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1. Introduktion

Denne vejledning beskriver, hvordan anvendt litteratur skal identificeres, praesenteres og
dokumenteres i ansggninger til Medicinradet. Dokumentet supplerer ansggningsskemaet
og metodevejledningen og har til formal at stgtte en ensartet og gennemsigtig
afrapportering af den litteratur, der ligger til grund for ansggningens vurderinger og
analyser.

2. Anvendt litteratur

Litteraturoversigten i ansggningsskemaet skal give Medicinradet et samlet overblik over
ansggningens evidensgrundlag. Den skal omfatte alle referencer til de interne
dokumenter (data on file) og publiceret litteratur, herunder real-world evidence®, der
anvendes i vurderingen af leegemidlets kliniske effekt og sikkerhed, i vurderingen af
helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) og som gvrige input til den sundhedsgkonomiske
model.

For hvert af disse omrader skal det fremgd, om der er udfgrt litteratursggning(er), eller
om data stammer fra et head-to-head-studie med en komparator, der er relevant for
dansk klinisk praksis. Litteratursggning og -udvzelgelse skal dokumenteres i relevant
appendix samt evt. supplerende bilag.

Hvis der anvendes vaerdier og/eller litteratur fra fx NICE eller andre HTA-vurderinger, skal
der sa vidt muligt angives originale referencer. Hvis data ikke stammer fra en
publikation/reference, skal det angives, hvor det kan findes med henvisning til sidetal.

Eksempel: National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Ibrutinib with venetoclax for
untreated chronic lymphocytic leukaemia. Technology appraisal guidance [TA891]. London: NICE;
2023. Committee papers, p. 235. [4]

1 Se Medicinradets retningslinjer for RWE:
https://medicinraadet-dk.b-cdn.net/media/gxcem2cj/medicinr%C3%A5dets-rwe-vejledning-vers-1-0.pdf
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3. Litteratursogning

3.1 Krav om litteratursegning

3.1.1 Klinisk effekt og sikkerhed

Som udgangspunkt skal der udfgres en systematisk litteraturgennemgang (SLR) for at
identificere relevant evidens til vurdering af klinisk effekt og sikkerhed.

Det kan veere en de novo-sggning, der er udfgrt specifikt til den danske ansggning, men
virksomheden kan ogsa basere litteraturen pa et allerede eksisterende (globalt) SLR, der
typisk har et bredt sigte og dermed daekker danske komparatorer, patientpopulationer
og behandlinger.

En systematisk sggning kan udelades, hvis der findes et klinisk studie, som foretager en
direkte sammenligning med dansk standardbehandling (et head-to-head-studie), og data
for effektmalene og sikkerhed er fyldestggrende.

Der skal ikke udfgres en litteratursggning, hvis der foreligger en Joint Clinical Assessment
(JCA), og denne udggr den eneste kilde til den kliniske vurdering. | sa fald skal dette
angives som begrundelse for, at der ikke er udfgrt en systematisk litteratursggning.

3.1.2  Helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) og gvrige sundhedsgkonomiske input

Hvis der ikke er indsamlet HRQoL-data i de(t) kliniske studie(r), der informerer om klinisk
effekt og sikkerhed, eller hvis data er utilstraekkelige, skal der anvendes ekstern
litteratur, som skal identificeres og udvaelges systematisk. Dette gaelder ogsa, hvis der for
nogle helbredsstadier i den sundhedsgkonomiske model anvendes instrumenter, der er
baseret pa andre kilder end de(t) kliniske studie(r), som informerer om klinisk effekt og
sikkerhed, jf. Medicinrddets vejledende dokument vedr. helbredsrelateret livskvalitet.

I mange tilfeelde vil det for den sundhedsgkonomiske analyse ogsa vaere relevant at
supplere input fra de(t) kliniske studie(r) med input fra eksterne kilder, eksempelvis vedr.
transitionssandsynligheder eller behandlingsvarighed. @vrig ekstern litteratur, der
danner grundlag for centrale input i den sundhedsgkonomiske analyse, skal tilsvarende
identificeres gennem systematisk eller fokuseret litteratursggning afhaengigt af
vaesentligheden. Medicinradet kan, hvis det vurderes ngdvendigt, efterspgrge
supplerende sggning under vurderingsprocessen.

For detaljeret vejledning om litteratursggning ifm. nyttevaerdier og modelinput, henvises
der til 'NICE DSU Technical Support Document 9’ [1].

3.2 Krav til systematiske litteratursegninger

Systematiske litteratursggninger er kendetegnet ved brug af systematisk og transparent
fremgangsmade og har til formal at identificere tilneermelsesvis al relevant evidens om et
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afgraenset emne. De baserer sig pa internationalt anerkendte metoder og tager
udgangspunkt i et klart formuleret, fokuseret spgrgsmal. Sggningen udfgres pa tveers af
relevante informationskilder, og selektionsprocessen fglger eksplicit definerede kriterier
fastlagt a priori. Alle trin skal dokumenteres sa grundigt, at sggningen kan vurderes
kritisk og reproduceres af andre.

Litteratursggningen accepteres i udgangspunktet ikke, hvis den er mere end et ar
gammel. Er dette tilfeldet, bgr der foretages en sggning (f.eks. i PubMed) efter nyere
litteratur.

3.2.1 Sggeproces

Sggeprocessen skal beskrives og omfatter:

e  Formulering af fokuserede spgrgsmal (med tilhgrende PICO ved sggning efter
effekt og sikkerhedsdata)

e Udvikling af hensigtsmaessige sggebegreber, der oversattes til relevante
indexord (MeSH og/eller Emtree) og fritekstord, herunder relevante synonymer,
alternative stavemader og relaterede begreber for at sikre hgj recall/sensitivitet

o Ved sggning efter effekt- og sikkerhedsdata bg@r sggeordene tage afszet

i population og relevante behandlinger. Der bgr ikke s@gges pa
outcomes, da det kan gge risikoen for, at relevante studier ikke
identificeres. Ved sggning efter HRQolL-data anvendes typisk en
kombination af sggeord for (bred) population og livskvalitet,
instrumenter, utilities o.l. Sggning efter supplerende
sundhedsgkonomiske input afhaenger af det konkrete formal.

e Valg af relevante databaser. Medicinradet kraever, at der som minimum sgges i
PubMed/MEDLINE og Embase eller CENTRAL. | forbindelse med identifikation af
HRQol-data kan det vaere hensigtsmaessigt at sgge efter relevant gra litteratur,
fx i form af publicerede HTA-vurderinger

e Hensigtsmaessig anvendelse af filtre, nar ngdvendigt, med faglig begrundelse (fx
ifm. studiedesign, populationsafgransning, publikationstype)

e Angivelse af sggedatoer, inkl. dato for eventuelle opdateringer

e Dokumentation af sggehistorik, dvs. alle spgelinjer inkl. antal hits som de er
kgrt, for hver database

3.2.2 Selektionsproces
Udveelgelsen af litteratur skal dokumenteres og omfatter:

e Forhandsdefinerede inklusions- og eksklusionskriterier tilpasset formalet med
sggningen (fx PICOs eller andet rammevaerk)

e Transparent screeningproces, herunder screeningsrunder og antal reviewers

e Liste over alle inkluderede studier/referencer, sa det tydeligt fremgar, hvilket
evidensgrundlag vurderingen bygger pa
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e Liste over studier ekskluderet pa fuldtekstniveau med begrundelser for
eksklusion

e Et PRISMA-diagram der viser gennemlgbet af referencer fra identifikation til
inklusion/eksklusion

For detaljeret vejledning om udfgrelse af systematiske litteraturgennemgange og krav til
dokumentation, henvises til Cochrane Handbook of Systematic Review, kap. 4: Searching
for and selecting studies [2], CRD’s guidance for undertaking reviews in healthcare [3] og
PRISMA guideline/checklist. For introduktion til planlaegning af systematiske
litteratursggning og dokumentationskrav for samme, se statusartikler pa dansk af
Frandsen og Eriksen (2020) [4] og (2023) [5].

3.3 Krav til fokuserede sagninger (targeted searches)

Fokuserede sggninger anvendes, nar en fuld systematisk litteratursggning ikke vurderes
ngdvendig eller hensigtsmaessig. Det kan vaere, fordi databehovet er mere snaevert og
veldefineret, eller fordi det omvendt er vanskeligt eller uhensigtsmaessigt at afdaekke
med en systematisk sggning.

Fokuserede s@ggninger bruges iszer til supplerende input i den sundhedsgkonomiske
analyse, men ogsa som supplerende metode, nar en systematisk sggning ikke har givet
brugbare resultater.

Fremgangsmaden for en fokuseret sggning skal stadig veere gennemsigtig og i videst
muligt omfang reproducerbar. Eventuelle afvigelser fra dette krav skal begrundes. Det er
ikke tilstraekkeligt at angive "hand searching’ som sggeteknik uden yderligere
kvalificering.

3.3.1 S¢geproces

En fokuseret sggning er typisk:

e Afgraenset til et specifikt informationsbehov og ikke rettet mod at daekke hele
evidensfelter

e Udfgrt i feerre informationskilder eller mere specialiserede kilder
PubMed/Medline og Embase er stadig vigtige informationskilder, men ogsa gra
litteratur og specialsamlinger er relevante

e  Pragmatisk i sin tilgang, fx ved:

o Brug af smallere eller feerre spgeord, flere afgraensninger/filtre eller
flere AND-kombinationer af begreber

o Afgraensning til specifikke felter (fx titel) i bibliografiske databaser for
at reducere stgj, eller afgraeensninger til bestemte publikationstyper
som fx systematiske oversigtsartikler
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3.3.2 Udvzelgelse og dokumentation
Dokumentationen bgr omfatte:

e Formalsbeskrivelse, sa det er tydeligt, hvilket specifikt databehov sggningen
daekker

e Angivelse af anvendte kilder (interne og eksterne) og dato for sggning.

e Anvendte sggeord og hvordan de evt. er kombineret. Der skal redeggres for
eventuelle filtre. Det afhaenger af kilden, hvad der kan lade sig ggre

e Dokumentation af sggningen. Hvis den ikke kan dokumenteres ved download,
copy-paste af sggehistorik eller som screenshots, skal det beskrives kort, hvad
der er gjort

e |dentificerede resultater

e Redeggrelse for kriterier for relevansvurdering

For detaljeret vejledning om identifikation og dokumentation af input til
modelparametre henvises til ’'NICE DSU Technical Support Document 13 ’[6]. Der kan
ogsa findes inspiration til dokumentationsmetode i Frandsen og Eriksen (2023) [5].

4. Dokumentation

For at fremme laesbarhed og reducere omfanget af tekniske problemer ved copy-paste
eller indtastning af stgrre tekstmaengder, kan dokumentationen for litteratursggninger
fordeles mellem ansggningsskemaets appendix og supplerende bilag. Det gzelder iseer,
hvis der tages udgangspunkt i eksisterende SLR. Der vejledes ligeledes i
ansggningsskemaet i form af overskrifter og korte anvisninger.

4.1 Indhold, der skal fremgé af appendix 1 ansggningen

e Beskrivelse af litteratursggningen, herunder formal, sggestrategi samt valg af
anvendte begreber og evt. sggefiltre. Ved brug af eksisterende SLR beskrives
tilpasning til dansk kontekst

e  Oversigt over databaser og andre informationskilder

e  Beskrivelse af selektionsproces og tabel med in- og eksklusionskriterier. Ved
brug af global SLR skal 'Z£ndring, lokal tilpasning’ udfyldes, hvis relevant. For
fokuserede sggninger beskrives processen sa deekkende som muligt

e  PRISMA diagram (for systematiske sggninger). Ved brug af eksisterende SLR skal
det fremga, hvor mange studier/publikationer, der hhv. overfgres og udelades i
den danske vurdering ved at udfylde niveauet for ‘Lokal tilpasning’

e  Qversigt over inkluderede studier og referencer, der er relevante for dansk
kontekst
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4.2

Indhold, der kan placeres i1 appendix eller supplerende
bilag

Segehistorik/sggestrenge for de individuelle kilder. Formatet kan veere som
eksporteret fra databasen, screen shots eller copy-paste til tabel. Stammer
sggningen fra et eksisterende SLR, kan disse vedlaegges i originalt rapportformat
(fx udtrzek eller screen shots af relevante sider som PDF eller Word), eller copy-
paste til tabel

Oversigt over ekskluderede (fuldtekst)referencer med eksklusionsarsager.
Formatet kan vaere PDF, Excel, eller Word. Ved brug af eksisterende SLR, skal
denne oversigt besta af de referencer, der er inkluderet i SLR’et, men ikke
vurderet relevant til den danske vurdering. Der kan tages udgangspunkt i evt.
eksisterende tabel fra SLR’et med inkluderede studier/referencer, der fx kan
tilpasses med en ekstra kolonne til eksklusionsarsager

Originale PRISMA-diagrammer fra globalt SLR, hvis relevant, fx ved opdateringer

Eventuelt supplerende dokumentation fra global SLR, der ikke indgar direkte i
ansggningsskemaet
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4.3  Eksempler pd lokal tilpasning af SLR

Eksempel pa beskrivelse af litteratursggning

”A comprehensive global systematic literature review (SLR) was used as the evidence
base for this application, followed by a local adaptation to fit the scope of the
assessment. The global SLR had a broader scope and thus included all studies potentially
relevant in a Danish context.

Search strategies and concepts were developed informed by the PICO framework
(population and interventions only) by an experienced information specialist , and
systematic searches were performed in Embase, PubMed and CENTRAL using a
combination of controlled vocabulary and natural language adapted to each database.
Validated filters for RCTs were applied. Search histories from each database are
presented in the supplemental appendix SLR search strings.PDF.

The global SLR included more interventions and study types than were relevant for this
assessment. A total of 47 publications for efficacy and safety were included for data
extraction in the global SLR. Based on the full-text reports included in the global SLR, a
local adaptation was conducted using the modified inclusion and exclusion criteria
(P1COs) described in Table 42 below. This resulted in the inclusion of 10 references from
7 studies, providing evidence relevant only to intervention and comparators reflecting
the Danish patient population and current clinical practice.

A combined PRISMA diagram illustrating the screening and selection processes for both
the global SLR and the local adaptation is provided below. Full-text references originally
included in the global SLR but not deemed relevant for the Danish submission are listed,
together with reasons for exclusion, in the supplemental appendix Excluded full-text
references.x|sx.

The studies/references included for this submission are presented in Table 10 in the
Literature Overview and Table 44 below.”
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Eksempel pa PRISMA inkl. lokal tilpasning

Segeresultater identificeret via

vderligere
spgerasultater
identificerst via
andre kilder
(n=0)

databasesggning
{n= 3420}
Dubletter
{n=1240 )
screenede Udeladte
sggeresultater spgeresultater
{n= 2180} {n= 2050}
Fuldtekstartiklar eferencerne skal ikke
indsendes.
vurderet for relevans
(n=130) Ekskluderede publikationer i fuld
tekst (n=55)

Publikationer inkluderat

i kvalitativ syntese

{m=75]

Population [n= 9]

studiedesign (n=11)
Intervention (A= 17)

Sprog (n=10)

Mangl. data for effektmal [n=5)
Publikationstype (n= 3]

Inkluderede studier: 17 fra 75 publikationer

Publikationer inkluderet &l gennemgang af
effekt og sikkerhed i den danske wurdering: 10

Referencerne inds=ttes i tabel i relevante
appendix (H, 1, J) samt relevante tabeller i
ansggningsskemaets Litteraturoversigt

Udeladte publikaticner
{n=65)

Indszet tabel/liste med citation
og kort begrundelse for
udeladelse i relevant
appendix [H, 1, 1. M3 ogsa
indsendes som supplerende
bilag,
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