om

genforhandling kun vil vaere mulighed for én opfalgende
prisforhandling, som skal afholdes efter 3. og inden 6. maned efter,
at anbefalingen er afgivet.

Varighed af anbefalinger
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Det bliver det kommende Rad for Sundhedsvaesnets
Kvalitetsinstitut, som tager stilling til, om der skal saettes en
varighedsbegraensning pa kommende anbefalinger, og om der skal
igangseettes en ny vurdering af de eksisterende anbefalinger, som
har en varighedsbegraensning. Disse beslutninger foreslas overladt
til det kommende Rad, fordi det vil have fremadrettede
ressourcemaessige konsekvenser. Der opfordres til at Radet i
Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut tager stilling her til primo 2025
med henblik pa at skabe klare rammer for bade afgivne og
kommende anbefalinger.

Revurdering_af anbefalinger
For evalueringer, som allerede er igangsat, bortfalder muligheden
for revurdering af en anbefaling.

Indstilling

Sekretariatet indstiller, at Behandlingsradet:

1. Godkender den i ovenfor beskrevet proces for prisforhandling
for kommende sager

2. Godkender at det overlades til Radet for Sundhedsvaesnets
Kvalitetsinstitut at tage stilling til varighed af kommende
anbefalinger samt nuveerende anbefalinger med udlgb

3. Godkender at mulighed for revurdering af en anbefaling
bortfalder for igangsatte evalueringer

Referat
Radet godkendte de tre indstillinger.

6/70



3. Godkendelse af analysedesign vedr. praecision af
og potentialer i point-of-care test som supplement til
den kliniske vurdering af eeldre borgere i eget hjem

Resume

Analysespecifikationen vedr. praecision af og potentialer i point-of-
care test (POCT) som supplement til den kliniske vurdering af
eeldre borgere i eget hjem blev godkendt pa radsmgadet den 20. juni
2024. Godkendelsen markerede den officielle igangsaettelse af
analysen.

Med afsaet i analysespecifikationen har fagudvalget i samarbejde
med sekretariatets projektgruppe udarbejdet et analysedesign vedr.
preecision af og potentialer i POCT som supplement til den kliniske
vurdering af aeldre borgere i eget hjem. Projektgruppen vil
praesentere vedlagte analysedesign for Radet.

Sekretariatet indstiller, at Radet godkender analysedesignet.

Sagsfremstilling

Danske Regioners bestyrelse besluttede 28. september 2023, at
Behandlingsradet i 2024 skal gennemfgre en stgrre analyse
vedrgrende 'Potentialer i gget brug af Point-of-care test i
forbindelse med den praehospitale visitationsenhed’. Den starre
analyse er udvalgt pa baggrund af det analysetema, som blev
indsendt af Region Hovedstadens Akutberedskab i foraret 2023.
Radet besluttede den 5. oktober 2023 at igangsaette udpegning af
en fagudvalgsformand, som skulle vaere med til at definere scopet
for analysen, hvorefter resten af fagudvalget blev udpeget.
Analysespecifikationen blev godkendt den 20. juni 2024. Nu har
fagudvalget i samarbejde med projektgruppen udarbejdet et
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analysedesign, som praesenterer analysens otte
undersggelsesspgrgsmal.

Analysens formal er at unders@ge om POCT af infektionstal (CRP,
leukocytter) og vaesketal (kalium, natrium, kreatinin) bgr anvendes
som supplement til den kliniske vurdering af eeldre borgere i eget
hjem, ved mistanke om infektion og/eller dehydrering. Formalet vil
blive besvaret ud fra de fire perspektiver; Klinisk effekt og
sikkerhed, Organisatoriske implikationer, Patientperspektiv og
Sundhedsgkonomi.

Analysen er opbygget i to trin, hvor fgrste trin er at vurdere den
diagnostiske akkuratesse (sensitivitet og specificitet) af de udvalgte
index tests, under Klinisk effekt og sikkerhed. Denne vurdering
baseres pa eksisterende videnskabelig litteratur. Andet trin er at
undersgge potentialer ved anvendelse af POCT til seldre borgere i
eget hjem, inden for perspektiverne Organisatoriske implikationer
og Patientperspektivet.

Under Organisatoriske implikationer belyses, hvordan monitorering
og kvalitetssikring af de udvalgte POCT i udkgrende enheder
foregar, samt hvilke erfaringer sundhedsprofessionelle fra
udkgrende enheder har, med at anvende de udvalgte POCT.
Perspektivet undersgges delvist gennem eksisterende
videnskabelig litteratur samt ikke-systematisk litteratur som kliniske
behandlingsvejledninger og delvist gennem interviews med
sundhedsprofessionelle fra udkgrende enheder.

Patientperspektivet afdaekker aeldre borgeres oplevelser med at
blive Kklinisk vurderet med POCT i eget hjem samt deres
preeferencer for at blive vurderet til indlaeggelse versus at blive
hjemme. Perspektivet undersgges gennem eksisterende
videnskabelig litteratur.
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Sundhedsgkonomien undersgges gennem en omkostningsanalyse,
der belyser de omkostninger, der er forbundet med de undersggte
indekstests samt eventuelle gkonomiske potentialer ved
anvendelsen. Den sundhedsgkonomiske analyse suppleres af en
budgetkonsekvensanalyse.

Nar Radet har godkendt analysedesignet, offentliggares det pa
Behandlingsradets hjemmeside. Herefter pabegynder fagudvalget
og projektgruppen det egentlige analysearbejde, som danner
grundlag for den endelige analyserapport.

Projektgruppen forventer, at Radet praesenteres for den endelige
analyserapport juni 2025.

Indstilling

Sekretariatet indstiller, at Behandlingsradet:

1. Godkender analysedesignet vedr. preecision af og potentialer i
POCT som supplement til den kliniske vurdering af zldre
borgere i eget hjem.

Referat

Projektgruppen praesenterede analysedesign for analysen vedr.
preecision af og potentialer i point-of-care tests.

Der er undtagelsesvist udfgrt en litteratursggning pa Klinisk Effekt
og Sikkerhed forud for godkendelse af analysedesignet.
Sagningen viser et begraenset evidensgrundlag. Radet godkendte
derfor, at projektgruppen pa baggrund af det studie, som er
identificeret, supplerer med en udvidet sggning, hvor POCT er
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afpregvet i andre, men lignende settings. Denne supplerende
sggning vil indga som underbygning af resultaterne fra det primaere
studie.

AEndring i s@gestrategi vil fremga af analyserapporten.
Radsmedlem Kristian Kidholm indgar i en opfalgende dialog vedr.
de organisatoriske implikationer og sundhedsgkonomi.

Radet godkendte analysedesignet.

Bilag

Navn

Analysedesign vedr. POCT
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4. Godkendelse af evalueringsforslag, gammaCore

Resume

Pa baggrund af Behandlingsradets gennemgang af eksisterende
internationale Health Technology Assessments (HTA's), er
gammacCore, til behandling af Hortons hovedpine gennem ikke-
invasiv vagusnervestimulation, blevet udvalgt som mulig evaluering
af egen drift. GammaCore er et handholdt medicinsk udstyr, der
gennem elektriske impulser stimulerer vagusnerven ved anfald af
Hortons hovedpine, ogsa kaldet klyngehovedpine eller
selvmordshovedpine. Ifglge producenten, lindrer gammaCore
symptomerne og mindsker behovet for akut behandling med
medicin. GammaCore kan angiveligt ogsa hjeelpe patienter, der ikke
oplever effekt af forebyggende behandling.

Sekretariatet indstiller, at Radet beslutter, hvorvidt der skal
igangseettes evaluering af gammaCore til behandling af Hortons
hovedpine som en evaluering af egen drift.

Sagsfremstilling

Hortons hovedpine er en sjeelden, men meget smertefuld lidelse,
der hgrer under diagnosegruppen trigeminale autonome
hovedpiner (TACs). Hortons hovedpine bestar af pludselige,
voldsomme og jagende smerter bag og omkring det ene gje, der
ledsages af tareflad og lgbende nzese. Smerten varer mellem 15
minutter og tre timer. Hovedpinen kaldes ogsa klyngehovedpine, da
den kommer i perioder af 1-3 maneder, og beskrives ofte som en af
de mest smertefulde lidelser, der findes. Af samme grund omtales
lidelsen ogsa som selvmordshovedpine, da flere patienter, der lider
heraf, har udtalte suicidaltanker. Patienter med Hortons hovedpine
kan deles op i to grupper, episodisk (80-90%) og kronisk (10-
20%).0Omkring 5000 danskere lider af Hortons hovedpine.
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Behandling af Hortons hovedpine foregar pa specialistniveau i
Danmark og bestar af en kombination af behandling til anfald og
forebyggelse af anfald. Anfaldsbehandlinger bestar af indanding af
ren ilt eller subkutan indsprgjtning af sumatriptan. Til den
forebyggende behandling anvendes calcium-blokker i kombination
med prednisolon, indtil calciumblokkerens virkning indtreeder. Der
anvendes ogsa blokade af den store occipital nerve, som kan have
forebyggende effekt i op til 4 uger. Lithium anvendes til den
kroniske form for Hortons hovedpine. Den farmakologiske
behandling af Hortons hovedpine er ofte kun delvist effektiv

og dyr grundet lsbende monitorering bl.a. med EKG og kan
forarsage alvorlige bivirkninger. Flere subgrupper af patienter
eksempelvis gravide og personer med hjerte-kar sygdomme har
begreensede muligheder for at blive behandlet farmakologisk. Der
er konsensus blandt de adspurgte klinikere pa omradet om, at der
for patienterne med Hortons hovedpine er et "unmet need" ift.
effektive behandlingsmuligheder.

Klinisk effekt

GammaCore anvendes til at lindre smerterne ved anfald gennem
elektriske impulser, der stimulerer vagusnerven (VNS) og anvendes
af patienten selv ved anfald. Teknologien er forholdsvis ny og
anvendes endnu ikke i Danmark. Der er stigende interesse
internationalt og forskningsmaessigt for VNS som et alternativt
behandlingstilbud, da det potentielt kan veere en skansom og
effektiv behandling til patienter med Hortons hovedpine, der
responderer darligt pa andre behandlinger eller gnsker at reducere
medicinforbrug. Der foreligger to HTA'er fra hhv. England og Norge,
som anbefaler brugen af gammaCore.

Valg af komparator
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o Standardbehandling imod anfald herunder Oxygen inhalation
eller subkutant-/intranasalt triptaner

o Standardbehandling som forebyggende behandling herunder
calciumblokker, glukokortikoider el. Lithium

Sundhedsgkonomi

Kort opsummering af resultater fra norsk HTA udgivet i 2023
(Virksomhedsdrevet Single Technology Assessment vurderet af
Norges Institute of Public Health):

Cost-utility analysens (CUA) resultater viser, at gammaCore som
tillaeg til standardbehandling er billigere og mere effektiv
sammenlignet med standardbehandling alene med en negativ ICER
pa NOK -33.803 pr. vundet QALY (-22.152 DKK pr vundet QALY
hvilket betyder, at anvendelse af gammaCore som tillaeg til
standardbehandling til behandling af Hortons hovedpine vurderes
omkostningseffektiv for det norske sundhedsvaesen sammenlignet
med standardbehandling i Norge.

Prioriteringsfaktorer
Sekretariatet vurderer, at den pageeldende teknologi, gammaCore,
kan relateres til flere af Behandlingsradets prioriteringsfaktorer.

PRIORITERINGSFAKTORER:

Genstandsfelt Non-invasiv vagusnervestimulation (gammaCore) til behandling og

forebyggelse af Hortons hovedpine/klyngehovedpine

Patientpopulation/Malpopulation | Voksne over 18 &r, der er diagnosticeret med Hortons

hovedpine/klyngehovedpine

Sikkerhed/risikoklasse CE-godkendelse klasse 1A

@vrige forhold Sekretariatet vurderer, at der foreligger tilstraekkelig evidens for at

udfgre en evaluering
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Effekt GammaCore forventes at have forebyggende og lindrende effekt pa

anfald af klyngehovedpine

Alvorlighed Omkring 5000 danskere er diagnosticeret med Hortons hovedpine,

hvoraf en stor andel vil vaere kandidater til gammaCore

Ombkostningsbillede Teknologien er en tilleegsbehandling, der vurderes

omkostningseffektiv, ssmmenlignet med standardbehandling alene.

Teknologien er endnu ikke pa det danske marked, hvorfor prisen er

ukendt

Generel relevans | Danmark anvendes teknologien pt. kun pa forsggsbasis, men med

to positive udenlandske HTA’er, vurderes teknologien relevant

at undersgge ift. dansk kontekst

Evalueringen af gammaCore vurderes ogsa relevant i kontekst af
Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut, idet klinikken efterspgrger flere
behandlingsmuligheder til denne sveaere patientgruppe. Der vil
derfor veere grundlag for at se denne evaluering i forbindelse med
det kommende retningslinjearbejde.

Indstilling

Sekretariatet indstiller, at Behandlingsradet:

1. Beslutter, hvorvidt der skal igangseettes en evaluering af
teknologien

2. Safremt Radet beslutter at igangseette en evaluering, udpeges
det faglige selskab, som skal varetage formandsposten, samt
hvilke yderligere kompetencer, der skal repraesenteres i
fagudvalget

Referat
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Projektgruppen fremlagde evalueringsforslag vedr. gammaCore.
Radet godkendte evalueringsforslaget, og evalueringen
igangseettes.

Radet besluttende folgende ift fagudvalgets sammensaetning:
Formanden udpeges af LVS gennem Dansk Neurologisk Selskab.
Regionerne vil blive bedt om at udpege repraesentanter med
laegefaglige og sygeplejefaglige kompetencer. Danske Patienter og
Danske Handicaporganisationer vil blive bedt om at udpege
patientrepreesentanter.

Radet gnsker desuden, at fagudvalget suppleres med en
repraesentant fra Dansk Hovedpinecenter samt fra de
privatpraktiserende neurologer.

Bilag
Navn

Evalueringsforslag vedr. VNS til hortons hovedpine 12.9.24
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5. Godkendelse af evalueringsforslag, Contura
International A/S

Resume

Behandlingsradets sekretariat har d. 8.7.2024 modtaget et
evalueringsforslag fra firmaet Contura International A/S vedr.
teknologien Arthrosamid til behandling af symptomatisk
knaeartrose. Arthrosamid er en injicerbar polyacrylamidhydrogel
(iPAAG), som integreres i leddet og ifglge virksomheden resulterer i
langvarig klinisk forbedring, i form af reduktion af smerter og stivhed
og dermed forbedret fysisk funktion. Teknologien er tiltaenkt
patienter med mild til moderat knaeartrose, som ikke har opnaet
tilstraekkelig effekt af den nuveerende behandling med
smertestillende medicin, fysioterapi eller livstilseendringer.

Radet har d. 29.8.24 drgftet mulig igangsaettelse af
evalueringsforslaget vedr. Arthrosamid til behandling af mild til
moderat knaeartrose, pa baggrund af et evalueringsforslag
fremsendt af firmaet Contura A/S. Radet fandt, at der var punkter,
der skulle undersgges naermere, far der kunne treeffes beslutning
om igangseettelse.

Sekretariatet indstiller, at Behandlingsradet treeffer beslutning vedr.
igangseettelse af evalueringen af Arthrosamid.

Sagsfremstilling

Symptomatisk knaeartrose, ogsa kaldet slidgigt i knaeet, er en
almindelig og invaliderende tilstand, der rammer cirka 10 % af
personer over 55 ar. Det estimeres, at der er omkring 200.000
danskere, der lider af symptomatisk knaeartose. Dette tal forventes
at stige, i takt med, at den aeldre befolkning stiger.
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Kneeartrose er slitageforandringer i ledbrusk, knogler og de gvrige
strukturer i leddet som menisker og korsband. Hovedsymptomet er
smerter, som forveerres af beveegelse, og hos nogle patienter ogsa
forekommer i hvile. Der kan ogsa forekomme stivhed i leddet,
seerligt hvis patienten har siddet stille i laengere tid eller efter
langvarigt gaende eller staende arbejde. Pludselig forveerring ses
ved, at bruskstykker fra ledfladen Igsner sig og kommer i klemme
mellem ledfladerne. Skader og overbelastning kan fremme
udviklingen af slidgigt.

Den nuvaerende behandling for symptomatisk knaeartrose i
Danmark bestar af medicin, herunder smertestillende medicin og
gigtmedicin samt fysioterapi i de tidlige stadier af artrosen. Ved
fremskreden artrose kan der tilbydes kirurgi. Nogle tilbydes
injektioner i knaeet med binyrebarkhormon og i specielle tilfeelde
hyaluronsyre. Dette kan hos nogle give midlertidig bedring ved at
daempe irritation og haevelse af slimhinder i leddet.

Klinisk effekt og sikkerhed

Arthrosamid er proprieteer 2,5% tvaerbundet polyacrylamidhydrogel
(iIPAAG), som er biokompatibel og ikke-bionedbrydelig. Gelen
injiceres i knaeleddets synovium og resulterer ifglge virksomheden i
langvarig reduktion i smerter og stivhed samt forbedret fysisk
funktion i minimum fire ar. Arthrosamid er en behandlingsmulighed
for personer med let til moderat knaeartrose (Kellgren-Lawrence
score 2-3), som ikke har opnaet tilstreekkelig smertedaekning
gennem de gvrige behandlingsmetoder, sasom smertestillende
medicin, fysioterapi og livstilsaendringer.

| Danmark er Arthrosamid godkendt til anvendelse i behandling af
artrose, men det er udelukkende anvendt pa private klinikker og
tilbydes som alternativ til traditionelle behandling med hyaluronsyre
og steroder. | udlandet anvendes Arthrosamid i flere lande, sasom
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Storbritannien og andre europeeiske lande.

Valg af komparator

Arthrosamid er foreslaet som et alternativ/erstatning for
hyaluronsyre, der tilbyder en anden virkningsmekanisme med
potentielt l&engerevarende virkninger og hgjere effektivitet hos
patienter med Kellgren-Lawrence score 2-3.

Sundhedsgkonomi

Arthrosamid forventes at vaere en omkostningsbesparende
behandling sammenlignet med hyaluronsyre. Virksomheden har
indsendt en opggrelse over relevante omkostninger for intervention
og komparator.

Sekretariatets indledende og overordnede bemaerkninger til

de fremsendte omkostningsinformationer er, at der er tale om en
engangsomkostning for injektion af Arthrosamid, der har en lang
levetid i patienten (jf. klinisk studie minimum 4 ar) vs.
flergangsomkostninger for hyaluronsyre injektion, der har en kort
levetid i patienten. Der er samtidig heller ikke store forskelle i
teknologiomkostninger samlet set pr. patient jf. oplysninger fra
ansgger. | omkostningsopgarelsen ses der potentiale for,

at Arthrosamid som alternativ til Hyaluronsyre, kan veere en
arbejdskraftbesparende teknologi, da personale og patienters
ressourcer skeeres ned fra gennemsnitligt 20 til 4 konsultationer hos
speciallzege i reumatologi ved anvendelse af Arthrosamid. |
omkostningsopggrelsen fra ansgger ses store besparelser pa de
patientafholdte omkostninger, hvilket skyldes mange konsultationer
ved behandling med Hyaluronsyre, som man sparer ved at
anvende Arthrosamid som alternativ.

Prioriteringsfaktorer
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Sekretariatet vurderer, at den pageeldende teknologi, Arthrosamid,
kan relateres til flere af Behandlingsradets prioriteringsfaktorer.

PRIORITERINGSFAKTORER:

Genstandsfelt Arthrosamid (iPAAG) til behandling af knaeartrose

Patientpopulation/Malpopulation | Patienter med let til moderat knaeartrose, som ikke oplever

tilstreekkelig effekt af smertestillende medicin, fysioterapi og

livsstilseendringer med en Kellgren-Lawrence score pa 2-3

Sikkerhed/risikoklasse CE-godkendelse klasse 11B

@vrige forhold Sekretariatet vurderer, at der foreligger tilstraekkelig evidens for at

udfgre en evaluering. Virksomheden forventer dog at anvende

upubliceret data for at kunne besvare evalueringsdesignet

Effekt Arthrosamid forventes at reducere smerter og stivhed samt

forbedre fysisk funktionsniveau

Alvorlighed Omkring 200.000 danskere lider af symptomatisk knaeartrose

Ombkostningsbillede Teknologien er et alternativ til hyaluronsyre, og er i sammenligning

med dette omkostningsbesparende

Generel relevans | Danmark anvendes teknologien pt. udelukkende pa private

klinikker, men er implementeret i flere europaeiske lande

Danske Regioner har i forbindelse med nedlukning af
virksomhedssporet i Behandlingsradet besluttet, at virksomheder
ikke kan sgge om udseettelse af afleveringsfrist for deres
ansggning. Ansggningen skal derfor afleveres senest 9 maneder
efter virksomhedens har modtaget evalueringsdesign fra
Behandlingsradet.

Supplerende sagsfremstilling 26.09.2024

Pa radsmadet d. 26.8.24 drgftede Radet, hvorvidt evalueringen af
Arthrosamid skulle igangseaettes, pa baggrund af firmaet Contura
International A/S' indsendte evalueringsforslag. Radet gnskede pa
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enkelte punkter yderligere informationer, og besluttede derfor at
udseette beslutningen til det kommende radsmgade:

Storrelse pa patientpopulation:

Det har ikke vaeret muligt at definere den praecise starrelse pa
patientpopulationen. | fglge Dansk Knaealloplastik register, bliver
der arligt gennemfgart 12.500 kirurgiske indgreb mod symptomatisk
knaeartrose. Det vurderes, at andelen af patienter med en Kellgren-
Lawrence score pa 2-3, som har afprgvet smertelindrende
behandling, og som endnu ikke er kandidater til alloplastik, er noget
hgjere. Dialog med ROAD (Research in OsteoArthritis Denmark)
har ikke givet mere preecise estimater pa patientpopulationen, om
end de papeger, at der ikke er problemer med at rekruttere
patienter fra denne gruppe til forskning.

Valg af komparator:

ROAD oplyser, at hyaluronsyre ikke anvendes som
standardbehandling, hvorfor komparator i stedet bgr veere traening,
vaegttab (hos overvaegtige) og smertebehandling i pilleform, evt.
NSAID gel.

Sekretariatet har forsggt at afdaekke salget af intraartrikuleer
hyaluronsyre (som er ansggers forslag til komparator) til
knaeartrose, gennem apotekernes salg af lsegemidler. | 2023 blev
der solgt hyaluronsyre til behandling af 214 patienter. Det er dog
usikkert, om der er tale om antal unikke patienter. Ud fra dialogen
med ROAD indikeres det, at anvendelsen af intraartikulaer
hyaluronsyre er reduceret over tid, da klinikere i dag er mere
forsigtige med brugen af denne type behandling til patienter med
symptomatisk knaeartrose. Dette skyldes blandt andet, at hvis
patienten viser sig at vaere kandidat til knaealloplastik, kan dette
ikke lade sig ggre indenfor 3 mdr. efter injektion af eksempelvis
hyaluronsyre, pga. infektionsrisiko.
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Baggrund for NICEs valg om ikke at lave en evaluering af
Arthrosamid:

Sekretariatet har veeret i dialog med HTA-organisation, NICE
omkring baggrund for deres valg om ikke at igangsaette en
evaluering af Arthrosamid.

NICE har fravalgt at igangseette evalueringen af Arthrosamid i
august 2023, primeert pa baggrund af insufficient evidens. De
studier, der var tilgaengelige pa det tidspunkt, omfattede et
systematisk review, et 3-arigt prospektivt dansk studie og et 6-
maneders prospektivt dansk studie samt en igangvaerende
undersagelse i Storbritannien. De gennemfarte studier er single
arm studier med meget fa deltagere. NICE har ikke identificeret
sikkerhedsproblemer eller andre problemer ift. igangseettelse af
evalueringen.

Lige som i Danmark, er teknologien i Storbritannien tilgeengelig
gennem private udbydere.

Indstilling

Sekretariatet indstiller, at Behandlingsradet:

1. Beslutter, hvorvidt der skal igangseettes en evaluering af
teknologien

2. Safremt Radet beslutter at igangseette en evaluering, udpeges
det faglige selskab, som skal varetage formandsposten, samt
hvilke yderligere kompetencer, der skal repraesenteres i
fagudvalget

Referat
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Projektgruppen praesenterede evalueringsforslag fra virksomheden.

Radet godkendte evalueringsforslaget, dog saledes at
evalueringsdesignet bgr inkludere andre eller flere komparatorer,
da hyaluronsyre ikke anses som standardbehandling i Danmark.

Radet besluttende folgende ift. fagudvalgets sammensaetning:
Formanden udpeges af LVS gennem Dansk Ortopaedisk Selskab.
Regionerne vil blive bedt om at udpege repraesentanter med
kompetencer inden for ortopaedkirurgi og reumatologi. Dansk
Selskab for fysioterapi vil blive bedt om at udpege en repraesentant,
ligesom Danske Patienter og Danske Handicaporganisationer vil
blive bedt om at udpege patientrepraesentanter.

Bilag
Navn

Arthrosamid evaluationproposal Bortredigeret
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6. Eventuelt

Referat
Ingen bemaerkninger.
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Analysedesign vedrgrende
Praecision af og potentialer i point-

of-care test som supplement til
den kliniske vurdering af aldre
borgere i eget hjem

Behandlingsradet



Bilag 1 - Analysedesign vedr. POCT

Om analysedesignet

Formal

Analysedesignet har til formal at fastleegge rammerne for indevaerende analyse, med henblik pa at
Radet kan treeffe en beslutning om en anbefaling vedr. udvalgte point-of-care-test (POCT) som sup-
plement til den kliniske vurdering af aeldre borgere i eget hjem.

Proces

Danske Regioners bestyrelse besluttede den 28. september 2023, at Behandlingsradet i 2024 skal
gennemfgre en stgrre analyse vedregrende 'Potentialer i gget brug af Point-of-care test ifm. preehospi-
tal visitationsenhed’. Den sterre analyse er udvalgt pa baggrund af et analysetema, som blev ind-
sendt af Region Hovedstadens Akutberedskab i maj 2023. Radet besluttede ved igangsaetning af
analysen, at fagudvalget skulle definere analysetemaet yderligere.

Behandlingsradet igangsatte den starre analyse den 20. juni 2024 med udgangspunkt i en analyse-
specifikation, der indeholder formuleringen af et analysespgrgsmal, bestaende af en konkretisering
af, hvilken population, indekstest, reference test, outcome (effektmal) og target condition (PIROT)
der er genstand for undersggelse.

Analysedesignet er udarbejdet med udgangspunkt i samarbejde mellem fagudvalget vedrarende an-
vendelse af POCT til ldre patienter i eget hjem og Behandlingsradets sekretariat med udgangs-
punkt i Behandlingsradets proceshandbog og metodevejledning for starre analyser. Fagudvalget be-
star af laeger, sygeplejersker, en indkgbsrepraesentant og en patient, som bidrager med afggrende
viden om sygdom og behandling indenfor genstandsfeltet. Sekretariatet understatter fagudvalget
som proces- og metodeansvarlige og bidrager herudover med sundhedsvidenskabelige, biostatiske,
sundhedsgkonomiske, juridiske og kommunikative kompetencer. Kommissoriet for fagudvalget kan
sammen med de @vrige dokumenter findes pa Behandlingsradets hjemmeside.

Vejledning

Analysedesignet fungerer som protokol for, hvordan fagudvalget vedrgrende anvendelse af POCT
til seldre patienter i eget hjem og Behandlingsradets sekretariat vil tilga den starre analyse. Analyse-
designet er opbygget omkring en raekke undersggelsesspargsmal indenfor fire perspektiver (Klinisk
effekt og sikkerhed, Organisatoriske implikationer, Patientperspektiv og Sundhedsgkonomi). Belys-
ningen af de respektive undersggelsesspgrgsmal i den endelige analyserapport anvendes til at be-
svare analysespgrgsmalet, formuleret i analysespecifikationen.

Oplysninger om dokumentet

Godkendelses- Dokumentnummer: Versionsnummer:

dato:

26. september 2024 10184 1.0

Versionsnr.: Dato: AEndring:

1.0 26. september 2024 Godkendt af Behandlingsradet
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Begreber og forkortelser

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AMK Akut Medicinsk Koordinering

BIA Budgetkonsekvensanalyse (budget impact analysis)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cK+ Total koncentration af kalium

cNa+ Total koncentration af natrium

cCrea Total koncentration af kreatinin

CRD Centre for Reviews and Dissemination

CRP C-reaktivt protein

EUnetHTA European Network for Health Technology Assessment

FDA Food and Drug Administration

GRADE The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HTA Health technology assessments

INATHA International Network of Agencies for Health Technology Assessment
Mg/l Milligram per liter

MKRF Mindst kliniske relevante forskel

Mmol/l Millimol per liter

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIPH Norwegian Institute of Public Health

OECD Organisation for Economic Co-operation and Development

PHV Preehospitale visitationsenhed

PIROT Population, Indekstest, Reference test, Outcome (Effektmal), Target condition
POCT Point-of-care test

QUADAS-2 Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies

SHTG Scottish Health Technologies Group

TLV Tandvards- och lakemedelsférmansverket

pmol/l Mikromol per liter
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2 Baggrund

| det falgende introduceres det sygdoms- og anvendelsesomrade, som den evaluerede diagnostiske
teknologi anvendes i, hvordan teknologien forventes at stgtte en klinisk vurdering, samt de potentia-
ler der kan veere i forhold til at undga indlaeggelser.

2.1 Den aeldre patient i en dansk kontekst

| Danmark aendrer den demografiske udvikling sig, og befolkningen bliver aeldre. | 2035 vil der veere
250.000 flere eeldre pa 65 eller derover, end der er i dag [1] og om blot 6 ar vil der veere 160.000
flere danskere over 80 ar [12]. Denne udvikling vil medfgre et gget forbrug af sundhedsydelser. Nar
den aldre patient indleegges, er der aget risiko for tab af funktioner, vaegttab og tab af muskelmasse.
Derudover stgder der oftere komplikationer til i form af infektioner, tryksar og konfusion ved indlaeg-
gelse af eldre patienter [2]. Det er derfor ikke uden konsekvenser, nar den aldre borger indleegges.
Det er grunden til, at der i disse ar er et stort fokus pa at undga indleeggelser og behandle borgeren
i eget hjem, hvis muligt.

| 2022 var der i Danmark 792.337 indleeggelser [3]. Samme ar var der 168 forebyggelige sygehus-
ophold pr. 1000 hjemmehjaelpsmodtager over 65 ar [1]. En beregning fra Danske Regioner viser, at
de forebyggelige indleeggelser kostede de danske regioner ca. 2,2 milliarder kroner i 2022 [4]. Derfor
er der potentiale for at friggre gkonomi og kliniske ressourcer i et betydeligt omfang, med et fokus
pa forebyggelige indlaeggelser. Tilstande der kan forebygges, og derved forhindre indlaeggelser, er
bl.a. infektioner sasom nedre luftvejssygdomme [5]. Sundhedsloven indikerer, hvilke sundhedsydel-
ser regioner og kommuner skal tilvejebringe. Regionerne skal bl.a. sikre at borgerne kan fa sygebe-
s@g i hjemmet [6]. P4 baggrund af Sundhedsloven [6], har Sundhedsstyrelsen udarbejdet 'Kvalitets-
standarder for kommunale akutfunktioner’ fra 2023. Heri beskriver Sundhedsstyrelsen, at det er ob-
ligatorisk, at alle kommuner har en akutfunktion eller har et tvaersektorielt samarbejde omkring dette
mellem kommune og region [7].

2.1.1 Det tveerfaglige samarbejde omkring den zeldre akutte borger

| Danmark findes der akutfunktioner i alle kommuner og regioner, men de varierer pa tvaers af landet
[8]. Derfor eksisterer der forskellige tvaerfaglige samarbejder omkring den aeldre akutte borger, som
karer ud ved behov. Nar den aldre borger oplever akut sygdom, kan det vaere borgeren selv, der
tager kontakt til sundhedsvaesnet gennem Akuttelefonen 112, eller ved at kontakte egen laege. Det
kan ogsa veere sundhedsprofesionelle der kommer i borgerens hjem, der kontakter den praktise-
rende leege, et akutteam eller den preehospitale visitationsenhed.

Danske akutteams er specialiserede enheder, der rykker ud til borgerne, for at yde kvalificeret hjaelp
i hjemmet eller pa stedet, hvor patienten befinder sig. | hele landet er der forskellige eksempler pa
hvordan de specialiserede akutteams arbejder. Disse specialiserede akutteams samt praehospitale
visitationsenheder (PHV) fungerer forskelligt i hver region og kommune, og vil i naerveerende analyse
blive omtalt som udkerende enheder, idet fokus for analysen er enheder, der karer ud til borgeren.

2.1.1.1 Praehospital visitationsenhed

Siden 2023 har de fem regioner haft en PHV i varierende set-up. Den praehospitale visitationsenhed
er en specialiseret funktion, med formalet at sikre effektiv og korrekt visitering af borgere, inden de
nar frem til hospitalet. PHV-enhederne fungerer som en mobil forlaengelse af vagtcentralerne og
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rykker ud til borgere, der efter en initial vurdering kreever en yderligere praehospital vurdering. For-
malet er at vurdere, om patienten har behov for indlaeggelse, kan behandles pa stedet, eller om
anden opfglgning er ngdvendig, f.eks. hos egen leege eller pa en akutmodtagelse uden akut trans-
portbehov.

Preehospitale visitationsenheder er bemandet med erfarne sundhedsfaglige medarbejdere, typisk
paramedicinere eller specialuddannede sygeplejersker, der arbejder taet sammen med regionernes
Akut Medicinsk Koordinerings (AMK) vagtcentraler. Praehospitale visitationsenheders personale er
traenet i avanceret patientvurdering, og har adgang til forskellige Iasninger. De konsulterer med laeger
pa hospitalet direkte fra stedet. Dette muligger en hurtigere, mere preecis og malrettet behandling,
hvilket optimerer ressourceudnyttelsen. PHV-enhederne spiller herved en central rolle i at aflaste
akutberedskabet og hospitalerne ved at sikre, at kun de borgere, der har reelt behov for indlaeggelse
eller akut behandling, bliver transporteret til hospitalet.

2.1.1.2 Akutteams i kommuner og regioner

Akutteamsene er typisk bemandet med akutuddannede sygeplejersker og i nogle tilfeelde ogsa pa-
ramedicinere, og de arbejder taet sammen med bade almen praksis, hjemmeplejen og hospitalernes
akutte modtageafdelinger. Pa baggrund af en klinisk vurdering skal akutteams’ne kunne vurdere og
stabilisere borgeren, samt vurdere om borgeren bgr indlaegges eller kan blive i eget hjem med en
understgttende igangsat behandling. Den kliniske vurdering beror pa evidensbaseret praksis, hvor
de kliniske beslutninger er funderet i evidens, patientens praeferencer samt praksisviden og erfaring
[9]. En central opgave for akutteamsene er, at reducere antallet af ungdvendige hospitalsindlaeggel-
ser, isaer for aeldre og kronisk syge patienter. Ved at tilbyde behandling i hjemmet kan mange pati-
enter undga den belastning, en hospitalsindlaeggelse kan medfare.

2.1.1.3 Akutte tilstande med potentialer for at undga indlaeggelser

Jaevnfgr ovenstaende afsnit kan der veere potetiale i forhold til at undga indlaeggelser ved at under-
statte kliniske vurderinger i eget hjem. Fagudvalget vurderer, at infektion og dehydrering er tilstande,
som ofte ses af PHV og akutteams, og at det er tilstande hvor POCT kan have en betydning for den
kliniske beslutning om at indlsegge borgeren eller ej. Udfaldet af denne beslutning kan derfor veere,
at behandling ikke er ngdvendig eller kan iveerkseettes i hjiemmet. Infektioner kan enten skyldes virus,
bakterier, svampe eller parasitter, der treenger ind i kroppen [10,11]. Der opleves symptomer sdsom
feber, treethed og smerter som en del af immunforsvarets reaktion [11]. Hvilket kan gere den eeldre
borger oplever svimmelhed og konfusion som kan medfere fald. Se naermere beskrivelse i afsnit
3.4.1. Infektion identificeres blandt andet ved at male C-reaktivt protein (CRP) og antallet af leuko-
cytter, enten som standard biokemisk test eller som en POCT. Dehydrering er for lidt vaeske i kroppen
[12,13]. Ved for lidt veeske kan der opsta elektrolytforstyrrelser og nyrepavirkning, der i yderste kon-
sekvens kan fa betydning for livsvigtige organer [14]. Se naermere beskrivelse i afsnit 3.4.2 Se naer-
mere beskrivelse i afsnit 3.4.2. Dehydrering med potentiel elektrolytforstyrrelse og/eller nyrepavirk-
ning kan vurderes ved at male natrium, kalium og kreatinin enten som standard biokemisk test eller
som en POCT. Med udgangspunkt i en aendring i den demografiske udvikling, og dermed en befolk-
ning med et starre antal aeldre, kan der veaere potentialer i at kunne supplere den kliniske beslutning
med anvendelsen af relevant POCT-udstyr i de udkgrende enheder.

2.2 Point-of-care test

Point-of-care test (POCT) er betegnelsen for biokemiske tests, som udfgres taet pa patienten, hvor-
ved resultaterne genereres hurtigt, saledes at behandling ogsa kan igangsaettes hurtigt [15]. Dansk
Selskab for Klinisk Biokemi (DSKB) definerer POCT som:
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” Undersggelse, der udfgres teet pa eller ved patienten, hvor resultatet kan medfare
&ndringer i behandlingen af patienten”

Dansk Selskab for Klinisk Biokemi [16]

Biokemiske tests anvendes til at diagnosticere, kontrollere og screene for mange former for syg-
domme [17]. U.S. Food and Drug Administration (FDA) beskriver biokemiske tests som objektive
maleenheder til identifikation eller reaktion pa sundhed, sygdom eller intervention [18]. POCT giver
derfor mulighed for at understgtte den kliniske beslutning hurtigt, idet der ikke er behov for at afvente
analysesvar fra standardlaboratorier.

Anvendelsen af POCT-udstyr er gennem de seneste ar er steget markant, bade nationalt og inter-
nationalt. Denne stigning kan skyldes et gnske om hurtigere kliniske beslutninger og kortere patient-
forlab, hvilket kan have betydning for sundhedsudgifterne [16]. Derudover kan tilgeengeligheden af
ny teknologi inden for POCT-udstyr ligeledes have en betydning for denne udvikling. Selvom der ser
ud til at kunne vaere potentialer i forhold til implementering af POCT, kan der ogsa veere barrierer,
der ber overvejes. Dette kan bl.a. vaere egede udgifter til anskaffelse af apparatur samt tilhgrende
materiale og risiko for overdiagnostik.

POCT har sin begyndelse i 1960érne med udviklingen af nyere og hurtigere metoder til at male
blodsukker og graviditetstest, men i dag findes der POCT til at detektere mange forskellige tilstande
[19]. Overordnet set kan anvendelsen af POCT forega pa hospitalet eller udenfor hospitalet [16,20].
Neerveerende analyse vil fokusere pa POCT-udstyr, der anvendes uden for hospitaler. Der er stor
variation i dette POCT-udstyr, i forhold til sterrelse, vaegt, om det anvender batteri eller skal kobles
til strem m.m. [16]. Der er ligeledes forskel pa, om POCT-udstyret er stationeert, transportabelt eller
handholdt. Disse parametre kan have betydning for resultaterne ved anvendelse af POCT-udstyr.

Ved anvendelsen af POCT kan proceduren inddeles i to faser: den prae- og den postanalytiske fase.
Den praeanalytiske fase inkluderer alt fra valg af den korrekte test og apparatur, til at tage praven og
klargare denne til analyse. Fejlmalinger ved biokemiske analyser skyldes ofte menneskelige fejl, og
de sker oftest i den preeanalytiske fase [21]. Heemolyse, nedbrydning af rede blodlegemer, er den
hyppigste fejl efterfulgt af forkert anvendelse [22]. Den postanalytiske fase inkluderer validering og
afrapportering af analyseresultaterne [23].

Ovenstaende indsigt i POCT-udstyr indikerer, at det er vigtigt, at brugeren er uddannet i anvendelsen
af det enkelte POCT-udstyr. Manglende uddannelse kan medfare fejlbrug, som kan medfgre fejlma-
linger, der kan resultere i fejlbehandling [16]. Derfor er der mange overvejelser i forhold til at imple-
mentere POCT som supplement til den kliniske beslutning. POCT anvendes og er i et vist omfang
allerede i anvendelse i dansk klinisk praksis [2].

Formalet med indevaerende analyse er derfor at vurdere akkuratessen af en raekke udvalgte POCT
til at detektere infektion og dehydrering. Derudover vil analysen undersgge, om der er potentialer i
anvendelsen af POCT. Dette med henblik pa en national anbefaling i forhold til POCT som supple-
ment til den kliniske vurdering af eeldre borgere med tegn pa infektion og dehydrering.
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Rammer for analysen

For at afgraense analysen vedrgrende POCT, har fagudvalget opstillet et analysespgrgsmal, som
preeciserer analysens fokus. Jf. ‘Behandlingsradets metodevejledning for starre analyser’ anvendes
PIROT (population, indekstest, reference test, outcome (effektmal) og target condition) ved diagno-
stiske interventioner. | nedenstaende afsnit praesenteres analysespargsmalet og den tilhgrende PI-
ROT samt specifikationerne, for de udvalgte interventioner og komparatorer, som medtages i analy-
sen.

3.1 Analysespgrgsmal og PIROT

Bgar point-of-care test af infektionstal (CRP, Leukocytter) og veesketal (ka-
lium, natrium, kreatinin) anvendes som supplement til den kliniske vurde-
ring af eeldre borgere i eget hjem med mistanke om infektion og/eller de-
hydrering?

Analysespgrgsmal

Besvarelsen af analysespgrgsmalet tager udgangspunkt i den angivede PIROT i Tabel 1. Analysen
vil i Klinisk effekt og sikkerhed fgrst undersgge den diagnostiske akkuratesse af de udvalgte indeks-
tests. Derefter vil perspektiverne Organisatoriske implikationer og Patientperspektivet udfolde an-
vendelsen og oplevelser af POCT som supplement til den kliniske vurdering i en dansk klinisk prak-
sis. Sundhedsgkonomi vil til sidst give et overblik over om POCT skaber veerdi for pengene. For hvert
outcome har fagudvalget fastsat en mindst klinisk relevant forskel (MKRF), som er et udtryk for den
nedre acceptable graense for sensitiviteten og specificiteten af de udvalgte POCT. MKRF er i klinisk
praksis afggrende for, om POCT bgr anbefales og vil blive uddybet i afsnit 4.

Tabel 1 — Specifikationer for PIROT

PIROT Specifikation

Population /Eldre borgere = 65 ar med tegn pa infektion og dehydrering, som vurderes af
sundhedsfagligt personale i eget hjem

Indekstest Point of care test (POCT) i eget hjem af  Point of care test (POCT) i eget hjem af
infektionstal som supplement til den kli-  veesketal som supplement til den klini-
niske vurdering: ske vurdering:

- C-reaktivt protein (CRP) - Natrium
- Leukocytter - Kalium
- Kreatinin

Referencestandard Standard biokemisk test uden brugen af POCT, der er udfgrt pa laboratoriets ruti-
nemaessige udstyr pa et akkrediteret laboratorium.

Outcome (Effekt- Maleenhed Mindste kliniske relevante forskel
mal) (Vengst/kapillaer)
Sensitivitet (Kritisik) CRP: (90%/90%)

Leukocytter: (90%/90%)
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Andel patienter med positivt fund ved Natrium: (95%/95%)
reference standarden, som far positivt
fund ved indekstesten Kalium: (95%/95%)

Kreatinin: (90%/90%)

Specificitet (Kritiske) Andel patienter med negativt fund ved CRP: (85%/85%)
reference standarden, som far negativt
fund ved indekstesten. Leukocytter: (85%/85%)

Natrium: (90%/90%)
Kalium: (90%/90%)

Kreatinin: (85%/85%)

Target condition Infektion Dehydrering:

3.2 Specifikation for indekstest

Nedenfor beskrives de forskellige indekstests, der er fundet relevante af fagudvalget til at identificere
de udvalgte target conditions. De udvalgte indekstest-veerdier er pa en kontinuert skala, derfor er der
i tabel 2 en oversigt over de udvalgte indekstests referencevaerdier og fagudvalgets kliniske vurde-
ring af cut-off.

3.2.1 C-reaktivt protein (CRP)

C-reaktivt protein dannes i leveren og er et akutfaseprotein. CRP stiger i blodet inden for 4-6 timer
ved infektion, inflammation og veevsskade. CRP stiger mest ved bakterielle infektioner og kun mo-
derat ved virusinfektioner. Ved bakterielle infektioner ses ofte vaerdier over 40mg/l [24,25].

3.2.2 Leukocytter

Leukocytter er en del af kroppens infektionsforsvar og dannes i knoglemarven [26,27]. Referencein-
tervallet for leukocytter er (3,5-10,0x10"0) [28]. Haje veerdier ses ved bakterielle infektioner, vaerdier
over 50x10'° ses ved sygdomme i knoglemarven, ligesom lave veerdier ogsa forekommer ved syg-
domme i knoglemarven, samt ved behandling med kemoterapi [26,28].

3.2.3 Natrium

Natrium er et grundstof, som i kroppen findes i blodet, inde og omkring cellerne. Kroppen indeholder
60 mmol natrium/kg og reguleres i nyrerne. Natrium binder vand og har betydning for cellernes mem-
branpotentiale til at danne og sende impulser [12,29]. Hyponatrizemi (< 136 mmol/L) kan opsta ved
hypoton dehydrering — se beskrivelse i afsnit 3.4.2. Alvorlig hyponatrisemi opstar ved natrium indhold
under 120 mmol/L [30,31]. Hypernatrieemi (>145 mmol/L) kan opsta ved hyperton dehydrering — se
beskrivelse i afsnit 3.4.2 [29]. Alvorlig hypernatrizemi kan opsta ved natrium indhold over 160 mmol/L
[31].

3.2.4 Kalium

Kalium er et grundstof, der findes i kroppen. Det befinder sig hovedsageligt inde i cellerne (98%).
Den resterende andel (2%) findes uden for cellerne, og er det, der males i blodet. Kalium har betyd-
ning for vaeskebalancen i kroppen, da kalium via det osmotiske tryk traekker vand ind i cellerne og er
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sammen med natrium medvirkende til at skabe cellernes membranpotentiale. Kalium reguleres bl.a.
i nyrerne, og ved nedsat nyrefunktion ses ofte en hgj kalium [12,32]. Indikationen for at undersgge
kalium er bl.a. forstyrrelser i vaeske- og elektrolytbalancen, ved behandling med diuretika (vanddri-
vende medicin) samt ved kontrol af nyreinsufficiens (nedsat eller opher sf nyrefunktion) [33]. Hypo-
kalizemi (<3,5 mmol/L) kan opsta ved brugen af diuretika, ved diarré eller i forbindelse med endokri-
nologiske (hormonelle) sygdomme [12,33]. Ved kalium < 2,5 mmol/L er der indikation for akut ind-
laeggelse [34]. Hyperkalizemi (>4,6 mmol/L) kan opsta bl.a. ved nyreinsufficiens eller ved celleded,
hvor kalium frigives [12,33]. Ved kalium >6,0 mmol/L er der indikation for akut indlzeggelse [35].

3.2.5 Kreatinin

Kreatinin er et affaldsstof, der udskilles via nyrerne. Indikationen for kreatinin er nedsat nyrefunktion.
Kreatinin er proportional med muskelmassen derfor varierer tolkningen alt efter muskelmasse
[12,36]. For lav kreatinin varier derfor, men for kvinder (<45umol/L) og for meend (<60 ymol/L). For
hgj kreatinin er for kvinder (>90 ymol/L) og for maend (>105 uymol/L) [36].

Nedenstaende Tabel 2 giver et samlet overblik over de valgte indekstests og deres referenceveerdier.
Fagudvalget har fastsat cut-off vaerdier der vil blive anvendt i analyserapporten til fortolkning af re-
sultaterne. Der er kun taget udgangspunkt i det der er relevant for indeveerende analyse.

Tabel 2 — Oversigt over de udvalgte indekstests referenceveardier og cut-off.

Biomarker Indikation Referencevardier Cut-off for indlaeggelse
C-reaktivt protein Infektion <8,0mg/L [25] >150 mg/l
iv-antibiotika
Leukocytter Infektion 3,5-10,0x10"° [28] <1,0x109/1
>20x109/1
Natrium Veeske- og elektrolytba- 137 — 145 mmol/L [31] <125 mmol/l
lance
>155 mmol/l
Kalium Veeske- og elektrolytba- 3,5 -4,6 mmol/L [33] <2,5 mmol/l
lance
Nyrefunktion >6,0 mmol/l
Kreatinin Nyrefunktion Kvinder 45 — 90 umol/L >250 uymol/l
[36]

Maend 60 — 105 pymol/L >250 pmol/l
[36]

*Referencevaerdierne kan variere alt efter anvendt reference

Pa baggrund af ovenstadende PIROT vil den systematiske s@ggning formentligt identificere forskellige
POCT produkter. Disse vil blive afrapporteret i den endelige analyse.
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3.3 Specifikation for referencestandard

Referencestandarden er den bedst tilgaengelige test til identificeringen af target conditions [37]. Fag-
udvalget har preeciseret, at guldstandarden for alle udvalgte test er laboratoriets rutinemaessige
test/udstyr pa alle akkrediterede laboratorier. P& hver af de valgte indekstest er der ved laboratoriets
rutinemaessige test en usikkerhed pa analyseresultatet, men laboratoriets rutinemaessige test, anses
stadigvaek som den mest palidelige test til at detektere de angivne target conditions. Derfor anses
rutinemeaessig standard laboratorietest som guldstandarden for at detektere de udvalgte target con-
ditions.

3.4 Specifikation for target condition

3.4.1 Infektion

Infektion skyldes enten virus, bakterier, svampe eller parasitter, der traenger ind i kroppen. Kroppen
har det ydre forsvar i form af huden og slimhinder m.m. Det uspecifikke forsvar bestar bl.a. af de
hvide blodlegemer, makrofager og mastceller. Ved det uspecifikke forsvars bekeempelse af infektio-
nen vil der opleves symptomer sdsom muskelsmerter feber, radme og treethed. Det specifikke for-
svar bliver aktiveret af det uspecifikke forsvar og bestar af antistoffer og T-celler, der vil huske de
mikroorganismer, det mgder [10,11]. Fagudvalget bemeerker, at ved aeldre personer kan sympto-
merne pa infektion praesentere sig med mere uspecifikke symptomer, sdsom almen svaekkelse, traet-
hed, svimmelhed, konfusion og generel utilpashed. Infektion kan vurderes ved at male CRP og leu-
kocytter enten som standard biokemisk test eller som POCT.

3.4.2 Dehydrering

Kroppen bestar af 50-60% veeske, og ved dehydrering er der for lidt vaeske i kroppen [12,13]. Ved
for lidt vaeske kan der opsta elektrolytforstyrrelser, der i yderste konsekvens kan fa betydning for
livsvigtige organer [14].

Symptomerne pa dehydrering viser sig ved terst, kvalme, nedsat hudturgor, tgrre slimhinder, svim-
melhed, nedsat samt koncentreret diurese (urin), forstoppelse, hgj puls (> 100 slag per minut), be-
svimelse, konfusion samt risiko for hypovoleemisk shock (for lavt blodvolumen) [12,38]. Dehydrering
kan have betydning for kroppens blodvolumen, hvilket kan fa betydning for nyrerne. Nyrernes funk-
tion er, at rense blodet for affaldsstoffer, regulere ekskretoriske funktioner (udskillelse af affaldsstof-
fer) og endokrine funktioner (hormonsystemet), og har bl.a. en afggrende betydning for regulering af
syre- og basebalancen samt veeske- og elektrolytbalancen. Hvis der er overskud af vaeske eller der
mangler vaeske i kroppen kan nyrerne enten udskille eller tilbageholde vaeske [13,39]. Dehydrering
kan vurderes ved at male natrium, kalium og kreatinin enten som standard biokemisk test eller som
en POCT.
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4 Klinisk effekt og sikkerhed

Fagudvalget undersgger den kliniske effekt og sikkerhed af point-of-care test for hhv. infektionstal
(CRP, Leukocytter) og vaesketal (kalium, natrium, kreatinin) set i forhold til standard biokemiske tests
malt uden brugen af POCT. Med den kliniske effekt refererer fagudvalget til den diagnostiske akku-
ratesse af de udvalgte indekstests, derfor er formalet med afsnittet Kliniske effekt og sikkerhed, at
undersgge, om de angivne indekstest i form af POCT Igsninger, kan detektere de udvalgte target
conditions.

Til belysningen af perspektivet har fagudvalget opstillet to undersagelsesspgrgsmal, som fremgar
herunder.

4.1 Undersggelsesspgrgsmal 1
- Diagnostisk akkuratesse ved infektion

Hvad er den diagnostiske akkuratesse af falgende indekstests
malt som point-of-care test til at detektere infektion hos den zel-

Undersggelsessporgsmal 1  dre borger 2 65 ar?

a) C-reaktivt protein
b) Leukocytter

Fagudvalget gnsker ud fra Undersggelsesspgrgsmal 1 at unders@ge den diagnostiske akkuratesse
af POCT, til maling af CRP og leukocytter med standard biokemisk test. Dette for at kunne vurdere,
om de enkelte POCT kan anvendes som supplement til vurdering af den aeldre borger med mistanke
om infektion.

4.2 Undersggelsesspgrgsmal 2
- Diagnostisk akkuratesse ved dehydrering

Hvad er den diagnostiske akkuratesse af fglgende indekstest
malt som point-of-care test til at detektere dehydrering og nyre-
pavirkning hos den eeldre borger = 65 ar?
Undersggelsesspgrgsmal 2
a) Kalium
b) Natrium
c) Kreatinin

Fagudvalget @nsker ud fra Undersggelsessp@rgsmal 2 at undersege den diagnostiske akkuratesse
af POCT til maling af kalium, natrium og kreatinin sammenlignet med standard biokemisk test, for pa
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den baggrund at kunne vurdere om de enkelte POCT kan anvendes som supplement til vurdering af
den zldre borger med mistanke om dehydrering.

Begge undersggelsesspargsmal besvares med udgangspunkt i den eksisterende videnskabelige lit-
teratur. Fagudvalget gnsker at afdeekke spargsmalene med brug af publicerede studier, der under-
sgger den diagnostiske akkuratesse af fagrst de angivne indeks test som kombination, eksistere dette
ikke undesgges den diagnostiske akkuratesse for de enkelte biokemiske test. Studier der inkluderes
er randomiserede kontrollerede forsgg samt observationelle studier, som vurderer sensitiviteten og
specificiteten af de angivne indekstests. Ved case-control er der risiko for bias af estimatet, og derfor
bgr disse undgas, dette geelder dog ikke for nested case-control studier [40]. Derfor ekskluderes
case-control studier, men nested case-control studier medtages. Analysemetoden athaenger af da-
tagrundlaget og tager udgangspunkt i metodikken beskrevet i Behandlingsradets metodevejledning
for stgrre analyser.

4.3 Diagnostisk akkuratesse

Fagudvalget har valgt at undersgge den diagnostiske akkuratesse af POCT i form af infektionstal
(CRP, Leukocytter) og vaesketal (kalium, natrium, kreatinin). | gennemgangen af effektmalene, som
fremgar af PIROT-specifikationen, udfolder fagudvalget vigtigheden, maleenheden og fastseettelsen
af MKRF. Fagudvalget gar opmaerksom pa, at MKRF er fastsat med udgangspukt i, at de biokemiske
test er supplement til den kliniske beslutnig og vil derfor aldrig st alene. POCT anses som rule-out
og derfor szettes sensitiviteten hgjeren end specificiteten.

Analysen af klinisk effekt og sikkerhed har til formal at fastlaegge den diagnostiske preecision (sensi-
tivitet og specificitet) pa de udvalgte indekstests. CRP og leukocytter anvendes i forhold til identifi-
kation af infektion i kroppen, mens natrium, kalium og kreatinin anvendes i forhold til identifikation af
dehydrering. De udvalgte indekstests har forskellige cut-off veerdier. Disse kan dog variere, af-
haengigt af den kliniske kontekst. Fagudvalget har fastsat nogle greener for hvornar, de mener der er
indikation for indlaeggelse i Tabel 2.

4.3.1 Afrapportering

Der er ifglge Behandlingsraddets 'metodevejledning for sterre analyser’ ikke specificeret foretrukne
analysemetoder. Derfor tages der udgangspunkt i de metoder, som Cochrane anbefaler, der beror
sig pa det ekstraherede data. Hvis der findes mere end ét studie, foretages der en evidenssyntese,
hvis dette kan vurderes metodisk forsvarligt.

Fagudvalget er desuden opmaerksomme pa risikoen for at bidrage til overdiagnostik. Dog bemaerkes
det, at POCT test ikke star alene og er et supplement til den kliniske beslutning. Overdiagnostik vil
deskriptivt blive beskrevet i analyserapporten pa baggrund af resultaterne.

4.3.2 Sensitivitet (Kritisk)

Sensitivitet er et udtryk for andelen, med et positivt testsvar, som har sygdommen/tilstanden [41].
Sensitiviteten er derfor et udtryk for, om de udvalgte indekstest korrekt detekterer, om borgerne har
de udvalgte taget conditions. Er sensitiviteten hgj, er risikoen for falsk negative fund lav, og borgerne
med infektion eller dehydrering vil derfor blive klassificeret korrekt, og dermed supplere den kliniske
beslutning, om borgeren bgr indlaeggelse eller kan forblive i eget hjem.

Fagudvalget bemeerker, at sensitiviteten @nskes sa haj som mulig, idet falsk negative fund vil resul-
tere i at borgerne ikke behandles for deres target condition, og dermed ikke indleegges til den ngd-
vendige behandling.
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MKRF er fastsat af fagudvalget og udger den nedre acceptable graense der kan accepteres for sen-
sitiviteten.

4.3.3 Specificitet (Kritisk)

Specificiteten er et udtryk for andelen, med et negativt testsvar, der ikke har sygdommen/tilstanden
[41]. Specificiteten er derfor et udtryk for, om de udvalgte indekstests korrekt kan udelukke om bor-
gerne har de udvalgte target conditions. Er specificiteten hgj, er risikoen for falsk positive fund lav,
og borgerne vil derfor blive klassificeret korrekt, i forhold til hvor stor en andel af borgerne, der ikke
har target conditions og dermed supplere den kliniske beslutning, om borgeren bgr indlesegges eller
kan forblive i eget hjem.

Fagudvalget bemeerker, at specificiteten har betydning for besparelserne i forhold til at udfere POCT
i hjemmet hos den aeldre borger = 65 ar. Hvis specificiteten er hgj, vil fa borgere blive ungdigt indlagt,
hvilket dermed har betydning pa sundhedsvaesnets ressourcer.

MKREF er fastsat af fagudvalget og udger den nedre acceptable graense der kan accepteres for spe-
cificiteten.

De tilhgrende preediktive veerdier vil ligeledes blive afrapporteret i analyserapporten. Den positive

preediktive veerdi angiver, sandsynligheden for sygdom ved et positivt tetsvar. Den negative praedik-
tive veerdi angiver, sandsynligheden for at veere rask ved et negativ testsvar [41].
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5 Organisatoriske implikationer

Dansk Selskab for Klinisk Biokemi har i 2020 udarbejdet en reekke anbefalinger vedrgrende imple-
mentering og anvendelse af POCT-teknologi til biokemiske analyser [16]. Anbefalingerne beskriver,
hvordan sundhedsprofessionelle bgr forholde sig til og vurdere nyt POCT-udstyr generelt, og er sa-
ledes ikke en vejledning i brugen af konkret POCT-udstyr. Fagudvalget vurderer derfor, at det er
relevant at belyse, hvordan de udvalgte POCT anvendes klinisk og kvalitetssikres, samt at under-
sgge, hvilke erfaringer der er til anvendelsen af POCT-udstyret, som supplement til den kliniske
vurdering blandt sundhedsprofessionelle brugere. De organisatoriske implikationer afdaekker herun-
der ogsa, hvilke potentialer der kan vaere ved gget anvendelse af testene.

Fagudvalget vurderer, at besvarelse af nedenstaende undersggelsesspargsmal vil belyse de cen-
trale organisatoriske implikationer, der er behov for, for at Radet kan traeffe beslutning om en anbe-
faling. Der henvises i dette kapitel og de felgende to kapitler til beskrivelsen "de udvalgte POCT".
Dette henfarer til de fem indekstests beskrevet under Klinisk effekt og sikkerhed pa infektionstal
(CRP, Leukocytter) og vaesketal (kalium, natrium, kreatinin).

5.1 Undersggelsesspgrgsmal 3
— Kvalitetssikring og monitorering

Hvordan foregar monitorering og kvalitetssikring af de udvalgte

Undersogelsessporgsmal 3 POCT i udkgrende enheder?

Kvalitetssikring og monitorering af POCT-udstyr er afggrende for tilliden til de anvendte tests, og
herved ogsa sikringen af, at borgere ikke udsaettes for fejlbehandling ved brugen. Derfor vurderer
fagudvalget, at det er vaesentligt at belyse, hvordan kvalitetssikring og monitorering af de udvalgte
POCT forlgber i de udkgrende enheder. Alle dele af processen bar afdakkes; hvad POCT-udstyrets
formal er, hvilke vejledninger der er udarbejdet i forbindelse med udstyret, hvordan de sundhedspro-
fessionelle oplaeres i POCT-udstyret, hvordan POCT-udstyret vedligeholdes, hvordan POCT-udsty-
ret understgttes it-maessigt og andre faktorer af betydning for kvaliteten af testene.

Fagudvalget forventer en faelles metodisk tilgang til belysning af undersggelsesspargsmal 3 og 4.
Metoden er derfor beskrevet i afsnit 5.2.

5.2 Undersggelsesspargsmal 4
— Sundhedsprofessionelles erfaringer

Hvilke erfaringer har sundhedsprofessionelle med tilknytning til
udkgrende enheder med at anvende de udvalgte POCT som
supplement til klinisk vurdering af borgere i eget hjem, og hvilke
potentialer ser de ved gget anvendelse?

Undersegelsesspargsmal 4
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Den kliniske effekt og sikkerhed giver viden om de udvalgte POCT'’s praecision, men testsvarenes
reelle kvalitet og veerdi ude i den kliniske virkelighed er resultatet af de sundhedsprofessionelles
anvendelse og inddragelse i den kliniske vurdering. Derfor vurderer fagudvalget, at det er relevant
at belyse de sundhedsprofessionelle brugeres erfaringer med selve POCT-udstyret, herunder hvilke
udfordringer de oplever, hvordan testsvarene understgtter deres kliniske vurdering af borgerne og
hvilken vaerdi de oplever ved testene. Som en del af belysningen vil desuden indga de sundheds-
professionelles oplevelse af egne kompetencer i forhold til anvendelse af POCT-udstyret og deres
tillid til testsvarene. Fagudvalget finder det endvidere vaesentligt at afdaekke hvilke overvejelser de
sundhedsprofessionelle ger sig, for de anvender POCT, med henblik pa at fa indsigt i, hvornar de
anvender testene, og hvornar de ikke gar. Sundhedsprofessionelle fra de udkerende enheder der
anvender POCT-udstyr som supplement til klinisk vurdering af borgerne, omfatter bade det perso-
nale der foretager selve POCT-testene ude hos borgerne, men ogséa det kliniske personale, der pa
afstand bidrager til de kliniske beslutninger i relation til behandling af patienten.

Undersggelsesspargsma 3 og 4 vil indledningsvis forsages besvaret med en systematisk litteratur-
segning efter eksisterende videnskabelig litteratur. Fagudvalget bemaerker, at grundet undersggel-
sesspgrgsmalets fokus, forventes det, at den systematiske litteratursagning skal suppleres med en
ikke-systematisk litteratursaning efter eksisterende kliniske behandlingsvejledninger, patientinforma-
tionsmateriale, hjemmesider for evt. behandlingsansvarlige afdelinger. Fundene vil ligeledes blive
suppleret med empiriindsamling via interviews blandt sundhedsprofessionelle fra udkgrende enhe-
der — herunder paramedicinere fra praehospitale visitationsenheder, sygeplejersker fra kommunale
akutteams og laeger med behandlingsansvar fra henholdsvis almen praksis, laegevagten og Akut
Medicinsk Koordinering (AMK) som modtager POCT-svar og traeffer beslutning om indlaeggelse. Sa-
ledes er alle sundhedsprofessionelle, der arbejder med POCT i udkgrende enheder, eller som afta-
ger af POCT testsvar, repreesenteret. Det forventes, at der rekrutteres tre interviewpersoner fra hver
region; én fra hver af de fgrnaevnte faggrupper. Hvis muligt, vil interviewene planlaegges som fokus-
gruppeinterviews.

Fagudvalgets kliniske medlemmer er behjaelpelige med at identificere og oprette kontakt til relevante
interviewpersoner. Behandlingsradets sekretariat er ansvarlig for gennemfgrelsen og analyse af
disse interviews. Fundene inden for de enkelte unders@gelsesspgrgsmal forventes afrapporteret i
narrativ form.
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6 Patientperspektivet

Belysning af Patientperspektivet fokuserer pa at afdaekke borgernes oplevelser med at fa foretaget
biokemiske test som POCT, samt det at blive vurderet pa baggrund af POCT som supplement til den
kliniske vurdering, og endeligt patienters praeferencer i forhold til at blive indlagt versus blive hjemme.
Fordi de udvalgte POCT er diagnostiske tests, som foretages kapilleert eller vengst, forventer fagud-
valget ikke, at selve valget af POCT til supplering af den kliniske beslutning, har stor betydning for
den enkelte borger. Derfor retter fokus sig mod oplevelsen af at blive vurderet pa baggrund af te-
sten(e), samt den beslutning der treeffes pa baggrund heraf.

6.1 Undersggelsesspgrgsmal 5
— Borgerens oplevelser

Hvordan oplever eldre borgere = 65 ar med tegn pa infektion
Undersegelsesspargsmal 5 og/eller dehydrering, at blive klinisk vurderet med POCT i eget
hjem?

Indeveerende POCT er ikke en behandling, men en test som forventeligt udger en relativ lille pavirk-
ning pa borgeren. Fagudvalget vurderer dog, at det er relevant at afdeekke, hvordan borgere oplever
at fa foretaget en POCT, herunder i hvilken grad borgeren faler sig tryg ved testen eller oplever
ubehag. | tilleeg finder fagudvalget det relevant at undersgge, hvordan borgeren oplever, at POCT
supplerer den kliniske vurdering.

Undersagelsesspgrgsmalet belyses med udgangspunkt i eksisterende kvalitativ litteratur, der beskri-
ver zldre borgeres oplevelser med de udvalgte POCT i eget hjem. Studier vil blive inkluderet, hvis
populationen, eller minimum 50%, er = 65 ar og under mistanke for infektion eller dehydrering.

6.2 Undersggelsesspargsmal 6
— Preaeferencer for indleeggelse

Hvilke praeferencer har eeldre borgere = 65 ar med tegn pa infek-
Undersggelsesspgrgsmal 6 tion og/eller dehydrering, i forhold til at blive vurderet til indlaeg-
gelse eller at blive hjemme?

De udvalgte POCT anvendes i farste omgang med henblik pa at understgtte den kliniske vurdering
af, om borgeren skal indlaegges eller kan blive hjemme. Fagudvalget finder det derfor relevant at
belyse borgernes preeferencer for, om de gnsker at blive indlagt eller vurderet til at blive hjemme,
nar POCT anvendes som led i den kliniske vurdering. Dette undersggelsesspargsmal vil saledes
afdaekke patienters perspektiv pa de udfald som den kliniske vurdering kan resultere i, nemlig ind-
lzeggelse versus at blive hjemme.
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Dette undersggelsesspgrgsmal forventes belyst med udgangspunkt i eksisterende videnskabelig lit-
teratur, der beskriver aldre borgeres praeferencer i forhold til at blive klinisk vurderet til indlaeggelse
eller at kunne blive hjemme. Studier vil blive inkluderet, hvis populationen, eller minimum 50%, er =
65 ar og som har faet POCT som biokemisk test. Der vil vaere en opmeerksomhed pa, at det ikke er
preeferencer i forbindelse med hjemmebehandling der gnskes identificeret, men isoleret set det at
blive vurderet til at blive hjemme eller indlagt, uagtet den efterfelgende behandling.
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Sundhedsgkonomi

De sundhedsgkonomiske analyser skaber overblik over, i hvor hgj grad de undersagte POCT giver
veerdi for pengene. | tillaeg hertil skal det estimeres, hvilke budgetmaessige konsekvenser en eventuel
positiv anbefaling af anvendelse af de undersggte POCT medferer for de samlede regionale sund-
hedsbudgetter. Det sundhedsgkonomiske perspektiv inkluderer derfor en sundhedsgkonomisk eva-
luering i form af en omkostningsanalyse og en budgetkonsekvensanalyse (budget impact analysis,
BIA).

| forbindelse med belysning af det sundhedsgkonomiske perspektiv afdaekkes det, hvorvidt der ek-
sisterer videnskabelig litteratur, som kan anvendes til at besvare de opstillede undersggelsesspgrgs-
mal, der er angivet i nedenstaende afsnit. Eksisterende videnskabelig litteratur identificeres ved
hjeelp af en systematisk litteratursggning efter sundhedsgkonomiske studier. For sa vidt, der i den
systematiske s@gning ikke identificeres studier, der kan belyse undersggelsesspargsmalene, vil Be-
handlingsradets sekretariat udarbejde analyser til besvarelse heraf, jaevnfgr Behandlingsradets me-
todevejledning for sterre analyser. Fagudvalget har i tilleeg hertil angivet yderligere specifikationer
for den sundhedsgkonomiske analyse og BlA’en, se Tabel 3. Yderligere specifikationer er beskrevet
separat for de enkelte undersggelsesspargsmal i de falgende afsnit.

Tabel 3 — Rammer for de sundhedsgkonomiske analyser og budgetkonsekvensanalysen

Sundhedsgkonomisk analyse Budgetkonsekvensanalyse

Alternativ(er) Intervention: POCT som supplement til den kliniske vurdering i eget hjem

Komparator: Standard biokemiske test

Analysemetode
Effektmal

Tidshorisont

Analyseperspektiv

Omkostningskompo-
nenter der som mini-
mum skal estimeres

Folsomhedsanalyser

Omkostningsanalyse
Ikke relevant

Varigheden defineres som den tid det
tager at udfgre de udvalgte indekstest
som supplement til den kliniske beslut-
ning og foretage en klinisk vurde-
ring.Varihed svarer dermed til en tids-
horisont mindre end et ar.

Begraenset samfundsperspektiv

Omkostninger bar inkludere, men er
ikke begreenset til:

- POCT udstyr mm.

-  Biokemisk test

- Kvalitetssikring

- Opleering

- En gennemsnitlig indlaeggelse.

- Omkostninger til ekstra besag
i hjemme
- Patienttid

Kassegkonomisk analyse
Ikke relevant

5ar

Regionale sundhedsbudgetter, bereg-
net samlet for de fem regioner

Udgifter bgr inkludere, men er ikke
begraenset til:
- POCT udstyr mm.
-  Biokemisk test
- Kvalitetssikring
- Opleering
- En gennemsnitlig indlaeg-
gelse.
- Omkostninger til ekstra be-
sgg i hiemmet

Felsomhedsanalyser ber udferes pa, men er ikke begraenset til analyserne be-

skrevet i afsnit 7.1.4 og 7.2.2.
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7.1 Undersggelsesspargsmal 7
— Omkostningsanalyse

For at belyse de sundhedsgkonomiske konsekvenser af brugen af POCT i udkgrende enheder sam-
menlignet med standard biokemisk test, til borgere med mistanke om infektion eller dehydrering,
opstilles nedenstaende undersggelsesspargsmal.

Hvilke omkostninger er der forbundet med brugen af point-of-
care test af infektionstal (CRP, Leukocytter) og vaesketal (kalium,

Undersggelsesspgrgsmal 7 natrium, kreatinin) som supplement til den kliniske vurdering af
eeldre borgere, i eget hjem, med mistanke om infektion og/eller
dehydrering?

Fagudvalget vurderer, at det sundhedsgkonomiske perspektivt bedst undersgges ved hjeelp af en
omkostningsanalyse, der kan belyse de gennemsnitlige omkostninger pr patient, der er forbundet
med de undersggte indekstest samt eventuelle gkonomiske potentialer ved brugen af POCT i forhold
til undgaet indlaeggelser i den undersggte population.

7.1.1 Patientpopulation

AEldre borgere = 65 ar med tegn pa infektion og/eller dehydrering, som vurderes af sundhedsfagligt
personale i eget hjem. Analysen tager ikke hgjde for, hvorvidt borgeren har anden sygdom eller er i
anden behandling. Til at estimere populationen, andelen der far en eller flere POCT, andelen der
bliver hjemme samt andelen der indlaeggelses, bruges tilgaengelige data fra PHV enheder, kommu-
ner med akutteams, de informationer der indsamles i Organisatoriske implikationer samt fagudval-
gets ekspertudtagelser.

7.1.2 Tidshorisont

Fagudvalget definerer tidshorisonten som, den tid det tager at udfere de udvalgte indekstests og
foretage en klinisk vurdering af patienten.Dermed anses tidshorisonten at vaere under et ar og der
diskonteres derfor ikke.

7.1.3 Analysemetode

Fagudvalget gnsker analysen udarbejdet som en omkostningsanalyse. Omkostninger forbundet med
at udfgre de enkelte indekstests undersgges og preesenteres, herunder udstyr og personaletid.
Base-case analysen praesenteres som en gennemsnitlig omkostning af at udfgre en POCT som et
supplement til den kliniske vurdering i borgerens eget hjem overfor de gennemsnitlige akkumulerede
omkostinger ifm. udfgrsel af biokemiste tests. For de borgere, der skal indlesegges, tages der ikke
hgjde for, hvilken behandling de modtager, men der tillaegges en omkostning i form af taksten for en
gennemsnitlig indleeggelse. For de borgere, der bliver hjemme, tillzegges eventuelle ekstra besgg af
hjemmepleje. Det undersgges desuden, hvilke gkonomiske konsekvenser, der kan vaere ved brugen
af POCT, i forhold til eventuelle undgéede indlaeggelser og mere tilsyn i hjemmet. Safremt dette er
muligt at kvantificere, vil disse konsekvenser indgé i omkostningsanalysen.
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7.1.4 Fglsomhedsanalyser

Basecase-analysen suppleres med oneway-analyser pa enkeltparametre inkluderet i analysen og
en probabilistisk fglsomhedsanalyse til undersegelse af al parameterusikkerhed simultant. | tilleeg
vurderer fagudvalget, at der som minimum ber udfgres scenarieanalyser pa de nedenstaende ele-
menter:

Folsomhedsanalyse 1: Prisen for POCT-udstyr undersgges i forhold til at veere omkostningsneutral.
Via en teerskelvaerdi analyse undersgges, hvad anvendelsen af POCT-udstyr maksimalt ma koste
pr patient, for at vaere omkostningseffektivt at anvende i udkgrende enheder.

Sekretariatet vil supplere med yderligere felsomhedsanalyser, hvis det vurderes relevant i forbin-
delse med udarbejdelsen af den sundhedsgkonomiske analyse.

7.2 Undersggelsesspargsmal 8
— Budgetmaessige konsekvenser

For at belyse de samlede regionale budgetkonsekvenser ved en potentiel positiv anbefaling af bru-
gen af POCT i udkarende enheder opstilles nedenstaende undersggelsesspargsmal.

Hvad er de forventede budgetmaessige konsekvenser ved en na-
tional implementering af point-of-care test af infektionstal (CRP,
Leukocytter) og veesketal (kalium, natrium, kreatinin) i de udke-
rende enheder?

Undersegelsesspargsmal 8

| de naeste afsnit praesenteres de metodiske valg i BIA’en, herunder angivelse af tidshorisont, per-
spektiv og beskrivelse af de sammenlignede scenarier. Til sidst preesenteres de fglsomhedsanaly-
ser, som vurderes relevante for BIA’en.

7.2.1 Analysemetode og -perspektiv

Behandlingsradets sekretariat udfarer BIA’en som en kassegkonomisk analyse med udgangspunkt
i de samlede regionale sundhedsbudgetter. Budgetkonsekvensen estimeres samlet for de fem dan-
ske regioner over en femarig tidshorisont. Budgetkonsekvensanalysen forventes at blive baseret pa
informationer, der matte fremkomme i forbindelse med udarbejdelsen af saerligt omkostningsanaly-
sen, da flere af de estimerede omkostninger vil indga i BIA’en uden overhead.

| budgetkonsekvensanalysen sammenlignes to scenarier:

1. Det nuvaerende scenarie. | det nuvaerende scenarie tages der udgangspunkt i, i hvilken ud-
streekning POCT i eget hjem og standard biokemisk test anvendes i det offentlige sundhedsvae-
sen i dag, og hvordan anvendelsen forventes at udvikle sig inden for en femarig tidshorisont.

2. Det nye scenarie. | det nye scenarie har Behandlingsradet givet en positiv anbefaling af POCT
i eget hjem til alle med mistanke om infektion og/eller dehydrering. Fagudvalget estimerer, hvor
ofte det sundhedsfaglige personale vil have nytte af en POCT-maling som supplement til den
kliniske vurdering i eget hjem, samt den forventede udvikling i implementering og anvendelse af
POCT-tests ved en positiv anbefaling inden for budgetkonsekvensanalysens femarige tidshori-
sont. Det er fagudvalgets kliniske vurdering, at standard biokemisk test fortsat vil anvendes og
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her vil fagudvalget tage stilling til, hvorvidt brugen minimeres i samme takt som POCT gges og
hvordan denne udvikling defineres.

De to scenarier konstrueres med udgangspunkt i fagudvalgets estimater for starrelsen pa den rele-
vante patientpopulation som vurderes at vaere kandidater til POCT-tests i relation til forventet udbre-
delse med og uden en positiv anbefaling, data vedrgrende nuvaerende udbredelse, mv.

7.2.2 Fglsomhedsanalyser

Fagudvalget foretager falsomhedsanalyser pa de udgiftskomponenter eller parametre, som forven-
tes at have betydning for budgetkonsekvenserne og relateret til de parametre som vurderes mest
usikre. Fagudvalget vurderer, at der som minimum bgr udferes falgende felsomhedsanalyser.

Folsomhedsanalyse 1: Udsving i produkters pris og antal undersgges med minimum og maksi-
mums pris.

Folsomhedsanalyse 2: Udsving i de enkeltes produkters levetid undersgges.

Folsomhedsanalyse 3: Usikkerhed i estimering af starrelsen pa populationsstgrrelsen bliver under-
segt i en fglsomhedsanalyse.

Sekretariatet vil supplere med yderligere falsomhedsanalyser, hvis det vurderes relevant i forbin-
delse med udarbejdelsen af de sundhedsgkonomiske analyser.
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Systematisk sggestrategi

Som led i udarbejdelsen af den stgrre analyse, foretager sekretariatet en systematisk litteraturs@g-
ning, der har til formal at identificere eksisterende litteratur inden for perspektiverne: Klinisk effekt og
sikkerhed, Organisatoriske implikationer, Patientperspektivet og Sundhedsgkonomi.

Praksis i Behandlingsradet er, at sekretariatet foretager en systematisk litteraturs@gning i tre trin efter
behov. Farste trin har til formal at identificere eksisterende health technology assessments (HTA-
rapporter) og guidelines, som analysen helt eller delvist kan basere sig pa. Safremt sekretariatet ikke
identificerer HTA-rapporter med tilsvarende specifikationer som for denne analyse, sgger sekretari-
atet efter publicerede systematiske reviews og metaanalyser, efterfulgt af primaere studier.

Ved godkendelsen af naerveerende design, har sekretariatet gennemfert en systematisk litteratur-
sggning efter eksisterende HTA-rapporter. Dermed er arbejdet med identifikation af publiceret viden-
skabelig litteratur i proces og fortsaetter i udarbejdelsen af den endelige analyserapport.

8.1 Sagning efter HTA-rapporter

Det fgrste trin i segestrategien er gennem en ad-hoc sggning samt en systematisk sggning at iden-
tificere eksisterende HTA-rapporter og/eller guideline vedrgrende point-of-care test i eget hjem som
supplement. Saggespecialisten i Behandlingsradet har anvendt fglgende sageord i forskellige varia-
tioner: "point of care”, "poc” og "poct’. Denne litteratursa@gning er afgraenset til evidens afrapporteret
pa sprogene: dansk, engelsk, norsk og svensk. Der var ingen afgraensning pa tidsperiode. Af Tabel

4 fremgar databaser, antal sggeresultater og dato for sggningerne.

Tabel 4 — Overblik over ad-hoc segning efter eksisterende HTA-rapporter

Informationskilde Platform Resultat Dato
INATHA — International HTA data- https://database.inahta.org/ 76 25-06-2024
base

- i i . i . .
NICE (UK) — National Institute for ~ www.nice.org.uk/ 90 25-06-2024

Health and Care Excellence

CRD - Centre for Reviews and https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ 224

. - 25-06-2024
Dissemination
CADTH — Canadian Ager.]cy for https://www.cadth.ca/ 169 25-06-2024
Drugs and Technologies in Health

- i : .

SHTG S(_:ottlsh Health https://shtg.scot/ 1 25-06-2024
Technologies Group
EUnetHTA — European Network https://www.eunethta.eu/ 10
for Health Technology 28-06-2024
Assessment
AHRQ - Agency for Healthcare https://www.ahrg.gov/research/find- 0 25-06-2024
Research and Quality ings/ta/index.html
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Norge
NIPH — Norwegian Institute of

https://www.fhi.no/en/

Public Health 25-06-2024
Helsebiblioteket https://www.helsebiblioteket.no/
Sverige
Swedish Council on Health Tech-  https://www.sbu.se/
nology Assessment
Nationellt kliniskt kunskapsstod https://www.nationelltklinisktkun-
skapsstod.se/
BN e https://wwvy.vqreqion.se/halsa'-och-
vard/vardgivarwebben/utveckling--
uppfoljning/htacentrum/
25-06-2024
Janusinfo https://janusinfo.se/
i . https://www.tlv.se/
TLV Tandvards- och lakemedels-
formansverket
Danmark https://bibliotek.dk/
Bibliotek.dk 25-06-2024
| alt -
Tabel 5 — Overblik over systematisk segning efter eksisterende HTA-rapporter
Database Platform Resultat
PubMed PubMed.gov 57 20.06.2024
Embase Embase.com 196 20.06.2024
| alt 253

Af litteratursggningen fremkom der ikke nogen HTA-rapport der var relevant for naerveerende ana-
lyse. Derfor vurderer fagudvalget at analysen ikke helt eller delvist kan besvares af den fundne litte-

ratur.

8.2 Sagning efter sekundaeer- og primeerlitteratur

Arbejdet med identifikation af publiceret videnskabelig litteratur er i proces og fortsaetter i udarbej-
delsen af den endelige analyserapport. Efter sagningen efter HTA-rapporter og guidelines udfgrer
sekretariatet trin to og tre i sg@gestrategien. Her udarbejdede sekretariatet litteratursggningerne med
udgangspunkt i synonymer for parameteren Intervention (1) fra PIROT-specifikationen. Sekretariatet
foretager litteratursggningerne i falgende databaser:

« PubMed (NLM)
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o Embase (Elsevier)
e Cochrance CENTRAL (Wiley)
e Scopus (Elsevier)

Denne litteratursagning er afgreenset til evidens afrapporteret pa sprogene: dansk, engelsk, norsk
og svensk uden afgraensning i tidsperioden.

8.2.1 Evidensens kvalitet

Sekretariatet vurderer evidensens kvalitet inden for de fire perspektiver: Klinisk effekt og sikkerhed,
Patientperspektivet, Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi med udgangspunkt i de
veerktgjer, der er angivet i Tabel 4 i Behandlingsradets metodevejledning for stgrre analyser.

Konkrete veerktgjer anvendes for at have en standardiseret tilgang til vurderingen af evidensens

kvalitet for alternativerne, herunder point-of-care test (CRP, Leukocytter) og vaesketal (kalium, na-
trium, kreatinin, haemoglobin) og standard biokemisk test malt uden brugen af POCT.
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1 0 Fagudvalgets sammensaetning

Sammenseatning af fagudvalget vedr. anvendelse af POCT til zldre patienter i eget hjem
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Bilag 1 - Evalueringsforslag vedr. VNS til hortons hovedpine 12.9.24

Behandlingsradet

Evalueringsforslag til Behandlingsradet vedrgrende vagus nerve
stimulation med gammaCore til behandling af Hortons hovedpine

Instruktioner til ansgger

Denne skabelon anvendes ved indsendelse af evalueringsforslag til Behandlingsradet i forbindelse med
gnsket om evaluering af ny eller eksisterende sundhedsteknologi. Evalueringsforslag udfyldes af ansgger og
har til formal at give Behandlingsradet en baggrund for igangseettelse af evalueringer. Ansgger anbefales at
gad i dialog med Behandlingsradets sekretariat for at fa vejledning til korrekt udfyldelse.

Skabelonen vedrgrer de overordnede temaer:

e Oplysninger om ansgger
e Oplysninger om sundhedsteknologien
o Oplysninger om evidensgrundlaget for sundhedsteknologien

Behandlingsradet definerer sundhedsteknologier bredt, som enhver anvendelse af medicinsk udstyr,
procedurer eller forlgb, der anvendes i behandlingen eller diagnostik af patienter. Evalueringer af
sundhedsteknologier i Behandlingsradet foretages altid ud fra de fire perspektiver Klinisk effekt og
sikkerhed, Patientperspektiver, Organisatoriske implikationer samt Sundhedsgkonomi.

Evalueringsforslag som behandles af Radet, vil blive offentliggjort pa Behandlingsradets hjemmeside. Er der
fortrolig information i evalueringsforslaget, sa skal det tydeligt markeres ved anvendelse af gul
tekstfremhavningsfarve ("eksempel”).

Evalueringsforslaget skal holdes sa kort og praecist som muligt og vaere pa enten dansk eller engelsk. Til sidst
i dokumentet findes et eksempel pa et udfyldt evalueringsforslag, som ansgger kan anvende til inspiration.

Skulle der opsta spgrgsmal i udarbejdelsen af evalueringsforslaget, kan ansggere kontakte
Behandlingsradets sekretariat for uddybelse eller eventuelle afklaringer.

Foruden selve evalueringsforslaget kan virksomheder, regioner og hospitalsledelser udfylde og medsende en
omkostningsskitse, der overskueligggr de samlede omkostninger forbundet med anvendelsen af
sundhedsteknologien. Behandlingsradets sekretariat stiller en omkostningsskitse til radighed, som kan tilgas pa
Behandlingsradets hjemmeside.

Det udfyldte evalueringsforslag er ansggers produkt.
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Behandlingsradet

Oplysninger om ansgger
Navn pa ansgger (virksomhedens navn, eller navn pa hospital/region)*:

Evaluering af egen drift igangsat pba. Behandlingsradets gennemgang af eksisterende internationale
Health Technology Assessments (HTA’er).

*Hvis du er offentlig ansgger, henviser Behandlingsradet til, at evalueringsforslaget i sin helhed skal vaere godkendt af Hospitals-
/regionsledelsen.

Kontaktperson (navn, stilling):

Behandlingsradets sekretariat

Dato for indsendelse af evalueringsforslag:

Radsmgde d. 16/05 2024

Oplysninger om sundhedsteknologien
Beskriv kort sundhedsteknologien, som gnskes evalueret:

gammaCore er en sundhedsteknologi, der anvender non-invasiv vagusnervestimulation (nVNS) til
behandling af Hortons hovedpine, ogsa kaldet klyngehovedpine og selvmordshovedpine. gammaCore er
et handholdt medicinsk udstyr, der gennem elektriske impulser stimulerer vagusnerven ved anfald af
Hortons hovedpine. Ifglge producenten, lindrer gammaCore symptomerne, og mindsker behovet for
akut behandling med medicin. gammaCore kan angiveligt ogsa hjalpe patienter, der ikke oplever effekt
af forebyggende behandling. gammaCore skulle bade virke forebyggende samt ved akutte tilfeelde.
Noninvasiv VNS beskrives i nyere (oktober 2023) European Academy of Neurology Guidelines on the
treatment of cluster headache som effektiv mod episodisk, men ikke kronisk Hortons hovedpine.

Giv en begrundelse for, hvorfor det er relevant at foretage evaluering af sundhedsteknologien:

Hortons hovedpine er en sjelden, men meget smertefuld lidelse, der hgrer under diagnosegruppen
trigeminale autonome hovedpiner (TACs). Omkring 5000 danskere lider af Hortons hovedpine. Patienter
med Hortons hovedpine kan deles op i to grupper, episodisk (80-90%) og kronisk (10-20%). Ved 20% af
alle patienter med Hortons hovedpine kan tilstanden skifte. 5-8% skifte fra kronisk til episodisk. Resten af
de 20% gar fra episodisk til kronisk Hortons hovedpine.

Hortons hovedpine bestar af pludselige, voldsomme og jagende smerter bag og omkring det ene gje, der
ledsages af tareflad og Igbende naese. Smerten varer mellem 15 minutter og tre timer. Hovedpinen
kaldes ogsa klyngehovedpine, da den kommer i perioder af 1-3 maneder, og beskrives ofte, som en af de
mest smertefulde lidelser der findes. Af samme grund omtales lidelsen ogsa som selvmordshovedpine da
flere patienter der lider heraf, har udtalte suicidaltanker.

Behandling af Hortons hovedpine foregar pa specialistniveau i Danmark og bestar af en
kombinationsbehandling til anfald og forebyggelse af anfald. Anfaldsbehandlinger bestar af indanding af
ren ilt eller subkutan indsprgjtning af sumatriptan. Ved den forebyggende behandling anvendes
calciumblokker i kombination med prednisolon, indtil calciumblokkerens virkning indtraeder. Der
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Behandlingsradet

anvendes ogsa blokade af den store occipital nerve som kan have forebyggende effekt i op til 4 uger.
Lithium anvendes til den kroniske form for Hortons hovedpine.

Dansk Neurologisk Selskab har i 2020 senest revideret deres Nationale behandlingsvejledning om
klyngehovedpine. Der star ikke noget naevnt om vagus nerve stimulation eller andre former for
nervestimulation til behandling af Hortons hovedpine i naevnte behandlingsvejledningen.

Der ser ud til at veere en forskningsinteresse for VNS som et alternativt behandlingstilbud, da det
potentielt kan vaere en skansom og effektiv behandling til patienter med Hortons hovedpine, der
responderer darligt pa andre behandlinger eller gnsker at reducere medicinforbrug.

Teknologien opfylder desuden fire ud af fem prioriteringsfaktorer jf. Behandlingsradets prioritering af HTA-
listen 2024, herunder at teknologien er CE-market, omkostningseffektiv, ikke vurderet af BHR tidligere og
som ikke indgar i kliniske retningslinjer.

Hvad er sundhedsteknologien klassificeret som?

[IMedicinsk udstyr, som er CE-maerket*
CKlasse |
XKlasse 1A
[IKlasse 1B
CIKlasse I
[IDiagnostisk teknologi, som er CE-market**
[IKlasse A
[IKlasse B
[IKlasse C
[IKlasse D
X Procedure (arbejdsgange i forbindelse med diagnostik, behandling, genoptraening og/eller med et
forebyggelsesmaessigt formal)
Hvis proceduren indebarer brug af en dominerende sundhedsteknologi, beskriv denne og
angiv CE-maerkning og klassificering

gammaCore modtog CE-maerkning som klasse lla medicinsk udstyr i august 2011 pa bl.a.

indikationen Hortons hovedpine.

*Behandlingsradet vurderer kun medicinsk udstyr, som er CE-maerket eller pa tilsvarende vis opfylder lovgivningens krav om
medicinsk udstyr

**Diagnostisk teknologi der anvender medicinsk udstyr til in vitro diagnostik

Det erkleeres hermed pa tro og love, at ovenstaende oplysninger er korrekte og lever op til geeldende
lovgivning vedrgrende CE-maerkning.

Angiv kort den aktuelle status for anvendelse af sundhedsteknologien i Danmark og udlandet:

Hovedpineklinik Danmark beskriver gammaCore som en mulig ikke-medicinsk behandling, der kan kgbes
af patienten selv, dog kreever det, at patientens behandlingsansvarlige lazege udfylder en
bestillingsformular.
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Pa baggrund af dialog med en indkgbsrepraesentant fra Region Nordjylland vurderes det, at gammaCore
pa nuvaerende tidspunkt ikke anvendes som behandlingsmulighed i Danmark til patienter med Hortons
hovedpine.

Pa baggrund af de to HTA’er fra hhv. England og Norge med positive anbefalinger, tyder pa at
gammaCore anvendes som tillaegsbehandling til standardbehandling ved patienter med Hortons

hovedpine.

Foresla gnsket PICO-specifikation*(population, intervention, comparator, outcome) til angivelse af
problemstilling for evalueringen:

e Voksne (18+) der er diagnosticeret med

Populationen —den patientgruppe som Hortons hovedpine
sundhedsteknologien anvendes i, og som Subgrupper:

evalueringen fokuserer pa. Angiv ogsa antal arlige - Episodisk Hortons hovedpine.
patienter i Danmark - Kronisk Hortons hovedpine.

Eksklusionskriterier:
- Brug af pacemakere eller andre elektriske

apparater sdsom hgreapparater mm.

- Metalinstrumenter som knogleplader
og/eller skruer og stent.

- Folk med andre elektriske apparater der
anvendes samtidig (mobiltelefon,
muskelstimulatorer etc.)

I . N Non-invasiv vagus nerve stimulation (gammaCore)
nterventionen — den specifikke (bade akut og forebyggende behandling).
sundhedsteknologi som gnskes evalueret

e Standardbehandling imod anfald,

Comparator (komparator) —den herunder Oxygen inhalation eller
sundhedsteknologi eller behandling som det er subkutant-/intranasalt triptaner
naturligt at sammenligne med, og som i dag e Forebyggende standardbehandling
anvendes som det bedste og bredest anvendte herunder Verapamil, Glukokortikoider el.
alternativ til interventionen (l). Lithium

e Anfalds frekvens

Outcome (effektmal) — de kliniske effektmal som e /Andring i smerte, malt med valideret
vil vaere relevante at vurdere sundhedsteknologien smerteskala 15 minutter efter anfald
sammenlignet med komparator pa. e Responsrate 15 minutter efter f@grste anfald

e Vedvarende respons pa nVNS
e Ugnskede haendelser
e Livskvalitet opgjort via EQ-5D

*PICO er et vaerktgj som anvendes i Behandlingsradet til at formulere praecise problemstillinger, og er vigtig i planlaegning og
udfgrsel af en evaluering i Behandlingsradet. PICO er naermere beskrevet i Behandlingsradets metodevejledning, som kan findes pa

Behandlingsradets hjemmeside.
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Angiv en kort beskrivelse af foreslaet komparator, og om den forslaede sundhedsteknologi (intervention)
vurderes at erstatte eller supplere nuvaerende tilbud:

Behandlingsradet

De foreslaede komparatorer i PICO skemaet udger samlet set standardbehandling pa nuveaerende
tidspunkt. Patienter med Hortons hovepine modtager ofte en kombination af forebyggende behandling
og anfaldsbehandling jf. de naevnte behandlinger under 'C’ i PICO. Den farmakologiske behandling
af Hortons hovedpine er ofte kun delvist effektiv og dyr grundet Igbende monitorering bl.a. med EKG og
kan forarsage alvorlige bivirkninger. Flere subgrupper af patienter eksempelvis gravide og personer med
hjerte-kar sygdomme har begraeensede muligheder for at blive behandlet farmakologisk. Der er konsensus
blandt de adspurgte klinikere pa omradet om, at der for patienterne med Hortons hovedpine er et "unmet
need" ift. effektive behandlingsmuligheder.

Det forventes, at gammaCore bgr anvendes som tillaegsbehandling til den nuvaerende standardbehandling
for patienter med Hortons hovedpine. Det bemaerkes af de to HTA’er fra NICE og NIPH, at evidensen peger
pa, at gammaCore er effektiv for en andel af patientpopulationen. Af den grund kan det vaere et fint
supplement for nogle patienter med Hortons hovedpine.

Er sundhedsteknologien omtalt i faglige kliniske retningslinjer fra f.eks. Sundhedsstyrelsen eller de
lzegevidenskabelige selskaber? Angiv hvilke:

gammaCore er navnt ved Hovedpineklinik Danmark (privathospital) som forebyggende ikke-medicinsk
behandling for migraene (ikke Hortons hovedpine). Efter en ad-hoc sggning er det ikke lykkedes at finde
gammaCore naevnt som behandlingsmulighed til Hortons hovedpine i Danmark.

Referenceprogram fra Dansk Hovedpineselskab (2020) beskriver, at der ikke findes effekt af non-
farmakologiske behandlingsmuligheder til behandling af Hortons hovedpine, hvilket indikerer et behov
for at genbesgge behandlingsomradet.

Er sundhedsteknologien evalueret af andre HTA institutioner (f.eks. NICE, Nye Metoder). Angiv hvilke:

gammaCore er evalueret for patienter med Hortons hovedpine af NICE (2019) (National Institute for Health
and Care Excellence) og NIPH (2023) (Norwegian Institute of Public Health).

Opgiv navn pa producenter/leverandgrer af sundhedsteknologien, hvis relevant:

Amerikansk producent der hedder ElectroCore hvis teknologi hedder gammaCore. Producenten skriver at
gammaCore er det fgrste og eneste FDA godkendte non-invasive apparat til behandling af forskellige
former for hovedpine ved non-invasiv stimulering af vagus nerven.

Oplysninger om evidensgrundlaget for sundhedsteknologien

Angiv om sundhedsteknologien (sammenlignet med nuvaerende alternativ) har til formal at forbedre
behandling/diagnostik af patientgruppen ud fra én eller flere af nedenstadende perspektiver
(sundhedsteknologiens kerneeffekt)*:
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- =)
Behandlingsradet
Klinisk effekt og sikkerhed Patientpraeferencer og oplevelser
Xl Organisatoriske forhold, X Omkostninger forbundet med

som f.eks arbejdsgange behandling/diagnostik

*Til evaluering af sundhedsteknologier anvender Behandlingsradet de fire perspektiver: Klinisk effekt og Sikkerhed,
Patientperspektivet, Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi. For uddybning af perspektiverne henvises til
Behandlingsradets metodevejledning for evaluering af sundhedsteknologier, som kan findes pa Behandlingsradets hjemmeside.

Oprems hvad de forventede effekter af sundhedsteknologien er indenfor de markerede ovenstaende
perspektiver:

Pa baggrund af fundene fra NIPH forventes det, at den kliniske effekt er bedre for en andel af
patientpopulationen som tilleegsbehandling. | forbindelse med ugnskede haendelser, forventes det pa
baggrund af NIPHs rapport, at der kan forekomme ugnskede handelser, men ikke nogen der klinisk effekt,
hvortil det er vigtigt at man bliver sat tilstreekkeligt ind i produktet bade anvendelse og eksklusionskriterier.

Vedrgrende patientperspektivet, er nuverende akutte standardbehandlingsmuligheder af Hortons
hovedpine, noget der kan begraense deres dagligdag. Det kraever man har en tank pa 5 L ren ilt og maske
med, hvis man skal ud. Bade akut og forebyggende kan gammaCore hjzelpe patienten da den er let
transportabel.

Arbejdsgangene og kompetencebehovet forbundet med nVNS er ikke velbeskrevet, men de
organisatoriske forhold bgr afdaekkes i en dansk kontekst.

Sundhedsgkonomiske analyser foreligger fra NIPH, som angiver at denne teknologi, som
tillaegsbehandling, er omkostningseffektiv sammenlignet med TAU alene. Teknologien er ikke pa det
danske marked, hvilket ggr at vi ikke kender prisen. omkostningseffektiviteten skal derfor undersgges i en
dansk kontekst.

Angiv referencer* til dokumentation af sundhedsteknologiens effekt (angiv om muligt op til 2 centrale
referencer per perspektiv):

Klinisk effekt og HTA fra NIPH (2023) kan forventeligt anvendes som litteraturgrundlag.

sikkerhed
Det forventes, at HTA’er bgr suppleres med opdateret litteratur.

Patientperspektivet | Det forventes, at HTA’er bgr suppleres med opdateret litteratur baseret pa
systematisk litteratursggning.

Organisatoriske Det forventes, at HTA’er bgr suppleres med opdateret litteratur baseret pa
implikationer systematisk litteratursggning.

Sundhedsgkonomi Som klinisk effekt og sikkerhed.

Det forventes at en novo sundhedsgkonomisk analyse skal udarbejdes med skelen
tii den sundhedsgkonomiske litteratur pa omradet, men med danske
omkostninger og opdateret metaanalyse resultater.

*Henvisning til publiceret, igangvaerende eller upubliceret data
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Angiv hvorvidt sundhedsteknologien forventes at vaere en meromkostning, omkostningsreducerende eller
omkostningsneutral sammenlignet med nuvaerende alternativ. Beskriv kort hvordan omkostningerne
forventeligt fordeler sig pa sektorer (hospital, almen praksis, kommuner, patient, osv.), og hvad der
vurderes at vaere drivende for den eventuelle forggelse eller reduktion i omkostningerne. Behandlingsradet
opfordrer til, at indstiller udfylder og medsender Behandlingsradets omkostningsskitse, som kan tilgas pa
Behandlingsradets hjemmeside.

CdMeromkostning XIOmkostningsreducerende CJOmkostningsneutralt

Kort opsummering af resultater fra norsk HTA udgivet i 2023 (Virksomhedsdrevet Single Technology
Assessment vurderet af Norges Institute of Public Health):

Cost-utility analysens (CUA) resultater viste, at gammaCore som tilleeg til standardbehandling (se PICO
skema) var billigere og mere effektiv sammenlignet med standardbehandling alene med en negativ ICER
pa NOK -33.803 pr. vundet QALY (-22.152 DKK pr vundet QALY (kurs 0,655) hvilket betyder, at
anvendelse af gammaCore som tilleeg til behandling af Hortons hovedpine vurderes omkostningseffektiv
for det norske sundhedsvaesen sammenlignet med de nuvaerende standardbehandlingsmuligheder i
Norge.

CUA’en var udfgrt som en Markov Model med to helbredsstadier (respons og ikke-respons) med en
cyckluslaengde pa en maned og en tidshorisont pa 1 ar.

Sundhedsgkonomiske studier:
S@ studier p4 gammacCore:

1. Morris et al 2016. Cost-effectiveness analysis of non-invasive vagus nerve stimulation for the
treatment of chronic cluster headache. Resultat: dominant (gammacCore billigere og bedre end
standardbehandling)

2. Mwamburi et al 2017. Cost-effectiveness of gammaCore for acute treatment of episodic cluster
headache. Resultat: dominant (gammaCore billigere og bedre end standardbehandling)

S@ studier pa andre nervestimuleringsteknologier:

3. Pietzsch et al 2018. Changes in medication cost observed in chronic cluster headache patients
treated with sphenopalatine ganglion (SPG) stimulation: Analysis based on 1-year data from the
Pathway R-1 Registry. Resultat: reduktion i drlige medicinomkostninger pd 7.484 EURO.

4. Bulsei et al, 2021. Occipital nerve stimulation (ONS) for refractory chronic cluster headache: A
cost-effectiveness study. Resultat: Ved ekstrapolering af data fra 3 mdr. til 1 ar i modellen opnas
dominant resultat til fordel for ONS sammenlignet med standardbehandling.

Fritekstfelt (evt. supplerende oplysninger, max 300 ord):
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Behandlingsradet

Evaluation proposal for the Danish Health Technology Council regarding
Arthrosamid for treatment of patients with symptomatic knee
osteoarthritis

Instructions for the applicant

This template is used for submitting evaluation proposals to the Danish Health Technology Council in
connection with the request of an assessment of new or existing health technology. Evaluation proposals are
completed by the applicant and aim to provide the Danish Health Technology Council with a background for
launching evaluations. Applicants are recommended to engage in a dialogue with the Danish Health
Technology Council’s secretariat to receive guidance for proper completion.

The template covers the following main topics:

e Information about the applicant
e Information about the health technology
e Information about the evidence base for the health technology

The Danish Health Technology Council defines health technologies broadly as any use of medical devices,
procedures, or processes applied in the treatment or diagnosis of patients. Evaluations of health technologies
by the Danish Health Technology Council are always conducted with the consideration of four perspectives:
Clinical Effectiveness and Safety, the Patient Perspective, Organizational Implications, and Health Economics.

Evaluation proposals that are considered by the Danish Health Technology Council will be published on the
Danish Health Technology Council’s website. If there is confidential information in the evaluation proposal,
it must be clearly marked using yellow text highlighting ("example").

The evaluation proposal should be kept as concise as possible and be in either Danish or English. At the end
of the document, there is an example of a completed evaluation proposal that applicants can use for
inspiration.

If questions arise during the preparation of the evaluation proposal, applicants may contact the Danish Health
Technology Council's secretariat for elaboration or clarifications.

In addition to the evaluation proposal, companies, regions, and hospital administrations can complete
and include a cost outline that provides an overview of the total costs associated with the use of the
health technology. The Danish Health Technology Council’s secretariat provides a cost outline template
that can be accessed on the Danish Health Technology Council’s website.

The completed evaluation proposal is the applicant's product.
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Information about the applicant
Name of the applicant (company name or the name of the hospital/region)*:

Contura International A/S.

* If you are a public applicant, the Danish Health Technology Council refers to the requirement that the evaluation proposal in its
entirety must be approved by the hospital or regional management.

Contact person (name, position):

‘ Lars Holger Ehlers, managing director at Nordic Institute of Health Economics.

Date of submission of the evaluation proposal:

| 5th of july 2024.

Information about the health technology
Briefly describe the health technology to be evaluated:

Arthrosamid, also known as injectable polyacrylamide hydrogel (iPAAG), is a health technology designed
for the treatment of symptomatic knee osteoarthritis (knee OA) (1). The technology is proprietary 2.5%
cross-linked polyacrylamide hydrogel, which is biocompatible and non-biodegradable. After its
intraarticular injection iPAAG is integrated into synovium of the joint, which results in long-lasting clinical
improvement (1, 4, 6, 7, 8, 9). Clinical effects of Arthrosamid include reduction in pain and stiffness and
improvement of physical function, which lasts for at least four years. The purpose of Arthrosamid is to
offer a minimally invasive and long-lasting treatment option for patients with symptomatic knee OA who
have not achieved sufficient pain relief from other treatment methods such as medication, physiotherapy,
or lifestyle changes, and who wish to avoid or delay more invasive procedures like knee surgery (1).

Provide a rationale for why it is relevant to conduct an evaluation of the health technology:

Conducting an evaluation of the health technology Arthrosamid is relevant for several important reasons:

1) Symptomatic Knee OA is a common and disabling condition, affecting approximately 10% of
individuals above the age of 55 (1). There are 2 million citizens aged over 55 years according to
2024 data from Statistics Denmark, and therefore there are approximately 200,000 patients with
symptomatic knee OA in Denmark. As the population ages, the number of affected individuals is
expected to rise, making the need for effective treatment options urgent (2).

2) Existing conservative treatment options for knee OA, such as medications, and physical therapy,
have significant limitations (3). Medications have moderate efficacy, short-term effect and side
effects, and used mostly in early stages of OA. Physical therapy may not provide sufficient relief.
At the same time, surgical interventions are invasive with potential serious complications and
intended for patients with advanced OA. Knee arthroplasty presents the last reserve option for a
patient with high costs for the healthcare system (3). Thus, Arthrosamid represents a promising
solution for the unmet clinical needs in the management of symptomatic mild-to-moderate
(Kellgren-Lawrence score 2-3) knee OA, offering an effective, long-lasting, safe, and minimally
invasive treatment modality (4).
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3) Arthrosamid has proved to be a safe and effective treatment for symptomatic knee OA and could
potentially enhance the quality of life for the patients by reducing pain and improving joint
function (4). This could enable patients to maintain greater independence and engage more fully
in daily activities.

4) An RCT of treatment with Arthrosamid compared to hyaluronic acid (4, 9) concluded that “At 26

weeks after treatment, the effectiveness of Arthrosamid was non-inferior to hyaluronic acid as
measured by WOMAC pain subscale. Both products continued to show clinically relevant
effectiveness at 52 weeks after treatment as measured by the WOMAC pain, stiffness and physical
function subscales and Patient Global Assessment. The effectiveness of Arthrosamid was
numerically superior to hyaluronic acid but not statistically significantly different” in the overall
study population (4). At the same time, in subpopulations with Kellgren-Lawrence score 2-3,
normal BMI or patients below 70 years Arthrosamid was statistically superior to hyaluronic acid
(9).
According to different sources, the efficacy of hyaluronic acid is expected to last for a period from
half a year to a year. The Arthrosamid arm of this study tested in a 5-year follow-up has passed a
three-year point when Arthrosamid still demonstrated a clinically meaningful and statistically
significant improvement vs baseline (4, 9, unpublished material).

5) Arthrosamid is expected to provide economic benefits. The outline of costs (Behandlingsradets
template) shows economic savings per average patient treated with Arthrosamid compared to
hyaluronic acid. Savings are mainly related to work hours for rheumatologists and patient time.
Currently, two studies with a follow-up period of five years (8, 9) are being conducted. Results are
expected ultimo 2024 and 2025. This evaluation will provide insights into the cost savings and cost-
effectiveness of Arthrosamid (see below). This information is crucial for healthcare systems that
must allocate resources efficiently and justify the adoption of new technologies.

6) Arthrosamid is a labor-saving technology. There will be less workload for rheumatologists in
private practice.

In summary, evaluating Arthrosamid will inform healthcare providers, patients, and policymakers,
supporting better decision-making and potentially improving treatment outcomes. Arthrosamid could be
a cost-effective alternative if its clinical effectiveness and costs are at least comparable to current standard
treatments and treatment is associated with savings.

What is the classification of the health technology?
[IMedical device, which is CE marked*
L Class |
[ Class 1A
Class 1IB
U Class I
[IDiagnostic technology, which is CE marked**
LI Class A
[ Class B
[ Class C
[ Class D
CIProcedure (workflow related to diagnostics, treatment, rehabilitation, and/or with a preventive purpose)
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If the procedure involves the use of one dominant health technology, describe it, and

provide its CE marking and classification

* The Danish Health Technology Council only evaluates medical devices that are CE marked or otherwise meets the legal

requirements for medical devices.

** Diagnostic technology utilizing medical equipment for in vitro diagnostics.

the applicant hereby declares under penalty of perjury that the above information is accurate and
complies with the relevant legislation concerning CE marking.

Briefly describe the current status of the use of the health technology in Denmark and abroad.

In Denmark: Arthrosamid is approved and utilized for the treatment of osteoarthritis in Denmark. It is
integrated into clinical practice of private clinics only, due to the lack of reimbursement in the public
hospitals. Healthcare providers offer it as an alternative to traditional treatments like hyaluronic acid and

steroids.

Abroad: Arthrosamid is broadly used in selected European countries such as the UK where its
commercialization started earlier. It is gaining recognition internationally and at varying stages of adoption

depending on the country.

Proposed PICO specification (Population, Intervention, Comparator, Outcome) for framing the evaluation

question:

Population — The patient group in/for which the

health technology is utilized and which the
evaluation focuses on, including the annual
number of patients in Denmark:

The patient population includes individuals
experiencing symptomatic knee OA, who have not
achieved sufficient pain relief from other treatment
methods such as medication, physiotherapy, or
lifestyle changes, and who wish to avoid or delay
more invasive procedures like knee surgery (and
would alternatively be treated with hyaluronic

acid).

Intervention — The specific health technology to
be evaluated:

The treatment approach under investigation
involves an IA injection of Arthrosamid into the

affected knee joint.

Comparator —The health technology or

treatment that is natural to compare with and
currently used as the best and most widely
adopted alternative to the intervention in
Denmark (I):

The alternative to IA injection of Arthrosamid is
injection of hyaluronic acid into the affected knee
joint.

Outcome — The clinical effectiveness measures

that would be relevant to assess the health
technology compared to the comparator are:

The patient’s physical function, complications,
mobility, pain, stiffness, costs, and quality of
life/patient global assessment.

* PICO is a tool utilized by the Danish Health Technology Council to formulate precise issues and is crucial in the planning and
execution of an evaluation by the Danish Health Technology Council. PICO is further detailed in the Danish Health Technology
Council's methods guide, available on the Danish Health Technology Council's website.
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Provide a brief description of the proposed comparator and whether the suggested health technology
(intervention) is suggested to replace or to be an add on to the current alternative:

Today, there are just a few treatment options available for patients in Denmark with symptomatic knee
OA. Treatments aim to alleviate symptoms and prevent the knee OA from getting worse (5) and only
partially satisfy the medical needs due to different limitations. Oral painkillers such as paracetamol and
ibuprofen are used mostly in the early stages of OA and have limited efficacy. Intraarticular steroids with
their good efficacy and fast onset of action have significant side effects and can be used a few times only,
so it’s not an option for long-term treatment of a chronic condition. Orthobiologic therapies such as stem
cell treatments or platelet-rich plasma (PRP) are in different stages of development and their efficacy
does not have enough clinical evidence yet (15). Arthrosamid has been investigated in a clinical trial
against hyaluronic acid since it is the best existing and widely implemented alternative to Arthrosamid
treatment. The injections with hyaluronic acid are commonly used to alleviate symptoms and provide
temporary relief by reducing irritation and swelling of the joint lining (providing viscosupplementation)
(3). Hyaluronic acid injections are administered once a week for 3-5 weeks, and if there is no
improvement after three injections, further treatment is not expected to be effective (3). Although this
can be effective, it needs to be administered again after six months as it dissipates from the body (3).
Arthrosamid is suggested as an alternative/replacement for hyaluronic acid, offering a different
mechanism of action with potentially longer-lasting effects and higher efficacy in patients with Kellgren-
Lawrence score 2-3 (4, 9).

Is the health technology mentioned in professional clinical guidelines from institutions like the Danish
Health Authority or medical scientific societies? Specify which ones:

At present, there are no existing clinical guidelines for the utilization of Arthrosamid in Denmark or
internationally.

Has the health technology been evaluated by other HTA institutions (e.g. NICE, Nye Metoder)? Specify
which ones:

Arthrosamid has not been evaluated by other HTA institutions, and therefore there are no published or
available health technology assessments.

Provide the names of manufacturers/suppliers of the health technology, if relevant:

Contura International A/S.

Information about the evidence base for the health technology:
Indicate whether the health technology (compared to the current alternative) aims to improve
treatment/diagnosis of the patient group as perceived from one or more of the following perspectives
(indication of the primary impact of using of the health technology):
Clinical effectiveness and safety Patient preferences and
experiences
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Organizational aspects, such as Costs associated with
changes to workflows treatment/diagnostics

*For the evaluation of health technologies, the Danish Health Technology Council employs four perspectives: Clinical Effectiveness
and Safety, the Patient Perspective, Organizational Implications, and Health Economics. For further elaboration on these
perspectives, refer to the Danish Health Technology Council Council's methods guide for the evaluation of health technologies,
available on the Danish Health Technology Council Council's website.

State the expected impact of the health technology within the indicated perspectives above:

Clinical effectiveness and safety:
e Decrease knee pain and stiffness.
e Improves patient’s physical function and patient global assessment (PGA).
Patient preferences and experiences:
e Improves health related quality-of-life.
Organizational aspects:
e Treatment with Arthrosamid could reduce the number of physician visits compared to current
treatment with hyaluronic acid.
Costs associated with treatment/diagnostics
e Treatment with Arthrosamid is cost-reducing compared to treatment with hyaluronic acid and is
therefore expected to be a cost-effective alternative.

Provide references* for documentation of the health technology's effects (if possible, include up to 2 key
references per perspective):

Clinical effectiveness - Bliddal, H., Overgaard, A., Hartkopp, A., Beier, J., Conaghan, P.G,,

and safety Henriksen, M., 2021. Polyacrylamide Hydrogel Injection for Knee
Osteoarthritis: A 6 Months Prospective Study. J Orthop Res Ther 6, 1188
(1).

- Bliddal, H., Overgaard, A., Hartkopp, A., Beier, J., Conaghan, P.G,,
Henriksen, M., 2021. Polyacrylamide Hydrogel Injection for Knee
Osteoarthritis: Results of a 52 Week Prospective Study. Osteoarthritis and
Cartilage 29, S278 (6).

- Bliddal, H., Beier, J., Hartkopp, A., Conaghan, P.G., Henriksen, M., 2022. A
Prospective Study of Polyacrylamide Hydrogel for Knee Osteoarthritis:
Results From 2 Years After Treatment. Osteoarthritis and Cartilage 30,
S371-S372 (7).

- Henriksen, M., Beier, J., Hartkopp, A., Conaghan, P.G., Bliddal, H., 2023. 3
year results from a prospective study of polyacrylamide hydrogel for knee
osteoarthritis. Osteoarthritis and Cartilage 31, P682-3 (8).

- Bliddal, H., Beier, J., Hartkopp, A., Conaghan, P.G., Henriksen, M., 2022.
One-Year Performance of Polyacrylamide Hydrogel vs. Hyaluronic Acid: A
Randomised Controlled Study. Osteoarthritis and Cartilage 30, S370-S371
(4).

- Bliddal, H., Beier, J., Hartkopp, A., Conaghan, P.G., Henriksen, M., 2023.
Polyacrylamide hydrogel versus hyaluronic acid in knee osteoarthritis: a
subgroup analysis of a randomized study. Orthopaedic Proceedings 105-
B(SUPP 13):81 (9).
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- Henriksen, M., Overgaard, A., Hartkopp, A., Bliddal, H., 2018. Intra-
articular 2.5% polyacrylamide hydrogel for the treatment of knee
osteoarthritis: an observational proof-of-concept cohort study. Clinical
and experimental rheumatology 36, 1082 (10).

- Overgaard, A., Bliddal, H., Henriksen, M., 2019. Safety of Intra-Articular
Polyacrylamide Hydrogel for the Treatment of Knee Osteoarthritis
Symptoms: A Retrospective Case Series. Clin Ortho Adv Res J: COARIJ-
100001 (11).

- Christensen, L., Daugaard, S., 2016. Histological Appearance of the
Synovial Membrane after Treatment of Knee Osteoarthritis with
Polyacrylamide Gel Injections: A Case Report. Journal of Arthritis 5, 217
(12).

- Maulana, R, Cole, A, Lee, P.Y.F., 2022. Reduction in Patellofemoral Bone
Marrow Lesions Following Single Arthrosamid Intra -Articular Injection of
Polyacrylamide Hydrogel (ipaag) in the Treatment of Advanced
Osteoarthritis. J Arthritis 11, 24-26 (13).

- Cole, A, Maulana, R., Whitehead, J.P., Lee, P.Y.F., 2022. A Systematic
Review of the Novel Compound Arthrosamid Polyacrylamide (PAAG)
Hydrogel for Treatment of Knee Osteoarthritis. Medical Research Archives
[online] (14).

The Patient - Unpublished material on patient satisfaction, no comparison, one arm.

perspective

Organizational
Implications

Health Economics = Unpublished dato.
-
-
-
I

- The outlines of cost using the template from Behandlingsradet.
* Reference to published, ongoing, or unpublished data.

Indicate whether the health technology is expected to incur additional costs, cost reductions, or be cost-
neutral compared to the current alternative. Briefly describe how the costs are expected to be distributed
across sectors (hospital, general practice, municipalities, patients, etc.), and what is considered to drive the
potential addition or reduction in costs. The Danish Health Technology Council encourages applicants to
complete and include the Danish Health Technology Council's cost outline, accessible on the Danish Health
Technology Council's website.

[] Additional costs Cost reductions ] Cost-neutral
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Teknologi Hospital Praksis/Speciall. Kommune Patient Sum
Sundhedsteknologi 10.000 kr. 0 kr. 1.457 kr. 0 kr. 846 kr. 12.304 kr.
_Alternatiu 11.733 kr.  Dkr 9.381 kr. Dk 16.929 kr. _ 38.043 kr.
‘Difference 1733 kr. 3 -1.924 kr. B 16083 ki. i -25.740 kr.
50,000 kr.
40.000 kr.
30.000 kr.
20.000 kr.

10.000 kr. . I
0 kr. ..
-10.000 kr. I

Omkostning per patient (DKK)

-20.000 kr.
-30.000 kr. . .
Teknologi Haospital Praks;?lf‘Specl Kommune Patient Sum
Sundhedsteknologi  10.000 kr. 0 kr. 1.457 kr. 0 kr. 846 kr. 12.304 kr.
m Altern ativ 11.733 kr. 0 kr. 9.381 kr. 0 kr. 16.929 kr. 35.043 kr.
m Difference -1.733 kr. 0 kr. -7.924 kr. 0 kr. -16.083 kr. -25.740 kr.

Free-text field (optional additional information, max 300 words):

Please note that we find it of utmost importance to be able to include unpublished data. We will follow
the Danish treatment council’s principles for use of unpublished data.
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