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[Indsæt en liste over alle tabeller og figurer med sidehenvisninger]. 
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[Indsæt en liste over alle forkortelser, der bruges i denne ansøgning].




[bookmark: _3znysh7][bookmark: _Toc130121748][bookmark: _Ref167377024][bookmark: _Toc222319049][bookmark: _Ref129861301][bookmark: _Toc130121750][bookmark: _Ref129937824][bookmark: _Ref129861443][bookmark: _Ref129861359]Oplysninger om lægemidlet
	Lægemiddelinformationer 

	Handelsnavn 
	 

	Generisk navn 
	 

	Indikation som formuleret af Det Europæiske Lægemiddelagentur (EMA) 
	

	Indehaver af markedsføringstilladelse i Danmark 
	 

	ATC-kode
	 

	Kombinationsbehandling og/eller samtidig behandling 
	 [Ja/nej. Hvis ja, angiv lægemidler]

	Forventet dato for EU-godkendelse (markedsføringstilladelse)
	 [Ja/nej]

	Har lægemidlet fået en betinget markedsføringstilladelse?  
	[Ja/nej. Hvis ja, angiv specifikke forpligtelser for den betingede markedsføringstilladelse, herunder forfaldsdato] 

	Har lægemidlet været i ’accelerated assessment’ hos EMA? 
	 [Ja/nej]

	Har lægemidlet ’orphan drug designation’? 
	 [Ja/nej. Hvis ja, angiv dato for tildeling]

	Andre indikationer godkendt af EMA 
	[Ja/nej]

	Andre indikationer, der er blevet evalueret af Medicinrådet
	[Ja/nej]

	Fælles nordisk vurdering (JNHB):
Er den nuværende behandlingspraksis sammenlignelig på tværs af de nordiske lande (DK, FI, IS, NO, SE)?
	[Ja/nej. Angiv kort begrundelse] 

	Fælles nordisk vurdering (JNHB):
Er behandlingen egnet til en fælles nordisk vurdering?
	[Ja/nej. Angiv kort begrundelse]

	Er der foretaget en fælles europæisk vurdering (JCA) via. EU-HTA-forordningen?
	[Ja/nej. Hvis ja, angiv dato for godkendelse fra EU-HTA koordinationsgruppen og link til publiceret JCA for den relevante indikation, hvis tilgængeligt]

	Udlevering 
	[BEGR/NBS] 

	Emballage – typer, størrelser/antal enheder og koncentrationer 
	 



[bookmark: _tyjcwt][bookmark: _Toc130121749][bookmark: _Toc222319050]Oversigtstabel
Udfyld tabellen nedenfor, højst 2 sider. 
	Oversigt 

	Indikation, der er relevant for vurderingen 
	[Angiv indikation samt eventuelle afvigelser fra EMA-indikationen og kort begrundelse] 

	Doseringsregime og administrationsform 
	 

	Valg af komparator 
	 

	Prognose med nuværende standardbehandling (komparator) 
	[Beskriv kort den forventede prognose i forhold til sygdomsudvikling, dødelighed og livskvalitet Angiv medianoverlevelse eller overlevelsesrater fra den danske population medmindre sygdommen har samme dødelighed som baggrundsbefolkningen] 

	Type af dokumentation til den kliniske evaluering 
	[Fx Head-to-head-studie eller indirekte sammenligning (ITC, NMA, MAIC, andet)] 

	Vigtigste effektmål inkl. minimum et effektmål for helbredsrelateret livskvalitet (forskel/forbedring sammenlignet med komparator) 
	[Indsæt resultater for maksimalt 4 effektmål med størst betydning for vurderingen] 

	Vigtigste alvorlige uønskede hændelser for interventionen og komparatoren  
	[Angiv de hyppigste alvorlige uønskede hændelser og frekvensen for både intervention og komparator(er)] 

	Sundhedsøkonomisk analysetype
	[Angiv cost-utility analyse eller omkostningsminimeringsanalyse]


	Sundhedsøkonomisk model
	[Angiv modeltype, Fx Markov-model eller partitioned survival model]

	Effektmål og kilder til fremskrivning af patientbevægelser
	 [Fx Effektmål 1 (datakilde A), Effektmål 2 (datakilde B)]

	Instrument og kilder for helbredsrelateret livskvalitet 
	 [Fx Instrument 1 (datakilde A), Instrument 2 (datakilde B)]

	Vundne leveår (diskonteret, korrigeret for halv cyklus og baggrundsdødelighed)
	[X år]

	Vundne QALY (diskonteret, korrigeret for halv cyklus og baggrundsdødelighed)
	[X QALY]

	ICER (DKK/QALY)  
(diskonteret, korrigeret for halv cyklus og baggrundsdødelighed) 
	[XX DKK/QALY]

	Ansøgers vurdering af usikkerhed 
	[Beskriv de væsentligste usikkerheder i den sundhedsøkonomiske analyse] 



[bookmark: _3dy6vkm][bookmark: _Toc148698307][bookmark: _Toc222319051]Patientpopulation, intervention, valg af komparator(er) og effektmål
Gældende dokumentationsstandarder fremgår af Medicinrådets metodevejledning og tilhørende vejledende dokument vedr. population, intervention, valg af komparator(er) og effektmål. Afsnitsnummerering og tabeller må ikke ændres. Der må gerne slettes/tilføjes rækker i Tabel 6 og Tabel 7.
[bookmark: _Toc222319052][bookmark: _Toc148698308][bookmark: _Toc47084133][bookmark: _Toc53428816][bookmark: _Toc57362098][bookmark: _Hlk209184482]Patientpopulation
[bookmark: _Toc222319053]Sygdommen 
[Beskriv sygdommen, herunder:
Patofysiologien.
Den kliniske præsentation af/symptomer på sygdommen. 
Sygdommens indflydelse på patienternes funktionsevne og helbredsrelaterede livskvalitet. 
Max. 1-3 sider inkl. figurer]
[bookmark: _Ref220507141][bookmark: _Ref220508181][bookmark: _Toc222319054][bookmark: _4d34og8][bookmark: _Toc130121752][bookmark: _Ref133432164][bookmark: _Ref134706583][bookmark: _Ref135220839][bookmark: _Toc148698309]Valgte patientpopulation
[Udfyld Tabel 1. Beskriv og begrund på max. 1-3 sider (inkl. figurer og tabeller) følgende:
· Valg af patientpopulation, inkl. begrundelse for evt. afgrænsning til subpopulation inden for indikationen.
· Hvordan forventet antal patienter i Tabel 1 er beregnet inkl. relevante referencer fra danske kilder. Supplér beskrivelsen med et flow-chart, hvor det er tydeligt, hvilke patienter der ekskluderes og inkluderes i forhold til EMA-indikation og årsag hertil. 
· Om der de seneste fem år har været en konstant, stigende eller aftagende incidens. Supplér med tabel over udviklingen, hvis incidensen ikke har været nogenlunde konstant.
· Om der udføres diagnostiske tests og undersøgelser til patientselektion
[bookmark: _2s8eyo1][bookmark: _17dp8vu][bookmark: _Ref126585047]For små patientgrupper skal ansøger også beskrive det globale sygdomsbillede med prævalens og incidens.]
[bookmark: _Ref220853925]Tabel 1. Forventet antal patienter og patientoptag ved implementering af interventionen
	År 
	År 1
	År 2
	År 3
	År 4
	År 5

	Forventet antal patienter*
	[Fx 100]
	[Fx 60]
	[Fx 60]
	[Fx 60]
	[Fx 60]

	Patientoptag** 
	[Angiv %]
	[Angiv %]
	[Angiv %]
	[Angiv %]
	100 %


[bookmark: _35nkun2][bookmark: _lnxbz9][bookmark: _26in1rg][bookmark: _Toc57362101][bookmark: _Ref126154919][bookmark: _Toc130121754][bookmark: _Toc148698310]*Antallet af patienter i Danmark, som vil kunne blive behandlet med den nye behandling, jf. EMA-indikationen, fratrukket de patienter, som ikke vurderes at være egnede til behandling med interventionen (fx pga. alder eller komorbiditet), og fratrukket dem, som forventes at vil fravælge behandlingen. Som udgangspunkt anvendes antal nye (incidente) patienter per år, men hvis der er prævalente patienter, der forventes at blive tilbudt behandling, inkluderes disse i år 1. 
** Patientoptaget defineres relativt til forventet antal patienter. Hvis der ikke forventes at være fuldt patientoptag fra år 1 (100 %) men gradvis implementering, skal dette angives med relevant procentsats for patientoptag. Når den nye behandling forventes at være fuldt ud implementeret, skal patientoptaget være 100 % (senest i år 5). Se Medicinrådets vejledende dokument for budgetkonsekvensanalyse for definition af patientantal og patientoptag.
[bookmark: _1ksv4uv][bookmark: _Toc47084134][bookmark: _Toc53428817][bookmark: _Toc57362104][bookmark: _Ref127185255][bookmark: _Ref127185286][bookmark: _Ref130048207][bookmark: _Toc130121753][bookmark: _Toc148698311][bookmark: _Ref214262779][bookmark: _Toc222319055][bookmark: _Toc130121755][bookmark: _Ref126154946]Intervention
· [Udfyld Tabel 2 og Tabel 3.
· Hvis lægemidlet har modtaget en betinget godkendelse, redegør da for betingelserne.
· Beskriv kort interventionen, herunder virkningsmekanismen. 
· Indsæt tabel over dosisfordelingen fra seneste præspecificerede data-cut i de(t) kliniske studie(r). Dosisfordelingen skal også fremgå af den sundhedsøkonomiske model, da denne skal danne grundlag for beregning af lægemiddelomkostninger, se Medicinrådets vejledende dokument for opgørelse af omkostninger.
· Beskriv kort, om der kan være forskelle mellem dosisfordelingen fra de(t) kliniske studie(r) og den dosis, der forventes givet i dansk klinisk praksis, og forventet betydning for hhv. effekt, sikkerhed og omkostninger.]
[bookmark: _Ref201135659][bookmark: _Hlk208410324]Tabel 2. Oversigt over interventionen
	
	

	Terapeutisk indikation, der er relevant for vurderingen
	

	Generisk navn
	

	ATC-kode
	

	Virkningsmekanisme
	

	Administrationsform
	

	Emballagetype, pakningsstørrelser, holdbarhed og styrker
	

	Pakningsstørrelse(r)
	

	Hvis hætteglas: Kan disse deles?
	

	Præmedicinering: Skal der foretages præmedicinering? Hvilken?
	

	Coadministration: Skal lægemidlet administreres sammen med anden medicin? Hvilken?
	

	Behov for diagnostik, monitorering eller andre test (Fx. companion diagnostic)
	



[bookmark: _Ref208410018]Tabel 3. Interventionen i studiet og den sundhedsøkonomiske model
	
	Studie
	Sundhedsøkonomisk model

	Dosis og frekvens
[hvis vægtbaseret, angiv da vægt i parentes og eventuelle kriterier for overgang til flat-dose]
	Fx 5 mg/kg på dag 1 og 8 hver 3. uge. 
	Fx 5 mg/kg på dag 1 og 8 hver 3. uge. Maks 400 mg (flat-dose fra 80 kg)

	Gennemsnitlig dosis
	Fx 400 mg
	Fx 350 mg

	Kriterier for behandlingsophør 
	Fx max 6 serier
	Fx max 6 serier

	Behandlingsvarighed
	[Angiv median og om muligt gennemsnit]
	[Angiv modelleret gennemsnit fra den sundhedsøkonomiske model] 

	Dosisjustering: Angiv om/hvordan dosisjustering foretages* 
	Fx Behandlingen kan dosisjusteres ned til 3 mg/kg ved toxicitet.
	Fx Dosisfordelingen fra [studienavn] danner baggrund for beregning af lægemiddelomkostningerne.

	Dosispausering: Angiv om/hvordan pausering foretages*
	Fx Behandlingen kan ikke pauseres 
	Fx Pausering indgår ikke i beregningen


* Hvis RDI for dosisjustering og/eller -pausering anvendes, inkludér da definition af RDI, se Medicinrådets vejledende dokument for opgørelse af omkostninger.
[bookmark: _Toc148698312][bookmark: _Toc222319056]Interventionen i forhold til dansk klinisk praksis 
[bookmark: _44sinio][bookmark: _Toc57362102][bookmark: _Toc53428821][Beskriv den nuværende behandlingsalgoritme og hvor i behandlingsalgoritmen interventionen forventes at blive anvendt samt eventuelle ændringer til den samlede behandlingsalgoritme. 
Hvis interventionen er forbundet med diagnostiske test og metoder til patientselektering, som ikke anvendes rutinemæssigt i dansk klinisk praksis, uddybes det her.]
[bookmark: _2jxsxqh][bookmark: _Toc222319057][bookmark: _Toc130121756][bookmark: _Ref127185289][bookmark: _Ref127185258][bookmark: _Toc148698313][bookmark: _Ref214262783]ATMP  
[Ved ATMP: Beskriv teknologien, fx vektortype, viden om effektvarighed, risiko for immunreaktioner, krydsreaktivitet, integration i værtscellens DNA, risiko for at overføre vektor til partner, foster ved graviditet, særlige forholdsregler mv.  
Hvis der er udarbejdet en JCA for lægemidlet, henvises i stedet til afsnit i JCA, hvor teknologien er beskrevet.] 
[bookmark: _Toc222319058]Valg af komparator(er) 
· [Udfyld Tabel 4 og Tabel 5. Hvis der er inkluderet mere end én komparator i ansøgningen, kopieres/indsættes tabellerne for hver enkelt komparator.
· Begrund valg af komparator(er).
· Angiv, om komparator anvendes uden at have EMA-indikation til den pågældende sygdom (off-label). 
· Indsæt tabel over dosisfordelingen fra seneste præspecificerede data-cut i de(t) kliniske studie(r). Dosisfordelingen skal også fremgå af den sundhedsøkonomiske model, da denne skal danne grundlag for beregning af lægemiddelomkostninger, se Medicinrådets vejledende dokument for opgørelse af omkostninger.
· [bookmark: _z337ya]Beskriv kort, om der kan være forskelle mellem dosisfordelingen fra de(t) kliniske studie(r) og den dosis, der forventes givet i dansk klinisk praksis, og forventet betydning for hhv. effekt, sikkerhed og omkostninger.]
[bookmark: _Ref214459811]Tabel 4. Oversigt over komparator
	
	

	Terapeutisk indikation, der er relevant for vurderingen
	

	Generisk navn
	

	ATC-kode
	

	Virkningsmekanisme
	

	Administrationsform
	

	Emballagetype, pakningsstørrelser, holdbarhed, styrker 
	

	Pakningsstørrelse(r)
	

	Hvis hætteglas: Kan disse deles?
	

	Præmedicinering: Skal der foretages præmedicinering? Hvilken?
	

	Coadministration: Skal lægemidlet administreres sammen med anden medicin? Hvilken?
	

	Behov for diagnostik, monitorering eller andre test (Fx. companion diagnostic)
	



[bookmark: _Ref222316762]Tabel 5. Komparator i studiet og den sundhedsøkonomiske model
	
	Studie
	Sundhedsøkonomisk model

	Dosis og frekvens
[hvis vægtbaseret, angiv da vægt i parentes og eventuelle kriterier for overgang til flat-dose]
	Fx 5 mg/kg på dag 1 og 8 hver 3. uge. 
	Fx 5 mg/kg på dag 1 og 8 hver 3. uge. Maks 400 mg (flat-dose fra 80 kg)

	Gennemsnitlig dosis
	Fx 400 mg
	Fx 350 mg

	Kriterier for behandlingsophør 
	Fx max 6 serier
	Fx max 6 serier

	Behandlingsvarighed
	[Angiv median og om muligt gennemsnit]
	[Angiv modelleret gennemsnit fra den sundhedsøkonomiske model] 

	Dosisjustering: Angiv om/hvordan dosisjustering foretages* 
	Fx Behandlingen kan dosisjusteres ned til 3 mg/kg ved toxicitet
	Fx Dosisfordelingen fra [studienavn] danner baggrund for beregning af lægemiddelomkostningerne

	Dosispausering: Angiv om/hvordan pausering foretages*
	Fx Behandlingen kan ikke pauseres 
	Fx Pausering indgår ikke i beregningen


[bookmark: _1y810tw][bookmark: _Ref220437209][bookmark: _Ref128736151][bookmark: _Toc130121758][bookmark: _Toc148698315]* Hvis RDI for dosisjustering og/eller -pausering anvendes, inkludér da definition af RDI, se Medicinrådets vejledende dokument for opgørelse af omkostninger.
[bookmark: _Ref220855739][bookmark: _Toc222319059]Efterfølgende behandling
[bookmark: _Ref214366190][Beskriv, om patienterne i dansk klinisk praksis forventes at blive behandlet med en efterfølgende behandlingslinje efter behandling med intervention og/eller komparator, herunder andelen i hver behandlingsarm, fx 80 % af patienterne med progredieret sygdom. Beskriv forskelle og ligheder mellem den efterfølgende behandling, der er givet i de(t) kliniske studie(r) og dansk klinisk praksis samt betydning for overførbarheden af resultaterne fra de(t) kliniske studie(r). 
Hvis der kan gives en eller flere efterfølgende behandlingslinjer efter intervention og/eller komparator: 
· Indsæt tabel i Appendix C over fordelingen af efterfølgende behandling i det kliniske studie. 
· Udfyld Tabel 6 vedr. antagelser i den sundhedsøkonomiske analyse.]
[bookmark: _Ref220853979]Tabel 6. Antagelser vedr. efterfølgende behandling i den sundhedsøkonomiske analyse
	Efter-følgende behandling
	[Interven-tion] 
%
	[Komparator]
%
	Gennemsnitlig behandlingsvarighed inkl. kilde
	Dosering
(Dosis, frekvens og administrationsform inkl. kilde)
	Eventuelle antagelser vedr. dosisjustering og pausering inkl. kilde

	Andel patienter, der modtager en efterfølgende behandlingslinje
	[x % af fx patienter med progredieret sygdom]
	…
	
	
	

	[Navn på efterfølgende behandling 1]
	[% af patienter der modtager efterfølgende behandling]
	..
	
	
	

	[Navn på efterfølgende behandling 2]
	..
	..
	
	
	

	…
	
	
	
	
	



[bookmark: _Ref220664128][bookmark: _Toc222319060]Relevante effektmål
[Hvis der er udarbejdet en JCA, henvises i stedet til afsnit i JCA-rapporten, hvor effektmålene er defineret og beskrevet. Resten af afsnittet inklusive tabeller udfyldes med N/A.]
[bookmark: _4i7ojhp][bookmark: _Toc222319061][bookmark: _Toc130121759][bookmark: _Toc148698316]Definition af effektmål 
[Udfyld Tabel 7. Definer de effektmål, der anses for relevante og nødvendige for at evaluere effekten af interventionen sammenlignet med komparatoren. Beskriv baggrunden for de valgte effektmål. 
Alle effektmål, der er inkluderet i ansøgningen, skal defineres i Tabel 7.
Ved indirekte sammenligninger, angiv da tydeligt eventuelle forskelle i definition af effektmål på tværs af studierne. Angiv, hvordan forskelle håndteres i sammenligningen og betydning for fortolkning af resultaterne.]
[bookmark: _2xcytpi][bookmark: _Ref200708358][bookmark: _Ref220853869]Tabel 7. Effektmål
	Effektmål
	Opfølgningstidspunkt 
	Definition

	Samlet overlevelse (OS)
[Inkluderet studie 1]
	
	OS defineres som tiden fra randomisering til dødsfald af enhver årsag.
OS defineres som tiden fra første behandling, der er registreret i register X, til datoen for dødsfald uanset årsag.

	ASAS40
[Inkluderet studie 1]
	Uge 12
	Andel af patienter, der opnåede ASAS40.
Et ASAS40-respons blev defineret som en ≥ 40 % forbedring og en absolut forbedring fra baseline på ≥ 2 enheder (område 0-10) i ≥ 3 af følgende fire domæner: Patientens globale vurdering af sygdomsaktivitet (0-10 cm VAS), smerter (totale rygsmerter, 0-10 cm VAS), funktion (BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), 0-10 cm VAS [kilde XX] og inflammation/morgenstivhed (middelscore for punkt 5 og 6 i BASDAI) (0-10 cm VAS)) uden forværring i det resterende domæne [kilde YY].


[bookmark: _Toc222319062]Relevans af effektmål
Ved anvendelse af intermediære effektmål eller surrogateffektmål skal det dokumenteres, hvordan effektmålene relaterer sig til helbredsrelateret livskvalitet og/eller overlevelse. Redegør for den evidens, der belyser sammenhængen mellem surrogatmål og det patientrelevante effektmål, og angiv, hvilke kilder der er anvendt, og hvordan de er identificeret, fx systematisk litteraturgennemgang (SLR).]
[bookmark: _Toc222319063]Validiteten af effektmål
[Som udgangspunkt (undtagelser er fx overlevelse og progressionsfri overlevelse) skal det angives, om validiteten af effektmålet er blevet undersøgt og hvordan. Angiv referencer. Tidligere vurderinger fra Medicinrådet accepteres som referencer. Hvis der anvendes et instrument eller en skala, skal det beskrives, om det er valideret for den relevante population, og skalaen og den mindste klinisk relevante forskel skal beskrives i forhold til referencen.
[bookmark: _qsh70q][bookmark: _2bn6wsx][bookmark: _3whwml4][bookmark: _1ci93xb]Hvis der anvendes kompositte effektmål, skal baggrunden for gruppering af målene tydeligt beskrives, herunder om der er international konsensus om det kompositte effektmål, og om der er tilgængelige oplysninger om de enkelte effektmål.]

[bookmark: _Toc222319064]Sundhedsøkonomisk analyse
[bookmark: _3as4poj][bookmark: _Toc130121763][Gældende dokumentationsstandarder fremgår af Medicinrådets metodevejledning og tilhørende vejledende dokument vedr. sundhedsøkonomisk analyse og fremskrivning. Afsnitsnummerering og tabeller må ikke ændres. Der må ikke tilføjes rækker og/eller kolonner.]
[bookmark: _Toc192160712][bookmark: _Toc200615070][bookmark: _Toc222319065]Grundantagelser
[Udfyld Tabel 8]
[bookmark: _Ref191992036][bookmark: _Hlk209115353]Tabel 8. Grundantagelser i den sundhedsøkonomiske analyse
	[bookmark: _Hlk169174805]Antagelse vedr.
	Antagelse
	Begrundelse

	Patientpopulation
	[Angiv patientpopulation i den sundhedsøkonomiske analyse]
	[Angiv, hvis der er afvigelser fra afsnit vedr. relativ effekt, fx afgrænsning af population]

	Intervention
	[Angiv intervention i den sundhedsøkonomiske analyse]
	[Angiv, hvis der er afvigelser fra afsnit vedr. relativ effekt]

	Komparator(er)
	[Angiv komparator i den sundhedsøkonomiske analyse]
	[Angiv, hvis der er afvigelser fra afsnit vedr. relativ effekt]

	Kliniske effektmål
	[Anfør alle effektmål, der anvendes i analysen] 
	[Tydeliggør fx hvis der anvendes surrogatmål]

	Analysetype
	[Fx. Cost-utility]
	[Tilføj begrundelse]

	Modeltype
	[Fx. Partitioned survival]
	[Tilføj begrundelse]

	Gennemsnitsalder ved indtræden i modellen
	[Fx. 60 år]
	[Tilføj begrundelse]

	Tidshorisont
	[Fx 40 år]
	[Tilføj begrundelse, fx Livstidsperspektiv] 

	Cykluslængde
	[Fx 1 md.]
	[Tilføj begrundelse] 

	Halvcyklus korrektion
	[Ja/nej + uddyb, hvis nogle omkostninger ikke halvcykluskorrigeres]

	[Hvis nej: Tilføj begrundelse, fx hvis administration eller udlevering af lægemiddel på dag 1 i cyklus]


[bookmark: _Ref191904147][bookmark: _Toc200615071][bookmark: _Toc222319066][bookmark: _Toc192160713]Modeltype og modelstruktur 
[bookmark: _Hlk209116006][Udfyld Tabel 9. Begrund valg af analysetype (cost-utility-analyse eller omkostningsminimeringsanalyse) og valg af modeltype (fx partitioned survival model, semi-Markov-model eller Markov-model).  
Beskriv modelstrukturen, og inkludér en grafisk illustration af helbredsstadier og mulige patientbevægelser mellem helbredstadierne. Redegør for hver behandlingsarm for, hvordan modelstrukturen afspejler behandlings- og sygdomsforløbet i dansk klinisk praksis. I kolonnen ”antagelser” angives det kort, om modellen indeholder andre antagelser relateret til patientbevægelserne i modellen]
[bookmark: _Ref191992057]Tabel 9. Valg af sundhedsøkonomisk analyse, model og modelstruktur
	Sundhedsøkonomisk analyse
	Modeltype
	Modelstruktur
	Antagelser

	[Fx Cost-utility]
	[Fx Partitioned survival model]
	[Fx 3 helbredsstadier (stadie A, stadie B, stadie C)]
	[Fx antagelser vedr. kurering. aftagende behandlingseffekt, eller brug af surrogatmål]



[bookmark: _Toc222319067]Litteraturoversigt


[image: ]

[Gældende dokumentationsstandarder fremgår af Medicinrådets metodevejledning og tilhørende vejledende dokument vedr. litteratur. Afsnitsnummerering og tabeller må ikke ændres. Der må gerne tilføjes rækker i tabellerne.]
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[bookmark: _1pxezwc][bookmark: _Toc222319068]Litteratur anvendt til vurdering af klinisk effekt og sikkerhed
I tabellen anføres alle referencer, der anvendes i vurderingen af klinisk effekt og sikkerhed. Det skal fremgå klart af tabellen, hvilken kilde de enkelte effekt- og sikkerhedsmål er baseret på. 

Hvis der er udarbejdet en JCA, udfyldes tabellen med henvisning til det relevante afsnit af JCA-rapporten, hvis denne er dækkende. Hvis der er inkluderet litteratur, der ikke indgår i JCA-rapporten, anføres desuden referencer til de specifikke kilder.]
Tabel 10 Relevant litteratur inkluderet i vurderingen af effekt og sikkerhed
	Reference
	Studienavn

	NCT-nummer
	Studiedatoer
(Startdato og forventet slutdato, data cut-off og forventede data cut-offs)
	Anvendt ved sammenligning af* 

	Forfatter. Artiklens titel. Tidsskrift. År; bind (udgave): pp. [ref.nr.]
…
Data on file: Titel mm. [ref.nr.]
EMAs EPAR [ref.nr.]
	
	
	Start: DD/MM/ÅÅ
Afslutning: DD/MM/ÅÅ
Data cut-off DD/MM/ÅÅ
Fremtidige data cut-offs DD/MM/ÅÅ
	<effektmål/sikkerhedsmål> for <intervention> vs. <komparator> til <population> 


*Angiv alle anvendte studiepublikationer og oplys for hver, hvilken sammenligning de bruges til.
[bookmark: _Toc130121765][bookmark: _Toc194400564][bookmark: _Toc222319069]Litteratur anvendt til vurdering af helbredsrelateret livskvalitet
[I tabellen anføres alle referencer, der anvendes i vurderingen af helbredsrelateret livskvalitet.
[bookmark: _147n2zr]Hvis der er udarbejdet en JCA, udfyldes tabellen med henvisning til det relevante afsnit af JCA-rapporten, hvis denne er dækkende. Hvis der er inkluderet litteratur, der ikke indgår i JCA-rapporten, anføres desuden referencer til de specifikke kilder.]


Tabel 11 Relevant litteratur inkluderet i vurderingen af helbredsrelateret livskvalitet
	Reference

	Instrument og formål
	Identifikationsmetode (dokumenteret i appendix)
	Anvendt i afsnit

	Forfatter. Artiklens titel. Tidsskrift. År; bind (udgave): pp. [ref.nr]

	Fx EQ-5D-5L til estimering af nytteværdier i helbredsstadie ”C”
	Fx
Systematisk litteratursøgning (Appendiks I)
Fokuseret litteratursøging (Appendiks I)
Head-to-head studie
	Fx 10.3


	Data on file: Titel mm. [ref.nr.]
	
	Head-to-head studie

	





[bookmark: _Toc222319070]Litteratur anvendt til input i den sundhedsøkonomiske model
[I tabellen anføres den litteratur, der anvendes i den sundhedsøkonomiske model.
[bookmark: _23ckvvd][bookmark: _Ref127355554][bookmark: _Toc135636264]Hvis der er udarbejdet en JCA, udfyldes tabellen med henvisning til det relevante afsnit af JCA-rapporten, hvis denne er dækkende. Hvis der er inkluderet litteratur, der ikke indgår i JCA-rapporten, anføres desuden referencer til de specifikke kilder] 

Tabel 12 Relevant litteratur anvendt i den sundhedsøkonomiske model
	Reference
(Fuld citation inkl. referencenummer)
	Input/estimat
	Identifikationsmetode (dokumenteret i appendix)
	Anvendt i afsnit

	Forfatter. Artiklens titel. Tidsskrift. År; bind (udgave): pp. [ref.nr.]

	
	Fx
Systematisk litteratursøgning (Appendiks J)
Fokuseret litteratursøging (Appendiks J)
Head-to-head studie
	


	Data on file: Titel mm. [ref.nr.]
	
	Head-to-head studie
	





[bookmark: _49x2ik5]
[bookmark: _ihv636][bookmark: _Toc201152337][bookmark: _Toc222319071]Kliniske studier
[Gældende dokumentationsstandarder fremgår af Medicinrådets metodevejledning og tilhørende vejledende dokument vedr. analyser af effekt og sikkerhed. Afsnitsnummerering og tabeller må ikke ændres. Der må gerne slettes/tilføjes rækker og/eller kolonner i Tabel 14 og rækker i Tabel 13 og  Tabel 15.
Hvis der indgår mere end én sammenligning i ansøgningen, dvs. på grund af mere end én komparator eller mere end én population, skal afsnit 6.1 kopieres og indsættes for hver sammenligning/population.]
[bookmark: _32hioqz][bookmark: _Toc130121768][bookmark: _Toc208847373][bookmark: _Toc222319072][intervention] sammenlignet med [komparator] til [patientpopulation]
[bookmark: _1hmsyys][bookmark: _Toc130121769][bookmark: _Toc57362110][bookmark: _Toc191143][bookmark: _Toc208847374][bookmark: _Toc222319073]Relevante studier
· [Præsenter i Tabel 13 alle studier, der er anvendt i sammenligningen. Dette gælder både studier af ansøgers lægemidler og komparator, herunder også RWE-studier (real-world evidence).  Alle studier skal beskrives nærmere i Appendix A, og tilhørende studieprotokoller indsendes som supplerende bilag. 
· Angiv om populationen i ansøgningen er en subpopulation fra studiet og i givet fald, om subpopulationen var prædefineret i studieprotokollen. 
· Alle kliniske data, som anvendes i ansøgningen, skal stamme fra det seneste tilgængelige prædefinerede data-cut. Angiv dato for det anvendte senest tilgængelige prædefinerede data-cut og median opfølgningstid. Angiv, hvornår det forventes, at data fra næste planlagte data-cut vil blive tilgængelig.  
· Oplys andelen af patienter, som er frafaldet i studiet i hver studiearm, og årsagen til frafald.
· Oplys andelen, som ikke modtager den behandling, som de blev randomiseret for hver studiearm. 
· For hvert inkluderet studie skal den interne og eksterne validitet diskuteres.

Hvis der er udarbejdet en JCA, angives i stedet reference til afsnit i JCA-rapporten, hvor de relevante kliniske studier er beskrevet. Hvis der er data fra et senere data cut fra de inkluderede studier end i JCA, skal dette beskrives. ]
 

[bookmark: _41mghml][bookmark: _Ref220920496]Tabel 13. Oversigt over studiekarakteristika for alle studier inkluderet i sammenligningen
	Studienavn, NCT-nummer (reference)
	Studiedesign
	Studiets varighed
	Patientpopulation 
	Intervention
	Komparator
	Effektmål og opfølgningstid 

	Studie 1
	Randomiseret fase III/ublindet/placebokontrol/aktiv komparator 
	
	
	Behandling, administration, dosering
	Behandling, administration, dosering
	[Alle primære og sekundære effektmål i studiet skal angives. Angiv opfølgningsperioder for hvert effektmål eller median opfølgningstid for time-to-event effektmål. Angiv om opfølgningsperioden var prædefineret.]

	Studienavn, NCTxxxx
(reference til publikation(er))
	Randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, fase III-studie med lægemiddel X versus placebo
	12-ugers dobbeltblændet periode efterfulgt af 40 ugers ublindet periode (i alt 52 uger). Patienter, der blev randomiseret til placebo, skiftede til lægemiddel X uden blænding efter uge 12 
	Behandlingsnaive patienter med aktiv sygdom og ufuldstændig respons på konventionel behandling
	Lægemiddel X (subkutan administration), 90 mg uge 0, 4, 8, 12, herefter hver 12. uge 
	Lægemiddel X, der matcher placebo (subkutant) uge 0, 4, 8, 12, herefter hver 12. uge
	ACR20-respons (uge 24), ACR50-respons (uge 24), ACR70-respons (uge 24), PASI75-respons (uge 24), PASI90-respons (uge 24), PASI100-respons (uge 24), kropsareal berørt af psoriasis (uge 24), HAQ-DI-score (uge 24), SF-36 PCS-score (uge 24), mTSS-score (uge 24), Leeds Enthesistis Index (LEI)-score (uge 24), Leeds Dactylitis Index-Basic (LDI_B)-score (uge 24), Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) (uge 24)





[bookmark: _2grqrue][bookmark: _Toc208847375][bookmark: _Toc222319074]Sammenlignelighed af studier 
[Adressér eventuelle forskelle mellem de inkluderede studier, og beskriv, hvordan forskellene håndteres i sammenligningen mellem studierne (ikke relevant for RCT med direkte sammenligning mellem intervention og komparator). Hvis der er udarbejdet en JCA henvis i stedet til afsnit i JCA-rapporten, hvor sammenligneligheden af de relevante studier er beskrevet.]
[bookmark: _vx1227][bookmark: _Toc130121770][bookmark: _Toc208847376][bookmark: _Toc222319075]Sammenlignelighed af patienter på tværs af studier
[bookmark: _3fwokq0][Udfyld Tabel 14 med baselinekarakteristika for patienter inkluderet i alle studier for den population, der er anvendt i den komparative og sundhedsøkonomiske analyse, herunder alle prognostiske- og effektmodificerende variable. Juster antallet af kolonner i tabellen, så det passer til antallet af inkluderede studier og studiearme (vend siden vandret for at medtage flere studier). Redegør kort for de væsentligste forskelle i baselinekarakteristika. 
Hvis der er udarbejdet en JCA, angives i stedet reference til afsnit i JCA-rapporten, hvor sammenlignelighed af patienter på tværs af studier er beskrevet. I så tilfælde skal Tabel 14 ikke udfyldes med baselinekarakteristika. I stedet skal tabellen udfyldes med NA, og der skal indsættes en henvisning til tabel(ler) med baselinekarakteristika i JCA-rapporten.
[bookmark: _Ref220663852]Tabel 14. Patienternes baselinekarakteristika i inkluderede studier til den komparative analyse af effekt og sikkerhed
	
	[Studienavn]
	[Studienavn]
	[Studienavn]

	
	[int./
komp.]
	[int./
komp.]
	[int./
komp.]
	[int./
komp.]
	[int./
komp.]
	[int./
komp.]

	Alder
	
	
	
	
	
	

	Køn 
	
	
	
	
	
	

	[karakteristika]
	
	
	
	
	
	

	…
	
	
	
	
	
	


[bookmark: _1v1yuxt][bookmark: _Toc130121771][bookmark: _Toc208847377][bookmark: _Toc222319076]Sammenlignelighed af studiepopulation(er) med danske patienter, der er egnede til behandling
[bookmark: _4f1mdlm][Adressér sammenlignelighed af henholdsvis studiepopulationen og populationen i den sundhedsøkonomiske model med danske patienter, der er egnede til behandlingen. Udfyld Tabel 15 med oplysninger om karakteristika i den relevante population i dansk klinisk praksis og de værdier, der anvendes som inputparametre i den sundhedsøkonomiske model. Juster antallet af rækker for at inkludere alle relevante baselinekarakteristika.]
[bookmark: _Ref220663860]Tabel 15. Karakteristika i den relevante danske population og inputparametre i den sundhedsøkonomiske model
	
	Dansk population (kilde)
	Studiepopulation
	Sundhedsøkonomisk model (kilde)

	Alder
	
	
	

	Køn 
	
	
	

	Patientvægt
	
	
	

	[karakteristika]
	
	
	

	…
	
	
	


[bookmark: _2u6wntf][bookmark: _Toc208847378][bookmark: _Toc222319077][bookmark: _Toc57362111][bookmark: _Toc130121772][bookmark: _Ref125987184][bookmark: _Ref193289143]Analysemetode
[Data skal præsenteres i overensstemmelse med intention-to-treat-princippet, når det er muligt. Supplerende alternative præsentationer (fx subgruppe- og følsomhedsanalyser) af data skal begrundes, det kan fx være analyser, som øger sammenligneligheden mellem studiet og dansk klinisk praksis. 
Metoden for hver analyse skal beskrives tydeligt (hvis det er beskrevet andetsteds, kan der evt. henvises dertil). Det omfatter modeltype, justeringsvariabler, vægtning, stratifikationsfaktorer, korrelationsstruktur (gentagne målinger), transformationer af effektmål og/eller justeringsvariabler, håndtering af manglende værdier, håndtering af intercurrent events, censureringsregler og undtagelser. Der skal redegøres for andelen med manglende måling(er) i hver studiearm for hvert effektmål.
For hazard ratioer skal der inkluderes en grafisk vurdering af antagelsen om proportionale hazards, fx Schoenfeld-residualer. I tilfælde af competing risk skal der anvendes egnede metoder, fx Aalen-Johansen-estimatoren, til at estimere kumulative incidenser.]
[bookmark: _Toc208847379][bookmark: _Ref220682095][bookmark: _Toc222319078]Effekt – resultater pr. studie [studienavn 1]
[bookmark: _Hlk193195514][Giv et resumé af de vigtigste effektresultater for hvert studie, der indgår i den komparative analyse, dog ikke effekt på helbredsrelateret livskvalitet, som skal afrapporteres i afsnit 10. 
Redegør tydeligt for eventuelle uoverensstemmelser mellem publicerede data og EMA’s scientific discussion (EPAR).
Rapporter hændelsesraterne for både intervention og komparator(er) fra hvert studie samt både de absolutte (fx forskel i median OS eller OS-rate) og relative forskelle (fx HR eller RR) for effektmålene. Alle effektestimater skal præsenteres med konfidensintervaller. For sammensatte (kompositte) effektmål bør frekvensen (og manglende målinger) af de individuelle komponenter/hændelser være angivet for alle interventionsgrupper, når det er muligt.
For time-to-event effektmål skal der vises overlevelseskurver, som også viser censureringer og antallet af patienter under risiko (at risk) på forskellige tidspunkter. Derudover skal den estimerede medianoverlevelse samt den estimerede hazard ratio (HR) og den estimerede overlevelse på relevante tidspunkter præsenteres.
Der skal altid præsenteres effektestimater for de effektmål, der indgår i den sundhedsøkonomiske model.
Hvis der er udarbejdet en JCA angives i stedet reference til afsnit i JCA-rapporten, hvor resultaterne for de enkelte effektmål for den/de relevante PICO er gennemgået. Der skal i så fald ikke laves enkelte underafsnit pr. effektmål. Hvis der er data fra senere data cut-off end anvendt i JCA-rapporten, skal ansøger henvise til det relevante afsnit i JCA-rapporten og desuden præsentere data fra de samme analyser med relevans for vurderingen opdateret med det nye data-cut-off. ]
[bookmark: _19c6y18][bookmark: _Toc130121773][bookmark: _Toc208847380][bookmark: _Toc222319079]Effekt – resultater pr. [studienavn 2]
[Udfyld et afsnit for hvert studie i sammenligningen i henhold til beskrivelsen i 6.1.5]

[bookmark: _3tbugp1][bookmark: _Toc208847381][bookmark: _Toc222319080][bookmark: _Toc130121774]Komparative analyser 
[Gældende dokumentationsstandarder fremgår af Medicinrådets metodevejledning og tilhørende vejledende dokument vedr. analyser af effekt og sikkerhed.  Afsnitsnummerering og tabeller må ikke ændres. Der må gerne slettes/tilføjes rækker i Tabel 16.
Underafsnittene udfyldes med ’N/A’, hvis den relative effekt bygger på et enkelt head-to-head-studie, der direkte sammenligner interventionen og komparatoren. 
Hvis der er udarbejdet en JCA med en komparativ analyse af interventionen over for komparatoren, henvises til de relevante afsnit i JCA i underafsnittene. Tabel 16 udfyldes med effektmål, men i stedet for data indsættes referencer til de relevante afsnit i JCA-rapporten. Som udgangspunkt skal den komparative analyse fra JCA anvendes. Hvis der er nye tilgængelige data for interventionen og/eller komparator, skal analysen fra JCA opdateres med disse data, men som udgangspunkt pba. de samme patienter og justeringer som anvendt i JCA. 
[bookmark: _28h4qwu][bookmark: _nmf14n][bookmark: _Toc130121776][bookmark: _Ref185324257][bookmark: _Toc208847383][bookmark: _Toc222319081]Analysemetode 
[Beskriv og begrund valg af metode, der anvendes til den komparative analyse.  Anvisninger om afrapportering af analysemetode beskrevet under afsnit 6.1.4 gælder også for komparative analyser.
Hvis dokumentation for effekt og sikkerhed er baseret på en indirekte sammenligning, skal der gives en kort beskrivelse af metoden her og en detaljeret beskrivelse af metoden i Appendix D. Anvend eventuelt tabeller og figurer. Angiv altid effektdata for de rå studiedata (naiv sammenligning) og den eventuelle justerede analyse. 
Hvis der anvendes vægtningsteknikker, fx matchede justerede indirekte sammenligninger (MAIC), skal de anvendte vægte fremgå (fx i form af et histogram), og den effektive stikprøvestørrelse skal angives. For omvendt sandsynlighedsvægtning (inverse probability weighting) beskrives modellen for estimering af sandsynligheder for behandling med intervention (propensity scores) og valget af vægte (fx gennemsnitlig behandlingseffekt blandt personer svarende til populationen i interventionsstudiet, average treatment effect among treated (ATT)).  Baselinekarateristika før og efter vægtningen præsenteres, og der angives standardiserede gennemsnitlige forskelle (standardized mean differences (SMD)) før og efter vægtning.]
[bookmark: _37m2jsg][bookmark: _Toc130121777][bookmark: _Toc55380598][bookmark: _Toc53399195][bookmark: _Toc47084146][bookmark: _Toc208847384][bookmark: _Toc222319082]Resultater fra den komparative analyse
[Anvisninger om afrapportering af effektestimater beskrevet under afsnit 6.1.4 gælder også for komparative analyser. Data skal præsenteres i overensstemmelse med intention-to-treat-princippet, når det er muligt. Supplerende alternative præsentationer (fx subgruppe- og følsomhedsanalyser) af data skal begrundes, det kan fx være analyser, som øger sammenligneligheden mellem studiet og dansk klinisk praksis. 
[bookmark: _1mrcu09]Udfyld Tabel 16 med absolutte og relative resultater. Hvis der er anvendt vægtningsteknikker, skal der præsenteres én figur med overlevelseskurver for både den uvægtede og for den vægtede population og tilsvarende hazard ratioer Der skal altid præsenteres effektestimater for de effektmål, der indgår i den sundhedsøkonomiske model.] 
[bookmark: _Ref220664078]Tabel 16. Resultater fra den komparative analyse af [intervention] vs. [komparator] for [patientpopulation]
	Effektmål	
	[Intervention] (N=x)
	[Komparator] (N=x)
	Resultat

	OS
	Median: X måneder (95 % CI: X;Y)
	Median: X måneder (95 % CI: X;Y)
	X måneder
HR: X (95 % CI: X;X)

	Andel der opnåede ASAS40 (uge 12)
	n/N, % (95 % CI: X;Y)
	n/N, % (95 % CI: X;Y)
	Absolut risiko differens: X %-point  (95 % CI: X;Y)
Relativ risiko: X  (95 % CI: X;Y)


[bookmark: _46r0co2][bookmark: _Toc208847385][bookmark: _Toc222319083]Effekt – resultater pr. [effektmål]
[Udfyld et afsnit for hvert effektmål i henhold til beskrivelsen i 6.1.5]

[bookmark: _2lwamvv][bookmark: _Toc173750969][bookmark: _Toc178688890][bookmark: _Toc178699974][bookmark: _Toc178700259][bookmark: _Toc179547124][bookmark: _Toc179547751][bookmark: _111kx3o][bookmark: _Toc191906779][bookmark: _Toc191915442][bookmark: _3l18frh][bookmark: _206ipza][bookmark: _1rvwp1q][bookmark: _Ref125982170][bookmark: _Ref125982174][bookmark: _Toc130121783][bookmark: _Toc222319084][bookmark: _2r0uhxc][bookmark: _3q5sasy][bookmark: _4bvk7pj][bookmark: _Toc130121784][bookmark: _Toc167802492]Sikkerhed
[Gældende dokumentationsstandarder fremgår af Medicinrådets metodevejledning og tilhørende vejledende dokument vedrørende analyse af effekt og sikkerhed.
Afsnitsnummerering og tabeller må ikke ændres. Der må gerne slettes/tilføjes rækker/kolonner i tabellerne]
[bookmark: _Ref201585245][Med udgangspunkt i Tabel 17 angiv da estimater vedrørende overordnet sikkerhed, fx andelen af alvorlige uønskede hændelser, for både intervention og komparator samt de absolutte og relative forskelle. Datakilden og det tidsrum, som dataene dækker over, og/eller median opfølgningstid skal fremgå. Det skal være tydeligt, hvordan sikkerhedspopulationen er defineret. Ved indirekte sammenligninger skal tabellerne inkludere data for intervention- og komparatorarmen i hvert studie. 
Hvis der er udarbejdet en JCA, angives i stedet reference til afsnit i JCA-rapporten, hvor de relevante data er beskrevet. Hvis der er data fra senere data cut-off end anvendt i JCA-rapporten, skal ansøger henvise til det relevante afsnit i JCA-rapporten og desuden præsentere date fra det nye data cut-off.] 
[bookmark: _Ref171422486]Tabel 17. Oversigt over uønskede hændelser [angiv datakilde og tidsrum]
	
	[Intervention] (N = [x])
	[Komparator] (N =[x])
	Forskel, %-point 
	Forskel, RR (95 % CI)

	Alle uønskede hændelser (AE), n (%)
	
	
	
	

	Alvorlige AE (SAE), n (%)1
	
	
	
	

	AE grad ≥ 3, n (%)2
	
	
	
	

	Dosisreduktion grundet AE, n (%)
	
	
	
	

	Behandlingsophør grundet AE, n (%)
	
	
	
	


AE = adverse event (uønsket hændelse); CI = konfidensinterval; RR = risiko ratio; SAE = serious adverse event (alvorlig uønsket hændelse). 1 Se ICH definition. 2 CTCAE v. 5.0 foretrækkes.

[Udfyld Tabel 18 med alle uønskede hændelser med en frekvens på ≥ 10 %, uanset grad/alvorlighed registreret i studiet/studierne, samt alle uønskede hændelser grad ≥ 3, som forekom hos ≥ 3 % i én af behandlingsarmene (hvis hændelserne ikke er CTCAE-graderet angives SAE). Ansøger kan anvende lavere tærskelværdier for frekvenserne af de uønskede hændelser, hvis det er nødvendigt for fyldestgørende at belyse den komparative sikkerhed. En lavere tærskelværdi kan være relevant, f.eks. for at belyse forekomsten af sjældne uønskede hændelser af væsentlig betydning.
Hvis der indgår mere end to studier i sammenligningen, kan resultaterne præsenteres i særskilte tabeller. En liste over alle alvorlige uønskede hændelser, som forekom hos ≥ 1 % af patienterne, skal fremgå i Appendix F.]
[bookmark: _Ref171422493]Tabel 18. Andel patienter med uønskede hændelser [angiv datakilde og tidsrum]
	
	[Intervention] (N = [x])
	[Komparator] (N = [x])

	
	Alle1
	Grad ≥ 3 el. SAE2
	Alle1
	Grad ≥ 3 el. SAE2

	[Uønsket hændelse A], n (%)
	
	
	
	

	[Uønsket hændelse B], n (%)
	
	
	
	

	...
	
	
	
	


SAE = serious adverse event (alvorlig uønsket hændelse); 1 Angiv alle uønskede hændelser med en frekvens på ≥ 10 %. 2 Raportér SAEs, hvis uønskede hændelser ikke er CTCAE-graderet, og angiv hændelser med en frekvens på ≥ 3 % i en af armene.
[bookmark: _Toc200615075][bookmark: _Ref220856241]
[bookmark: _Toc222319085]Fremskrivning af patientbevægelser
[Gældende dokumentationsstandarder fremgår af Medicinrådets metodevejledning og tilhørende vejledende dokument vedr. sundhedsøkonomisk analyse og fremskrivning.
Afsnitsnummerering og tabeller må ikke ændres. Der må gerne slettes/tilføjes rækker i Tabel 20 og Tabel 22 samt rækker og/eller kolonner i Tabel 21.]
[bookmark: _Ref133239070][bookmark: _Toc171059264][bookmark: _Toc192160718][bookmark: _Ref192246388][bookmark: _Toc200615076][bookmark: _Toc222319086]Kliniske data til fremskrivning af patientbevægelser
[Beskriv kort, hvilke kliniske effektmål (inkl. kilde) der anvendes til fremskrivning, og hvilke typer af fremskrivning der anvendes for de enkelte patientbevægelser (parametriske ekstrapolationsmodeller og/eller transitionssandsynligheder). Opstil en tabel med et fyldestgørende overblik, således at det er fuldt forståeligt, hvilke kliniske effektmål og datakilder der informerer de enkelte bevægelser i modellen.
Ved anvendelse af surrogatmål inkludér da en beskrivelse af de underliggende strukturelle antagelser om sammenhæng mellem surrogatmål og de(t) kliniske effektmål af primær interesse, herunder en gennemgang af evidens for klinisk plausibilitet for sammenhængen.
[bookmark: _Toc178688892][bookmark: _Toc178699976][bookmark: _Toc178700261][bookmark: _Toc179547126][bookmark: _Toc179547753]De enkelte fremskrivninger gennemgås i hhv. afsnit  9.2 og Appendix E.1 for fremskrivning med parametriske ekstrapolationsmodeller samt afsnit 9.3 og Appendix E.2 for fremskrivning med transitionssandsynligheder]
[bookmark: _Toc192160719][bookmark: _Ref192246415][bookmark: _Toc200615077][bookmark: _Ref201315828][bookmark: _Ref221200448][bookmark: _Toc222319087]Fremskrivning ved brug af parametriske ekstrapolationsmodeller
[bookmark: _Ref137474294][bookmark: _Toc171059266][bookmark: _Toc192160720][bookmark: _Toc200615078][bookmark: _Toc222319088]Fremskrivning af [klinisk effektmål 1] 
[Udfyld Tabel 19. Detaljeret argumentation for valg af parametrisk ekstrapolationsmodel inkl. understøttende figurer og tabeller skal vedlægges i Appendix  E.1.  Præsentér i indeværende afsnit:
· en figur for hver behandlingsarm, hvori de fremskrevne forløbsdata for alle undersøgte modeller vises sammen med det observerede data (inkl. konfidensintervaller for KM-data) og korrigeret for baggrundsdødelighed og eventuelle andre antagelser (fx kurering). 
· én figur indeholdende begge behandlingsarme, hvori kun de valgte ekstrapolationsmodeller for intervention og komparator, korrigeret for baggrundsdødelighed og eventuelle andre antagelser (fx kurering), vises sammen med det observerede data.
Hvis der anvendes en samlet ekstrapolationsmodel estimeret på data fra begge behandlingsarme, f.eks. pba. antagelse om proportionale hazards, da skal Appendix E.1 udfyldes for selvsamme effektmål, hvor det observerede forløbsdata fremskrives med separate (uafhængige) ekstrapolationsmodeller, selvom dette ikke indgår i ansøgers analyse. Tilhørende figurer og data skal ligeledes være tilgængelige i den indsendte model, og det skal være muligt anvende separate ekstrapolationsmodeller i modellen.
I modellen skal der for hver behandlingsarm og hvert fremskrevet effektmål fremgå tabeller med relevante årlige rater (fx 1-, 3-, 5- og 10 år) for alle undersøgte ekstrapolationsmodeller. Raterne skal være korrigeret for baggrundsdødelighed og eventuelle andre antagelser (fx kurering).]
[bookmark: _Ref191992086]Tabel 19. Oversigt over antagelser vedr. fremskrivning af [klinisk effektmål]
	Metode/tilgang
	Beskrivelse/antagelse

	Data
	[Studie-navn, kilde]

	Valgt fordeling
	[Intervention: X fordeling]
[Komparator: X fordeling]

	Undersøgte modeller 
	[Beskriv, hvilke parametriske ekstrapolationsmodeller, der er blevet undersøgt]

	Antagelser
	

	Proportionale hazards mellem intervention og komparator 
	[Ja/Nej/Ikke relevant] 
Hvis ’Ja’: Beskriv kort modellering (samlet vs. seperat)

	Brug af fleksible modeller 
	[Ja/Nej/Ikke relevant]
Hvis ’Ja’: Beskriv kort model 

	Kureringstidspunkt og/eller andel
	[Ja/Nej]
Hvis ’Ja’: Beskriv kort antagelsen/metoden

	Aftagende behandlingseffekt 
	[Ja/Nej]
Hvis ’Ja’: Beskriv kort antagelsen/metoden

	Evt. øvrige antagelser
	[Ja/Nej]
Hvis ’Ja’: Beskriv kort antagelsen/metoden

	Intern validitet
	

	Fordeling med bedste AIC fit
	[Intervention: X fordeling]
[Komparator: X fordeling]

	Fordeling med bedste BIC fit
	[Intervention: X fordeling]
[Komparator: X fordeling]

	Fordeling(er) med bedste visuelle fit på sandsynlighedsskala (fx. Kaplan-Meier data)
	[Intervention: X fordeling]
[Komparator: X fordeling]

	Fordeling(er) med bedste visuelle fit i henhold til evaluering af udglattede hazards
	[Intervention: X fordeling]
[Komparator: X fordeling]

	Ekstern validitet 
	

	Kilder til validering af ekstern validitet
	[Angiv kilder]

	Fordeling med højeste eksterne validitet  
	[Intervention: X fordeling]
[Komparator: X fordeling]



[bookmark: _4k668n3][bookmark: _Toc130121781][bookmark: _Toc171059267][bookmark: _Toc192160721][bookmark: _Toc200615079][bookmark: _Toc222319089]Fremskrivning af [klinisk effektmål 2]
[Udfyld som afsnit 9.2.1.]
[bookmark: _2zbgiuw][bookmark: _Toc171059268][bookmark: _Ref178676166][bookmark: _Ref191985323][bookmark: _Toc192160722][bookmark: _Toc200615080][bookmark: _Toc222319090]Fremskrivning ved brug af transitionssandsynligheder
[bookmark: _Hlk191979146][Udfyld Tabel 20 og Tabel 21. Redegør for den interne validitet af de valgte transitionssandsynligheder. Dette indebærer en beskrivelse af relevans, repræsentativitet og klinisk plausibilitet af de enkelte transitionssandsynligheder, herunder forskelle mellem helbredsstadier og behandlingsarme. Inkludér understøttende tabeller og figurer i appendix E.2, fx hvor observeret data sammenlignes med modelleret data under studieperioden. Resultater fra litteratursøgning inkluderes i Appendix J.
Redegør for den eksterne validitet med fokus på klinisk plausibilitet sammenholdt med evidens fra eksterne kilder. Inkludér understøttende tabeller og figurer i E.2, fx hvor eksternt data sammenlignes med modelleret data.]
[bookmark: _Ref191992134]Tabel 20. Transitionssandsynligheder i den sundhedsøkonomiske model
	Fra helbredsstadie
	Til helbredsstadie
	Transitions-sandsynlighed, inkl. beregning  
	Antagelse 
	Kilde 

	 A
	A
	Fx S(t+Δt)/S(t)​
	Fx tidsafhængig, og forskellig mellem armene, da denne afhænger af forløbsdata fra studiet
	[studienavn]

	
	B
	Fx 1− S(t+Δt)/S(t)​​
	…
	

	
	C 
	…
	
	

	B
	B
	Fx 0,05
, hvor er hazardraten og er cykluslængden
	Fx konstant over tid og ens i de to arme
	

	
	...
	…
	
	


[bookmark: _Toc178688897][bookmark: _Toc178699981][bookmark: _Toc178700266][bookmark: _Toc178688898][bookmark: _Toc178699982][bookmark: _Toc178700267][bookmark: _1egqt2p][bookmark: _Toc178688899][bookmark: _Toc178699983][bookmark: _Toc178700268][bookmark: _Toc178688900][bookmark: _Toc178699984][bookmark: _Toc178700269][bookmark: _3ygebqi]
[bookmark: _Ref191992135]Tabel 21. Transitionsmatrice for [intervention/komparator]
	Fra/Til
	Stadie A
	
	Stadie B
	Stadie C
	…

	Stadie A
	S(t+Δt)/S(t)​
	
	1− S(t+Δt)/S(t)​​
	…
	

	Stadie B
	…
	
	0,05
	…
	

	Stadie C
	
	
	
	
	

	...
	
	
	
	
	


[bookmark: _Toc192160723][bookmark: _Toc200615081][bookmark: _Toc222319091][bookmark: _Toc171059272]Opsummering og validitet af fremskrevne patientbevægelser 
[Udfyld Tabel 22. Præsentér en figur for hver behandlingsarm med et stablet diagram, der viser andelen af patienter i hvert helbredsstadie over tid (traces). 
Beskriv tabel og figurer og redegør for, om summen af valg vedr. fremskrivning af patientbevægelser giver logiske og klinisk plausible bevægelser over tid og på tværs af stadier og behandlingsarme både under og efter observationsperioden. 
Hvis det primære effektmål (fx OS) modelleres indirekte gennem modellens øvrige patientbevægelser, herunder brug af et surrogatmål (fx PFS), da skal der i indeværende afsnit indgå en figur, hvor observeret data for det primære effektmål sammenlignes med modelleret data for det primære effektmål under observationsperioden.] 
[bookmark: _Ref201583602]Tabel 22. Modellerede gennemsnit i år, ikke-diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdødelighed
	
	 [Intervention]
	[Komparator]
	Forskel

	Totale leveår
	
	
	

	Leveår i [helbredsstadie A]
	
	
	

	Leveår i [helbredsstadie B]
	
	
	

	---
	
	
	

	Behandlingsvarighed [Lægemiddel A]
	
	
	

	Behandlingsvarighed [Lægemiddel B]
	
	
	

	...
	
	
	



[bookmark: _Ref220509101][bookmark: _Toc222319092]Helbredsrelateret livskvalitet
[bookmark: _2250f4o][Gældende dokumentationsstandarder fremgår af Medicinrådets metodevejledning og tilhørende vejledende dokument vedr. helbredsrelateret livskvalitet.
Afsnitsnummerering og tabeller må ikke ændres. Der må gerne slettes/tilføjes rækker i tabellerne. 
Hvis der er udarbejdet en JCA, angives i stedet reference til de relevante afsnit i JCA-rapporten. Se nærmere ved de enkelte underafsnit.  
[bookmark: _Hlk169093970][bookmark: _Hlk169093015][bookmark: _Hlk169100918]Alle inkluderede instrumenter skal gennemgås enkeltvis i afsnit 10.2, og der gælder samme dokumentationsstandarder for alle inkluderede instrumenter. Dette gælder også instrumenter, hvis hovedformål er at indgå i beregningen af nytteværdier. Det gælder ikke instrumenter, der alene anvendes til estimering af fald i helbredsrelateret livskvalitet i forbindelse med uønskede hændelser.
Hvis der anvendes mapping, beskrives selve mappingstudiet i Appendix G, mens årsag til brug af mapping samt valg af mappingalgoritme beskrives under det respektive instrument i afsnit 10.2 (ved indirekte mapping) eller under den respektive beregning af nytteværdi i afsnit 10.3 (ved direkte mapping).
Hvis der udføres en omkostningsminimeringsanalyse, da skal afsnit 10.3 ikke udfyldes. Afsnit 10.2 skal fortsat udfyldes, da en omkostningsminimeringsanalyse forudsætter, at lægemidlerne kan ligestilles på helbredsrelateret livskvalitet.
Hvis evidensgrundlaget for et instrument og/eller de beregnede nytteværdier er så mangelfuldt, at det ikke har været muligt at udfylde dele af afsnit 10.2 og 10.3, skal det begrundes og tydeligt angives i de respektive afsnit.]
[bookmark: _Toc169710803][bookmark: _Toc222319093]Overblik 
[bookmark: _kgcv8k][Udfyld Tabel 23 med de anvendte instrumenter, herunder også instrumenter, der alene anvendes til beregning af nytteværdier, og eventuelle instrumenter baseret på eksterne kilder. Udfyld Tabel 24, herunder også nytteværdier baseret på eksterne kilder. Angiv, om der forventes data for fra senere data-cuts.]
[bookmark: _Ref201584043][bookmark: _Ref201584038]Tabel 23. Oversigt over inkluderede instrumenter til måling af helbredsrelateret livskvalitet
	[bookmark: _Hlk207965476]Instrument
	Median opfølgningstid og data-cut
	Anvendelse
	Kilde
	Henvisning til beskrivelse

	Instrument 1 (f.eks. EQ-5D-5L)
	16 mdr. (22. Juni 2023)
	F.eks. effekt, nytteværdier
	Studie x
	Fx Afsnit 10.1.1

	Instrument 2 
	
	
	
	Fx Afsnit 10.1.2

	...
	
	
	
	


[bookmark: _Hlk160706799]
[bookmark: _Ref201584044]Tabel 24. Grundlag for estimering af nytteværdier
	Instrument
	Præferencevægte
	Kilde
	Kort beskrivelse  

	F.eks. EQ-5D-5L
	DK
	
	F.eks. ”fra samme studie, der informerer klinisk effekt og sikkerhed”

	..
	..
	
	F.eks. identificeret i fokuseret litteratursøgning

	..
	..
	
	F.eks. mapping fra [instrument] til [instrument]


[bookmark: _34g0dwd][bookmark: _Ref168994125][bookmark: _Toc169710804][bookmark: _Toc222319094][bookmark: _Ref130043980][bookmark: _Toc130121787]Instrumenter 
[bookmark: _Ref168991375][Gennemgå hvert instrument, der afrapporteres helbredsrelateret livskvalitet fra. Det første instrument gennemgås i afsnit svarende til afsnit 10.2.1, det andet instrument gennemgås i afsnit 10.2.2 og så fremdeles. Der skal oprettes tilsvarende afsnit efter afsnit 10.2.2, hvis der er flere end to instrumenter. 
[bookmark: _Ref169099988][bookmark: _Toc169710805][bookmark: _Toc222319095][”Instrument 1”] 
[bookmark: _1jlao46][bookmark: _Toc130121788][bookmark: _Ref128999754][bookmark: _Ref168991067][bookmark: _Toc169710806][bookmark: _Toc222319096]Studiedesign og instrument [”instrument 1”]
[bookmark: _43ky6rz][bookmark: _Hlk128645057][Hvis der er udført en JCA, henvises i stedet til de relevante afsnit i JCA-rapporten. Ansøger skal være opmærksom på, om alle de nedenstående spørgsmål kan besvares med henvisning til JCA. Hvis ikke, skal ansøger levere den supplerende information til de relevante spørgsmål. 
Beskriv og begrund valg og anvendelse af instrument og studiedesign. Hvis der afrapporteres på et instrument, der ikke stammer fra studiet, som informerede klinisk effekt og sikkerhed, skal eventuelle forskelle i populationer afrapporteres (inklusions- og eksklusionskriterier), og ansøger skal begrunde, hvorfor de eksterne kilder kan anvendes til trods for eventuelle forskelle.]
[bookmark: _2iq8gzs][bookmark: _Toc130121789][bookmark: _Ref128998934][bookmark: _Ref168992337][bookmark: _Toc169710807][bookmark: _Toc222319097]Dataindsamling [”instrument 1”]
[Hvis der er udført en JCA, henvises i stedet til de relevante afsnit i JCA-rapporten. Ansøger skal være opmærksom på, om alle de nedenstående spørgsmål kan besvares med henvisning til JCA. Hvis ikke, skal ansøger levere den supplerende information til de relevante spørgsmål.
[bookmark: _Hlk160627360][bookmark: _xvir7l]Udfyld Tabel 25 for alle indsamlingstidspunkter, og beskriv dataindsamlingen, herunder eventuelle årsager til forskelle i besvarelsesandele på tværs af behandlingsarme (f.eks. forskelle i bivirkningsprofiler) og implikationer af dette. Hvis Tabel 25 er meget lang, kan denne angives i appendix G.1 fremfor i indeværende afsnit. Hvis instrumentet danner grundlag for beregning af nytteværdier, udfyld da også Tabel 26. Bemærk, at der i opgørelsen af antal besvarelser skal tages udgangspunkt i antal fulde besvarelser af spørgeskemaet.]
[bookmark: _Ref201584120]Tabel 25. Overblik over besvarelser [Opret en tabel for både intervention og komparator]
	[bookmark: _Hlk160625845]Tidspunkt
	Antal patienter ”at risk”* på tidspunkt t (forventet antal besvarelser)
N
	Antal besvarelser på tidspunkt t
N
	Andel besvarelser ud af antal patienter ”at risk” på tidspunkt t**
%
	Andel besvarelser ud af antal patienter ved randomisering***
%

	Måletidspunkt 1
	99
	90
	91 % (dvs. 90/99)
	90 % (dvs. 90/100 hvis 100 patienter ved randomisering)

	Måletidspunkt 2
	85
	80
	94 % (dvs. 80/85)
	80 % (dvs. 80/100)

	Måletidspunkt 3
	80
	60
	75 % (dvs. 60/80)
	60% (dvs. 60/100)

	... 
	...
	...
	...
	...


[bookmark: _3hv69ve][bookmark: _Hlk207965790][bookmark: _Toc130121790][bookmark: _Ref130047871][bookmark: _Ref130044119]* Antal patienter ”at risk”: Patienter, der ikke er døde eller censoreret før tidspunkt t, og dermed forventes at udfylde spørgeskemaet. Patienter, der er ophørt behandling, skal tælles med. 
**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” på tidspunkt t = antal besvarelser på tidspunkt t/antal patienter ”at risk” på tidspunkt t.
***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser på tidspunkt t/antal patienter ved randomisering.
[bookmark: _Ref201584179][bookmark: _Hlk207965872]Tabel 26. Overblik over besvarelser fordelt på helbredsstadier [Opret en tabel for både intervention og komparator]
	Helbredsstadie
	Antal besvarelser i helbredsstadiet 
N 
	Antal patienter, der har afgivet minimum én besvarelse i helbredsstadiet
N

	Stadie 1
	500 
	99

	Stadie 2
	100
	60

	 Osv. 
	…
	…



[bookmark: _Ref168991069][bookmark: _Toc169710808][bookmark: _Toc222319098][bookmark: _Ref128990734]Resultater [”instrument 1”]
[Hvis der er udført en JCA henvises i stedet til de relevante afsnit i JCA-rapporten. Vær opmærksom på, at Medicinrådet for præferencebaserede instrumenter (fx EQ-5D-5L) skal bruge resultaterne opgjort med danske præferencevægte, og disse skal fremgå af indeværende afsnit, hvis disse ikke fremgår af JCA-rapporten. 
Tabel 27 for alle indsamlingstidspunkter, og inkludér en graf, der viser de gennemsnitlige ændringer (med 95 % konfidensintervaller) ved de forskellige indsamlingstidspunkter siden baseline for både interventionen og komparatoren, se eksempel på graf nedenfor. Ved afrapportering af instrumentet, der ligger til grund for beregning af nytteværdier, skal der også afrapporteres på udvikling i indeksscore (med præferencevægte). For EQ-5D-5L angives f.eks. både resultater på indeksscore med danske præferencevægte og EQ-VAS. Afrapportér i Appendix G resultater for alle enkeltdomæner.]
Eksempel på figur, der viser gennemsnitlig ændring over tid i et givet mål for helbredsrelateret livskvalitet:
[bookmark: _1x0gk37][bookmark: _Ref130200706][bookmark: _Toc135636279][image: Et billede, der indeholder tekst, linje/række, Kurve, diagram

AI-genereret indhold kan være ukorrekt.]
[bookmark: _Ref201584196]
Tabel 27. Resultater for [instrument 1]
	Tidspunkt
	Intervention
	Komparator
	Forskel

	
	Gennemsnit (SE)
	Gennemsnit (SE)
	Forskel (95%CI)

	Baseline 
	
	
	

	Tidspunkt 1
	
	
	

	Tidspunkt 2
	
	
	

	 Osv. 
	
	
	



[bookmark: _4h042r0][bookmark: _Ref168991360][bookmark: _Toc169710809][bookmark: _Toc222319099][bookmark: _Ref128999228][bookmark: _Toc130121791][bookmark: _Ref135123453][”Instrument 2”]
[bookmark: _Ref168991278][bookmark: _Toc169710810][bookmark: _Toc222319100]Studiedesign og instrument [”instrument 2”]
[Se afsnit 10.2.1.1]
[bookmark: _Toc169710811][bookmark: _Toc222319101]Dataindsamling [”instrument 2”]
[Se afsnit 10.2.1.2]
[bookmark: _Ref168991280][bookmark: _Toc169710812][bookmark: _Toc222319102]Resultater [”instrument 2”]
[Se afsnit 10.2.1.3]
[bookmark: _Ref159503588][bookmark: _Toc169710813][bookmark: _Toc222319103][bookmark: _Ref168993392]Opsummering ved rapportering af flere instrumenter
[bookmark: _Hlk159503415][Anvendes der flere forskellige instrumenter, skal der her angives en sammenfatning af fordele og ulemper ved de enkelte instrumenter samt eventuelle årsager til forskelle i rapporteret helbredsrelateret livskvalitet mellem instrumenterne. Eventuelle forskelle i populationer (inklusions- og eksklusionskriterier samt patientkarakteristika) og instrumenter skal opsummeres kort.]
[bookmark: _Ref169097390][bookmark: _Toc169710814][bookmark: _Toc222319104]Nytteværdier
[bookmark: _Toc169710815][bookmark: _Toc222319105]Datagrundlag
[Beskriv datagrundlag, herunder hvilket af de rapporterede instrumenter i afsnit 10.2, der udgør grundlaget for beregning af nytteværdier. Angiv, om der er udført aldersjustering i henhold til Medicinrådets metodevejledning. Hvis der er forhold, der svækker validiteten af sammenligningen af nytteværdier på tværs af stadier, skal det beskrives i indeværende afsnit, f.eks. forskellige kilder, instrumenter eller præferencevægte.]
[bookmark: _Toc161240867][bookmark: _Toc161139205][bookmark: _Toc161240868][bookmark: _Toc161654735][bookmark: _2w5ecyt][bookmark: _Toc130121792][bookmark: _Ref130043892][bookmark: _Ref168993840][bookmark: _Toc169710816][bookmark: _Toc222319106][bookmark: _Ref128999243]Beregning af nytteværdier
[Beskriv valg af regressionsmodel, herunder underliggende antagelser vedrørende f.eks. korrelation mellem observationer indenfor samme individ samt håndtering af missing data. Begrund sammenhæng mellem modelstrukturen i den sundhedsøkonomiske model og den anvendte regressionsligning, herunder hvorledes de forklarende variable reflekterer mekanismerne (behandlingen og sygdomsudviklingen) bag ændringer i helbredsrelateret livskvalitet for hver af behandlingsarmene.
[bookmark: _Hlk161148162][bookmark: _Toc130121793][bookmark: _Ref128991084][bookmark: _Ref161139237]Alle nødvendige oplysninger til beregning af de endelige nytteværdier, herunder statistiske detaljer vedr. valg af regressionsmodel, præcis angivelse af regressionsligninger og resultaterne heraf angives i appendix G.4.]
[bookmark: _Ref168992144][bookmark: _Toc169710817][bookmark: _Toc222319107]Uønskede hændelser, komorbiditet og andre stadiespecifikke justeringer af nytteværdierne 
[bookmark: _Hlk161148205][bookmark: _pkwqa1][bookmark: _1opuj5n][bookmark: _Ref128997371][bookmark: _Ref130044036][bookmark: _Ref130044362][bookmark: _Toc130121795][Hvis der i nogle helbredsstadier eller modelcykler anvendes justering af de angivne nytteværdier grundet f.eks. komorbiditet eller uønskede hændelser, da skal dette angives i tabelformat i indeværende afsnit, og inklusionen skal begrundes. Relevante formler for justeringen skal inkluderes.]
[bookmark: _48pi1tg][bookmark: _1302m92][bookmark: _3mzq4wv][bookmark: _Toc130121800][bookmark: _Ref128992148][bookmark: _Ref168994613][bookmark: _Toc169710818][bookmark: _Toc222319108]Resultater for nytteværdier 
[bookmark: _Hlk161305729][Udfyld Tabel 28. Præsenter og beskriv, hvis der er udført følsomhedsanalyser med andre nytteværdier.]
[bookmark: _Ref201584460]Tabel 28. Nytteværdier anvendt i den sundhedsøkonomiske model
	[bookmark: _Hlk207965985]
	Nytteværdi
[95 % CI]
	Instrument, præferencevægt
	Kilde og henvisning

	Hovedanalyse
	
	
	

	Stadie A
	0,761 
[0,700-0,810]
	EQ-5D-5L, DK
	Studie 1, Afsnit 10.3.2    

	Stadie B
	
	
	

	...
	
	
	

	Fald i helbredsrelateret livskvalitet
	
	
	

	...
	
	
	

	Stadie A
	
	
	

	...
	
	
	




[bookmark: _Toc222319109]Opgørelse af omkostninger 
[bookmark: _haapch][bookmark: _Ref189647794][bookmark: _Toc130121802][bookmark: _Toc167802510][Gældende dokumentationsstandarder fremgår af Medicinrådets metodevejledning og tilhørende vejledende dokument vedr. opgørelse af omkostninger. Afsnitsnummerering og tabeller må ikke ændres. Der må gerne slettes/tilføjes rækker i tabellerne]
[bookmark: _Toc222319110]Lægemiddelomkostninger 
[bookmark: _Toc222319111]Lægemiddelomkostninger til intervention og komparator
[Alle informationer vedr. dosering skal beskrives i afsnit 3.2 og 3.2.2. De respektive dosisfordelinger skal danne grundlag for fordeling på pakningskombinationer. Alle tilgængelige pakninger skal fremgå af den sundhedsøkonomiske model.  Beskriv kort, hvordan lægemiddelomkostningerne er beregnet.] 
[bookmark: _Toc222319112]Lægemiddelomkostninger til efterfølgende behandling
[Alle informationer vedr. efterfølgende behandling og dosering skal beskrives i afsnit 3.4. De respektive dosisfordelinger skal danne grundlag for fordeling på pakningskombinationer. Alle tilgængelige pakninger skal fremgå af den sundhedsøkonomiske model.  
Beskriv kort, hvordan lægemiddelomkostningerne til efterfølgende behandling er beregnet og implementeret i patientforløbet i den sundhedsøkonomiske model.]
[bookmark: _Ref192150338][bookmark: _Toc222319113][bookmark: _Toc130121804][bookmark: _Toc167802512]Hospitalsomkostninger
[bookmark: _Toc222319114]Omkostninger til administration 
[Udfyld Tabel 29.]
[bookmark: _Ref180576006][bookmark: _Toc135636284][bookmark: _Ref180589823]Tabel 29. Antagelser vedr. administrationsomkostninger
	Administrationsform
	Diagnose- og procedurekoder*
	DRG-gruppe
	Enhedsomkostning, DKK

	[Fx i.v. administration af lægemiddel X)]
	[Fx DC679M (A)]
	[Fx 11MA98: 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 år]
	[DRG-taksten i DKK]


[bookmark: _40ew0vw][bookmark: _Toc130121805][bookmark: _Toc167802513]*Inkluder andre patientoplysninger, hvis disse er relevante for valget af DRG-gruppe; A = aktionsdiagnose
[bookmark: _Toc222319115]Omkostninger til sygdomshåndtering
[Udfyld Tabel 30.] 
[bookmark: _Ref180577085]Tabel 30. Antagelser vedr. omkostninger til sygdomshåndtering
	Forløb 
	Frekvens
	Varighed
	Diagnose- og procedurekoder*
	DRG-gruppe
	Enheds-omkostning

	[fx besøg hos onkolog]
	[Fx hver 3. uge]
	[Fx frem til progression]
	[Fx DC679M (A)]
	[Fx 11MA98: 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 år]
	[DRG-taksten i DKK]

	[fx CT-scanning + ambulant besøg]
	[Fx hver 2. måned]
	[Fx første 12 måneder]
	[FxDC679M (A) UXCD75 (P)]
	[Fx 30PR06: CT-scanning, kompliceret]
	[DRG-taksten i DKK]

	[fx CT-scanning + ambulant besøg]
	[Fx hver 6. måned]
	[Fra 12 til 36 måneder efter behandlingsopstart]
	[FxDC679M (A) UXCD75 (P)]
	[Fx 30PR06: CT-scanning, kompliceret]
	[DRG-taksten i DKK]


[bookmark: _2fk6b3p][bookmark: _Toc130121806][bookmark: _Toc167802514][bookmark: _Hlk175133697]*Inkluder andre patientoplysninger, hvis disse er relevante for valget af DRG-gruppe; A = aktionsdiagnose; P = procedure
[bookmark: _Toc222319116]Omkostninger til behandlingsmonitorering
[Udfyld Tabel 31.] 
[bookmark: _Ref192141465]Tabel 31. Antagelser vedr. omkostninger til behandlingsmonitorering
	Forløb
	Frekvens
	Varighed
	Diagnose- og procedurekoder*
	DRG-gruppe
	Enheds-omkostning

	[fx besøg hos onkolog]
	[Fx hver 3. uge]
	[Fx frem til progression]
	[Fx DC679M (A)]
	[Fx 11MA98: 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 år]
	[DRG-taksten i DKK]

	[fx CT-scanning + ambulant besøg]
	[Fx hver 2. måned]
	[Fx første 12 måneder]
	[FxDC679M (A) UXCD75 (P)]
	[Fx 30PR06: CT-scanning, kompliceret]
	[DRG-taksten i DKK]

	[fx CT-scanning + ambulant besøg]
	[Fx hver 6. måned]
	[Fra 12 til 36 måneder efter behandlingsopstart]
	[FxDC679M (A) UXCD75 (P)]
	[Fx 30PR06: CT-scanning, kompliceret]
	[DRG-taksten i DKK]


*Inkluder andre patientoplysninger, hvis disse er relevante for valget af DRG-gruppe; A = aktionsdiagnose; P = procedure.
[bookmark: _Ref192150332][bookmark: _Toc222319117]Omkostninger til håndtering af uønskede hændelser
[Udfyld Tabel 32. Der skal som udgangspunkt kun inkluderes omkostninger til håndtering af uønskede hændelser af grad ≥ 3, hvor forskellen mellem intervention og komparator er ≥ 3 %-point. Hvis hændelserne ikke er common terminology criteria for adverse events (CTCAE)-graderede, kan alvorlige uønskede hændelser (SAE) anvendes i stedet. Eventuelle afvigelser skal begrundes. 
Beskriv kort, hvordan omkostningerne er inkluderet i den sundhedsøkonomiske model] 
[bookmark: _Ref180571385]Tabel 32. Antagelser vedr. omkostninger til håndtering af uønskede hændelser
	Uønsket hændelse
	Forekomst
	Diagnose-koder*
	DRG-gruppe
	Enheds-omkostning

	
	[Inter-vention] 
	[kompara-tor] 
	
	
	

	[Indlæggelse ifm. uønsket hændelse A, %]
	[18 %]
	[10 %]
	[Fx DN179 (A) og DC679M (B), varighed ≥ 12 timer (lang)]
	[11MA01: Akutte medicinske nyresygdomme uden dialyse og uden plasmaferese]
	[DRG-taksten i DKK]

	[Ambulant besøg ifm. uønsket hændelse B, %]
	
	
	
	
	


*Inkluder relevante procedurekoder og andre patientoplysninger, hvis disse er relevante for valget af DRG-gruppe; A = aktionsdiagnose; B = bidiagnose.
[bookmark: _upglbi][bookmark: _3ep43zb][bookmark: _Toc222319118][bookmark: _Toc130121808][bookmark: _Toc167802516]Øvrige hospitalsomkostninger
[Beskriv kort alle antagelser og kilder, som er anvendt, hvis der er inkluderet andre hospitalsomkostninger.] 
[bookmark: _Toc222319119]Patientomkostninger
[Udfyld Tabel 33. Redegør kort for, om nogle af aktiviteterne pågår ved samme besøg, således at transporttid ikke dobbelttælles.]
[bookmark: _Ref180583243][bookmark: _Toc135636288][bookmark: _Hlk213749236]Tabel 33. Antagelser vedr. patientens tidsforbrug 
	Aktivitet
	Frekvens for aktivitet
	Patientens tidsforbrug på aktivitet
	Patientens transporttid
	Note

	[fx intravenøs administration af lægemiddel X]
	[fx hver 2. uge]
	[fx 1 time]
	[90 minutter]
	

	[fx besøg hos onkolog]
	[fx hver 3. uge]
	[fx 1 time]
	[0]
	Fx ingen særskilt transporttid, da foregår samme dag som IV-administration


[bookmark: _1tuee74][bookmark: _Toc222319120][bookmark: _Toc130121810][bookmark: _Toc167802517]Øvrige omkostninger 
[Beskriv kort alle antagelser og kilder, som er anvendt, hvis der er inkluderet andre omkostninger.] 

[bookmark: _4du1wux][bookmark: _Toc130121811][bookmark: _Toc222319121]Resultater
[bookmark: _2szc72q][Gældende dokumentationsstandarder fremgår af Medicinrådets metodevejledning og vejledende dokument vedr. usikkerheder og følsomhedsanalyser. Afsnitsnummerering og tabeller må ikke ændres. Der må gerne slettes/tilføjes rækker i tabellerne, men der må ikke ændres på omkostningskategorierne i Tabel 34.
[bookmark: _279ka65]Udfyld Tabel 34 og Tabel 35. Hvis der opstilles scenarier, og ikke én hovedanalyse, duplikér da tabellerne nedenfor for antallet af scenarier.] 
[bookmark: _Ref201584831][bookmark: _Ref201584828][bookmark: _Hlk214347454]Tabel 34. Resultater, diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret (hvor relevant) og korrigeret for baggrundsdødelighed
	[bookmark: _Hlk200551141]
	 [Intervention]
	[Komparator]
	Forskel

	Lægemiddelomkostninger
	
	
	

	Lægemiddelomkostninger for efterfølgende behandling
	
	
	

	Administration
	
	
	

	Sygdomshåndtering
	
	
	

	Behandlingsmonitorering
	
	
	

	Håndtering af uønskede hændelser
	
	
	

	Patienttid
	
	
	

	Anden omkostning, fx. comedicinering 
	
	
	

	...
	
	
	

	Totale omkostninger
	
	
	

	Leveår i helbredsstadie A
	
	
	

	Leveår i helbredsstadie B
	
	
	

	...
	
	
	

	Totale leveår
	
	
	

	QALY i helbredsstadie A
	
	
	

	QALY i helbredsstadie B
	
	
	

	...
	
	
	

	Totale QALYs
	
	
	

	Inkrementelle omkostninger pr. vundet leveår
	

	Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
	


[bookmark: _meukdy][bookmark: _Ref201584832][bookmark: _Hlk214347494][bookmark: _Toc48828782][bookmark: _Toc53428847][bookmark: _Toc57362131][bookmark: _Toc130121814][bookmark: _Toc200551694][bookmark: _Toc200615086]Tabel 35. Resultater pr. lægemiddel ved kombinationsbehandlinger
	
	Lægemiddelomkostning

	Intervention: Lægemiddel A
	

	Intervention: Lægemiddel B
	

	…
	

	Komparator: Lægemiddel C
	

	Komparator: Lægemiddel D
	

	... 
	


[bookmark: _Toc222319122]Følsomhedsanalyser
[bookmark: _Toc184215597][bookmark: _36ei31r][bookmark: _Toc130121815][bookmark: _Toc57362132][bookmark: _Toc53428848][bookmark: _Toc48828783][bookmark: _Toc200551695][bookmark: _Toc200615087][bookmark: _Toc222319123]Deterministiske følsomhedsanalyser
[Udfyld Tabel 36].
[bookmark: _Ref201584874]Tabel 36. Resultat af deterministiske følsomhedsanalyser
	Deterministisk følsomhedsanalyse
	Inkrementelle omkostninger
	Inkrementelle 
QALYs
	ICER

	[Følsomhedsanalyse 1
	
	
	

	[Følsomhedsanalyse 2]
	
	
	

	…
	
	
	



[bookmark: _Toc184215599][bookmark: _Toc184215600][bookmark: _1ljsd9k][bookmark: _Toc130121816][bookmark: _Toc57362133][bookmark: _Toc53428849][bookmark: _Toc48828784][bookmark: _Toc200551696][bookmark: _Toc200615088][bookmark: _Toc222319124]Probabilistiske følsomhedsanalyser (PSA)
[Præsentation af PSA skal omfatte:
Et scatterplot for inkrementelle omkostninger vs. inkrementelle QALYs med angivelse af gennemsnit for PSA i plottet. Ved omkostningsminimeringsanalyser illustreres PSA’en som et histogram over inkrementelle omkostninger.
En kort beskrivelse af formen af skyen af punkter i scatterplottet samt placeringen af punkterne (fx alle punkter ligger i den nordøstlige kvadrant, eller 20 % af punkterne ligger i den nordvestlige kvadrant, mens de resterende punkter ligger i den nordøstlige kvadrant).
Et cost-effectiveness acceptability curve (CEAC)-plot. 
Et konvergensplot for den kumulerede gennemsnitlige ICER som funktion af antallet af PSA-simuleringer.

[bookmark: _45jfvxd][bookmark: _Toc48828785][bookmark: _Toc53428850][bookmark: _Toc57362134][bookmark: _Toc130121817][bookmark: _Toc222319125]Budgetkonsekvensanalyse
[Gældende dokumentationsstandarder fremgår af Medicinrådets metodevejledning og tilhørende vejledende dokument vedr. budgetkonsekvensanalyse. Afsnitsnummerering og tabel må ikke ændres.  
Udfyld Tabel 37, hvis den sundhedsøkonomiske analyse er en cost-utility-analyse. Vær opmærksom på, at budgetkonsekvenserne skal beregnes på baggrund af forventet patientantal og patientoptag angivet i afsnit 3.1.2.]
[bookmark: _Ref220506396]Tabel 37. Budgetkonsekvenser (ikke-diskonterede tal), DKK
	 
	År 1 
	År 2 
	År 3 
	År 4 
	År 5 

	Regionale omkostninger ved anbefaling    
	
	
	
	
	

	Lægemiddelomkostninger 
	 [x]
	 [x]
	 [x]
	 [x]
	 [x]

	Øvrige regionale hospitalsomkostninger
	 [x]
	 [x]
	 [x]
	 [x]
	 [x]

	Total ved anbefaling
	 [x]
	 [x]
	 [x]
	 [x]
	 [x]

	Regionale omkostninger ved ikke-anbefaling
	
	
	
	
	

	Lægemiddelomkostninger 
	 [x]
	 [x]
	 [x]
	 [x]
	 [x]

	Øvrige regionale hospitalsomkostninger 
	 [x]
	 [x]
	 [x]
	 [x]
	 [x]

	Total ved ikke-anbefaling
	 [x]
	 [x]
	 [x]
	 [x]
	 [x]

	Totale budgetkonsekvenser
	 [x]
	 [x]
	 [x]
	 [x]
	 [x]



[bookmark: _2koq656][bookmark: _Toc53428852][bookmark: _Toc57362136][bookmark: _Ref127188619][bookmark: _Ref129943009][bookmark: _Ref129943018][bookmark: _Toc130121818][bookmark: _Toc222319126]Liste over eksperter
[Angiv navne, jobfunktion og arbejdsplads for klinikere, der er konsulteret under indsendelse af denne ansøgning] 








[bookmark: _zu0gcz][bookmark: _Toc48828787][bookmark: _Toc53428853][bookmark: _Toc57362137][bookmark: _Toc130121819][bookmark: _Toc222319127]Referencer
[Indsæt referencelisten.]






[bookmark: _3jtnz0s][bookmark: _Ref143712455][bookmark: _Toc222319128]Studiekarakteristika
[bookmark: _1yyy98l][bookmark: _Ref143595166][bookmark: _Ref130048714][bookmark: _Toc135636294][bookmark: _Ref135240374][bookmark: _Toc57362147][bookmark: _Ref129863117][bookmark: _Ref129940312][bookmark: _Toc130121821][bookmark: _Ref133222765][bookmark: _Ref133394047][Udfyld tabellen for hvert inkluderet studie. Hvis der er udarbejdet en JCA, angives i stedet reference til afsnit i JCA-rapporten, hvor det kliniske studie er beskrevet, uden at angive yderligere informationer om studiet.]
Tabel 38 Vigtigste karakteristika for inkluderede studier
	Studienavn
	NCT-nummer:

	Formål
	[Oplys kort studiets overordnede formål]

	Publikationer – titel, forfatter, tidsskrift, år
	[Angiv alle publikationer (inkl. kommende publikationer) vedrørende studiet.]

	Studietype og -design
	[Angiv studiets fase, og beskriv randomiseringsmetoden, graden af blinding, omfanget af overkrydsning, status (igangværende eller afsluttet) osv.
F.eks.: Dobbeltblindet randomiseret placebokontrolleret fase 3-studie. Inkluderede patienter blev tilfældigt tildelt 1:1 ved hjælp af et stratificeret permuteret blokrandomiseringssystem via et interaktivt responssystem. Overkrydsning var ikke tilladt. Studieansvarlige, patienter og sponsor blev blindet under behandlingstildeling.]	

	Antal forsøgsdeltagere (N)
	

	Primære inklusionskriterier
	

	Primære eksklusionskriterier
	

	Intervention
	[Angiv interventionen, herunder dosis, doseringsplan og antal patienter, der modtager interventionen]

	Komparator(er)
	[Angiv komparator(er), herunder dosis, doseringsplan og antal patienter, der modtager komparatoren]

	Opfølgningstid 
	[Angiv for primære og sekundære effektmål, som indgår i ansøgningen samt for sikkerhed og HRQoL. F.eks.: Medianopfølgning for OS på 7,3 måneder (interval 0,5-16,5)]

	Bruges studiet i den sundhedsøkonomiske model?
	[Ja/Nej. 
Angående studier, der ikke indgår i den sundhedsøkonomiske model, men anses for relevante for indsendelsen, skal baggrunden herfor angives]

	Primære, sekundære og eksploratoriske effektmål
	[Angiv alle primære, sekundære og eksploratoriske effektmål for forsøget, uanset om resultaterne er oplyst i denne ansøgning. Definitionen af inkluderede effektmål og resultater skal angives i E.1.]
Effektmål inkluderet i denne ansøgning:
[F.eks.: Det primære effektmål var progressionsfri overlevelse som vurderet af den studieansvarlige ifølge RECIST, version 1.1. Sekundære effektmål var samlet overlevelse, bekræftet objektiv respons i henhold til RECIST, version 1.1, responsvarighed, progressionsfri overlevelse vurderet af en uafhængig bedømmelseskomité, helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) som vurderet med QLQ-C30 og sikkerhed. 
Andre effektmål:
F.eks.: Tid til næste behandling og objektiv responsrate blev inkluderet som sekundære effektmål i studiet, men resultater er ikke inkluderet i denne ansøgning.]

	Analysemetode
	[Angiv analysemetoden.
F.eks.: Alle effektanalyser var intention-to-treat-analyser. Vi brugte Kaplan-Meier-metoden til at estimere rater for progressionsfri overlevelse og samlet overlevelse samt en stratificeret log-rank-test til behandlingssammenligninger. Hazard ratio justeret for XX og YY blev estimeret med Cox-proportionel risiko-regressionsmodel. Antagelsen om proportionale hazard blev vurderet ved at lede efter tendenser i de skalerede Schoenfeld-residualer.]

	Subgruppeanalyser
	[Angiv følgende oplysninger for hver analyse:
- karakteristika for den inkluderede population
- analysemetode
- var det specificeret på forhånd eller post hoc?
- validitetsvurdering, herunder statistisk styrke til forhåndsspecificerede analyser.]

	Andre relevante oplysninger
	


[image: ]



[bookmark: _Toc222319129]Resultater vedr. effekt pr. studie
[bookmark: _2y3w247][bookmark: _3x8tuzt][bookmark: _Toc57362151][bookmark: _Ref129940909][bookmark: _Toc130121823][bookmark: _Ref133394180][Udfyld tabellen for alle inkluderede studier, uanset om de anvendes i den sundhedsøkonomiske model eller ej. Redegør for, hvordan alle estimater, fx CI’er og p-værdier, er blevet estimeret, herunder den anvendte metode, justeringsvariable, stratifikationsvariable, vægte, korrektioner (i tilfælde med 0 tællinger), korrelationsstruktur (model med blandede effekter (mixed effects) for gentagne målinger) og metoder, der anvendes til imputation i forbindelse med manglende data. Angiv, hvordan antagelser blev kontrolleret. Overlevelsesrater: Angiv hvilket tidspunkt, disse er opgjort for. Relevante subgruppe- og følsomhedsanalyser for de enkelte studier indsættes også her. Hvis der er udarbejdet en JCA, angives i stedet reference til afsnit i JCA-rapporten, hvor data fra de enkelte kliniske studier er beskrevet. Hvis der er et nyere data-cut fra studierne, der indgår i JCA-rapporten, indsættes resultaterne fra det nyeste data-cut, mens der i kolonnen ”referencer” indsættes reference til det relevante afsnit i JCA-rapporten. Tabel 38 skal desuden udfyldes for studier, der ikke er indgået i JCA-rapporten.]
Tabel 39 Resultater pr. studie
	[bookmark: _1d96cc0][bookmark: _Hlk53749995]Resultater af [studienavn (NCT-nummer)]

	
	
	
	
	Estimeret absolut forskel i effekt
	Estimeret relativ forskel i effekt
	Analysemetoder
	Referencer

	Effektmål
	Studiearm
	N
	Resultat (Cl)
	Forskel
	95 % CI
	P-værdi
	Forskel
	95 % CI
	P-værdi
	
	

	Eksempel:
samlet median-overlevelse (tidspunkt)
	XXX
	247
	22,3 (20,3-24,3) måneder
	4,9
	1,79-8,01
	0,002
	HR: 0,70
	0,55-0,90
	0,005
	Medianoverlevelse er baseret på Kaplan-Meier-estimatoren. HR er baseret på en Cox-proportionel hazardmodel med justering af variablerne, der bruges til stratificering til randomisering, og studiearm.
	

	
	ZZZ
	248
	17,4 (15,0-19,8) måneder
	
	
	
	
	
	
	
	

	Eksempel:
1-årig overlevelse
	XXX
	247
	74,5 % (68,9-80,2) 
	10,7
	2,39-19,01
	0,01
	HR: 0,70
	0,55-0,90
	0,005
	Overlevelsesrater er baseret på Kaplan-Meier-estimatoren. HR er baseret på en Cox-proportionel hazardmodel justering for stratificering og studiearm.
	

	
	ZZZ
	248
	63,8 % (57,6-70,0) 
	
	
	
	
	
	
	
	

	Indsæt effektmål 3
	Intervention
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	Komparator
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



[bookmark: _Ref220501627][bookmark: _Toc222319130]Efterfølgende behandling
[Indsæt tabel med fordelingen af efterfølgende behandling fra de(t) kliniske studie(r). For hver behandlingsarm, skal tabellen indeholde andel patienter, der modtog en efterfølgende behandlingslinje samt fordelingen på efterfølgende behandlinger. Fx. 80 % af patienterne med progredieret sygdom modtog en efterfølgende behandlingslinje, hvor 50 % fik lægemiddel A og 50 % fik lægemiddel B som efterfølgende behandling.]
[bookmark: _Ref221193851][bookmark: _Toc222319131]Komparative analyser
[bookmark: _Toc135636296][Til komparative analyser skal nedenstående tabel anvendes, hvis der ikke findes en direkte sammenligning. For enhver type af komparativ analyse (dvs. parret indirekte sammenligning, netværksmetaanalyse eller MAIC-analyse) beskrives metoden, antagelserne og resultaterne her i et passende format (tekst, tabeller og/eller figurer fx netværksmetadiagram for netværksmetaanalyser). Subgruppe- og følsomhedsanalyser for komparative analyser indsætter også her. Hvis der er udarbejdet en JCA, angives i stedet reference til afsnit i JCA-rapporten, hvor resultaterne af den komparative analyse er gennemgået. Tabel 39 skal i så tilfælde kun udfyldes, hvis analysen er opdateret ift. JCA, eksempelvis hvis der indgår et nyere data cut-off.]

Tabel 40 Komparativ analyse af studier, der sammenligner [intervention] med [komparator] for patienter med [indikation]
	Effektmål
	
	Absolut forskel i effekt
	Relativ forskel i effekt
	Analysemetode 
	Er resultat anvendt i den sundheds-økonomiske analyse?

	
	Studier inkluderet i analysen
	Forskel
	CI
	P-værdi
	Forskel
	CI
	P-værdi
	
	

	Eksempel:
Samlet medianoverlevelse
	
	NA
	NA
	NA
	HR: 0,70
	0,55-0,90
	0,005
	HR’er for de inkluderede studier blev syntetiseret ved hjælp af random effects-meta-analyse (DerSimonian-Laird).
	Ja/Nej

	Eksempel:
1-årig overlevelse
	
	10,7
	2,39-19,01
	0,01
	HR: 0,70
	0,55-0,90
	0,005
	HR’er for de inkluderede studier blev syntetiseret ved hjælp af random effects-meta-analyse (DerSimonian-Laird). Den absolutte forskel blev estimeret ved at anvende den efterfølgende HR på en antaget 1-årig overlevelsesrate på 64,33 % i komparatorgruppen.
	

	Indsæt effektmål 3
	
	
	
	
	
	
	
	
	


[bookmark: _2ce457m][bookmark: _wnyagw][bookmark: _Toc200615095]

[bookmark: _Toc222319132][bookmark: _Ref133484346][bookmark: _Toc130121838]Fremskrivning af patientbevægelser
[bookmark: _Ref191992427][bookmark: _Toc192160731][bookmark: _Toc200615096][bookmark: _Toc222319133][bookmark: _Ref133306388][bookmark: _Ref133389254]Parametriske ekstrapolationsmodeller 
[Ved fremskrivning af flere kliniske effektmål, anvend da samme rækkefølge ved præsentation af effektmålene som i afsnit 9.2]
[bookmark: _Toc178688906][bookmark: _Toc178699990][bookmark: _Toc178700275][bookmark: _Toc179547135][bookmark: _Toc179547762][bookmark: _Toc178688907][bookmark: _Toc178699991][bookmark: _Toc178700276][bookmark: _Toc179547136][bookmark: _Toc179547763][bookmark: _rjefff][bookmark: _Toc130121825][bookmark: _Ref133484566][bookmark: _Ref133490498][bookmark: _Ref137569363][bookmark: _Toc171059313][bookmark: _Toc192160732][bookmark: _Toc200615097][bookmark: _Toc222319134]Fremskrivning af [klinisk effektmål 1]
[bookmark: _3bj1y38][bookmark: _4anzqyu][bookmark: _Toc178688910][bookmark: _Toc178699994][bookmark: _Toc178700279][bookmark: _Toc179547139][bookmark: _Toc179547766][bookmark: _Toc178688911][bookmark: _Toc178699995][bookmark: _Toc178700280][bookmark: _Toc179547140][bookmark: _Toc179547767][bookmark: _Toc178688912][bookmark: _Toc178699996][bookmark: _Toc178700281][bookmark: _Toc179547141][bookmark: _Toc179547768][bookmark: _2pta16n][bookmark: _Toc130121829][bookmark: _Toc171059317][Argumentation for valg af ekstrapolationsmodel skal ske systematisk, hvilket indebærer:
· en gennemgang af log-kumulative hazard plots og (Schoenfeld) residual plots til at understøtte argumentation for, om behandlingsarmene skal modelleres separat (uafhængigt) eller samlet, og til at undersøge, om der er strukturelle skift, der sandsynliggør, at brug af mere fleksible modeller vil være relevant (afsnit E.1.1.1).
· en vurdering af både den interne og eksterne validitet ved sammenligning af flere forskellige modeller (afsnit E.1.1.2 og E.1.1.3).]
[bookmark: _Ref191909844][bookmark: _Toc192160733][bookmark: _Toc200615098][bookmark: _Toc222319135] Log-kumulative hazard plots og residual plots
[bookmark: _Ref191909866][Inkludér log-kumulative hazard plots og (Schoenfeld) residual plots, og beskriv, hvad disse viser, og hvilke konklusioner, der drages på baggrund heraf.] 
[bookmark: _Toc192160734][bookmark: _Toc200615099][bookmark: _Ref220856319][bookmark: _Toc222319136] Intern validitet
[bookmark: _Toc192160735][bookmark: _Toc200615100][bookmark: _Toc222319137]Vurdering af statistisk og visuelt fit (AIC og BIC)
[Inkludér tabel med AIC og BIC for hver behandlingsarm, og diskuter statistisk og visuelt fit indenfor observationsperioden.]
[bookmark: _14ykbeg][bookmark: _3oy7u29][bookmark: _Toc130121831][bookmark: _Toc171059319][bookmark: _Toc192160736][bookmark: _Toc200615101][bookmark: _Toc222319138]Vurdering af udglattede hazardfunktioner
[Inkluder et plot af effektmålets hazardfunktion. Plottene skal præsenteres i særskilte figurer for henholdsvis interventionen og komparatoren og skal inkludere den estimerede hazard for de observerede data. Plottet skal diskuteres i forbindelse med valgt fordeling.]
[bookmark: _Ref191909869][bookmark: _Toc192160737][bookmark: _Toc200615102][bookmark: _Toc222319139] Ekstern validitet
[Redegør for den eksterne validitet med fokus på den kliniske plausibilitet og sammenholdt med evidens fra eksterne kilder. Inkluder figurer og tabeller, der understøtter den eksterne validitet, herunder sammenligning af modellerede data og eksternt data.]
[bookmark: _243i4a2][bookmark: _Toc178688920][bookmark: _Toc178700004][bookmark: _Toc178700288][bookmark: _Toc179547148][bookmark: _Toc179547775][bookmark: _Toc178688921][bookmark: _Toc178700005][bookmark: _Toc178700289][bookmark: _Toc179547149][bookmark: _Toc179547776][bookmark: _j8sehv][bookmark: _Toc178688922][bookmark: _Toc178700006][bookmark: _Toc178700290][bookmark: _Toc179547150][bookmark: _Toc179547777][bookmark: _338fx5o][bookmark: _Toc178688923][bookmark: _Toc178700007][bookmark: _Toc178700291][bookmark: _Toc179547151][bookmark: _Toc179547778][bookmark: _1idq7dh][bookmark: _Toc192160738][bookmark: _Toc200615103][bookmark: _Toc222319140] Øvrige antagelser
[Dette afsnit anvendes, hvis der er antagelser, som kræver en dybdegående og længere beskrivelse vedr. fremskrivning af det pågældende effektmål.]
[bookmark: _42ddq1a][bookmark: _2hio093][bookmark: _Toc130121837][bookmark: _Toc171059325][bookmark: _Toc192160739][bookmark: _Toc200615104][bookmark: _Toc222319141]Fremskrivning af [klinisk effektmål 2]
[Udfyldes lig E.1.1]
[bookmark: _Ref191915999][bookmark: _Ref191980190][bookmark: _Toc192160740][bookmark: _Toc200615105][bookmark: _Toc222319142]Transitionssandsynligheder
[bookmark: _Toc192160741][bookmark: _Toc200615106][bookmark: _Toc222319143]Intern validitet 
[Understøttende tabeller og figurer kan indsættes her.] 
[bookmark: _Toc192160742][bookmark: _Toc200615107][bookmark: _Toc222319144]Ekstern validitet 
[Understøttende tabeller og figurer kan indsættes her.] 
[bookmark: _Toc192160743][bookmark: _Toc200615108][bookmark: _Toc222319145]Øvrige antagelser
[Dette afsnit anvendes, hvis der er antagelser som kræver en dybdegående og længere beskrivelse.]

[bookmark: _Ref201583774][bookmark: _Toc222319146]Alvorlige uønskede hændelser
[Angiv alle alvorlige uønskede hændelser med en frekvens på ≥ 1 %, der er observeret i de(t) studie(r), der ligger til grund for vurderingen. Hvis der er udarbejdet en JCA, angives i stedet reference til afsnit i JCA-rapporten, hvor de alvorlige uønskede hændelser er beskrevet.] 

[bookmark: _3gnlt4p][bookmark: _Ref132624892][bookmark: _Toc222319147]Helbredsrelateret livskvalitet
[bookmark: _1vsw3ci][bookmark: _4fsjm0b][bookmark: _Ref207797741][bookmark: _Toc222319148][bookmark: _Ref168926637][bookmark: _Toc169710820][bookmark: _Ref168926539][bookmark: _Toc130121839][bookmark: _Toc57362158]Dataindsamling – overblik over besvarelser
[Hvis der er udført en JCA, henvises i stedet til de relevante afsnit i JCA-rapporten.]
[bookmark: _Toc222319149]Afrapportering af domæner
[For hver måling præsenteres frekvenser og andele for hvert domæne og hvert niveau. Udviklingen over tid (og evt. på tværs af behandlingsarme) præsenteres i figurer. Hvis der er udført en JCA, henvises i stedet til de relevante afsnit i JCA-rapporten.]
[bookmark: _Toc169710821][bookmark: _Toc222319150]Mapping
[Beskrivelse af mappingstudie.]
[bookmark: _Ref168994771][bookmark: _Toc169710822][bookmark: _Toc222319151]Beregning af nytteværdier
[Ansøger skal beskrive og begrunde, hvordan nytteværdierne for de enkelte helbredsstadier er beregnet, herunder alle nødvendige formler til at beregne de endelige nytteværdier. Gennemgangen skal dække valg af regressionsmodel, valg af forklarende variable, præsentation af endelig model og regressionsresultater (parameterestimater, standardfejl og konfidensinterval), validering af endelig model, usikkerheder og følsomhedsanalyser.]

[bookmark: _1a346fx][bookmark: _Ref132613631][bookmark: _Ref167375379][bookmark: _Ref167375390][bookmark: _Ref167376921][bookmark: _Ref167376922][bookmark: _Ref167376923][bookmark: _Ref167376929][bookmark: _Ref167376933][bookmark: _Toc222319152][bookmark: _Ref137632110][bookmark: _Ref137632311][bookmark: _Ref137632424][bookmark: _Ref137632464][bookmark: _Ref137632528][bookmark: _Toc57362138][bookmark: _3u2rp3q][bookmark: _Ref128031931][bookmark: _Toc130121841]Litteratursøgninger for den kliniske vurdering 
[bookmark: _Toc222319153]Effekt og sikkerhed af intervention og komparatorer
[Beskriv litteratursøgningen, herunder formål og søgestrategi. Redegør for anvendte begreber, eventuelle søgefiltre og afgrænsninger.
Indsæt tabeller med anvendte databaser og andre kilder. Navn, platform/websted samt dato(er) for søgningerne skal fremgå. Se eksempler på tabeller herunder.]

Eksempel på tabel. Bibliografiske databaser
	Database
	Platform/websted
	Dato for søgning

	PubMed/Medline
	Ovid/https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov
	dd.mm.åååå

	Embase
	Ovid/www.embase.com
	dd.mm.åååå




Eksempel på tabel. Andre kilder
	Kilde
	Websted
	Søgestrategi/
anvendte søgeord
	Dato for søgning 

	NICE
	www.nice.org.uk
	‘non-small cell lung cancer’
	dd.mm.åååå



[Søgningerne skal dokumenteres med søgestrenge linje for linje som kørt, inkl. antal hits. De kan indsættes i tabeller i afsnittet eller indsendes som supplerende bilag i valgfrit format (fx Word eller PDF).]
[bookmark: _Toc130121843][bookmark: _Toc57362140][bookmark: _Toc53428856][bookmark: _Toc194400648][bookmark: _Toc222319154]Systematisk udvælgelse af studier og referencer 
[Beskriv udvælgelsesprocessen, herunder antal reviewere, og hvordan uoverensstemmelser blev løst. 
Udfyld Tabel 41 med kriterier for in- og eksklusion (PICOS) eller erstat med tilsvarende tabel. Hvis der tages udgangspunkt i et bredere SLR, skal det fremgå, om der er ændringer i kriterierne for danske forhold, fx i forhold til (smallere) population eller (færre) komparatorer.

Udfyld Tabel 42 med studier/referencer, der inkluderes i vurderingen, og Tabel 43 for de studier/referencer, der ekskluderes. Disse må også indsendes i supplerende bilag.]
[bookmark: _Ref221187570][bookmark: _Ref221208988]Tabel 41 In- og eksklusionskriterier [må slettes/erstattes]
	Klinisk effekt
	Inklusionskriterier
	Eksklusionskriterier
	Ændring, lokal tilpasning

	Population
	
	
	

	Intervention
	
	
	

	Komparatorer
	
	
	

	Effektmål
	
	
	

	Studiedesign/
publikationstype
	
	
	

	Afgrænsninger, fx sprog
	
	
	



[Udfyld PRISMA-diagrammet herunder eller erstat med et tilsvarende. Hvis der tages udgangspunkt i et bredere SLR, skal det fremgå af boksene for ’Lokal tilpasning’, hvor mange studier/publikationer, der hhv. overføres til og udelades i den danske vurdering.]
Identifikation
Screening
Egnethed
Inkluderet
Lokal tilpasning
Søgeresultater identificeret via databasesøgning
(n= )
Dubletter 
(n= )
Screenede søgeresultater 
(n= )
Udeladte søgeresultater
(n= )
Fuldtekstartikler vurderet for relevans
(n= )
Publikationer inkluderet i kvalitativ syntese
(n=)

(n= )
Yderligere søgeresultater identificeret via andre kilder 
(n= )
Ekskluderede publikationer i fuld tekst (n= ) 

Dublet (n=)
Population (n=)
Studiedesign (n=)
Intervention (n=)
Sprog (n=)
Effektmål (n=)
Publikationstype (n=)
Etc.
Inkluderede kliniske studier n=XX  fra n=XX publikationer

RCT: XX studier fra XX publikationer, herunder XX CSR
· Observationsstudier: XX studier fra XX publikationer)

Publikationer inkluderet til gennemgang af effekt og sikkerhed i den danske vurdering: 
n=XX

[indsæt i Tabel 39 samt relevante tabeller  i Afsnit 5. Litteraturoversigt]
Udeladte publikationer
(n= )

[indsæt i Tabel 40 eller i supplerende bilag med årsag til fravalg]





[bookmark: _Ref221209006]Tabel 42 Studier/referencer inkluderet i den danske vurdering
	Studie
	Reference(r)

	Studie 1
	

	Studie 2
	


[bookmark: _Ref221209014]
Tabel 43 Ekskluderede studier/referencer [må alternativt indsendes som supplerende bilag]
	Studie
	Reference(r)

	Studie 1
	

	Studie 2
	





[bookmark: _47hxl2r][bookmark: _Ref132643684][bookmark: _Ref132643738][bookmark: _Toc222319155]Litteratursøgninger for helbredsrelateret livskvalitet
[bookmark: _2mn7vak][bookmark: _11si5id][bookmark: _Toc222319156]Systematisk søgning
[Følg instruks/struktur for appendix H. Tabellerne kan copy-pastes efter behov.]
[bookmark: _Toc222319157]Fokuseret søgning
[Beskriv formålet med søgningen og hvilke kilder, der er anvendt samt dato for udførelsen. Søgningen skal dokumenteres/beskrives i videst mulige omfang, herunder anvendt søgeteknik og søgeord, og kriterier for relevansvurdering. 

Indsæt en tabel med identificerede referencer, og overfør de referencer, der indgår i vurderingen, til relevante tabel i afsnittet Litteraturoversigt.]

[bookmark: _1f7o1he][bookmark: _Ref132615049][bookmark: _Toc222319158]Litteratursøgninger for supplerende input til den sundhedsøkonomiske model
[bookmark: _Toc222319159]Systematisk søgning
[Følg instruks/struktur for appendix H. Tabellerne kan copy-pastes efter behov.]
[bookmark: _Toc222319160]Fokuseret søgning
[Beskriv formålet med søgningen og hvilke kilder, der er anvendt samt dato for udførelsen. Søgningen skal dokumenteres/beskrives i videst mulige omfang, herunder anvendt søgeteknik og søgeord, og kriterier for relevansvurdering. Indsæt en tabel med identificerede referencer, og overfør de referencer, der indgår i vurderingen, til relevante tabel i afsnittet Litteraturoversigt.] 

[bookmark: _Ref220608236][bookmark: _Toc222319161][bookmark: _Ref220413176]Begrundelser for fortrolige oplysninger
[En konkret og specifik begrundelse skal foreligge for, hvorfor konkrete oplysninger er af væsentlig betydning for virksomheden, og derfor skal holdes skjult for offentligheden. Det gælder blandt andet ikke-publicerede data fra studiet, estimeret helbredsgevinst (leveår og QALY), nytteværdier, behandlingsvarighed, forventet patientantal, brug af ikke-fortrolige data til fremskrivning af patientbevægelser samt navn, jobtitel og arbejdsplads på kliniske eksperter. Begrundelserne for fortrolige oplysninger skal angives Tabel 44].
[bookmark: _Ref220415854]Tabel 44. Begrundelser vedr. fortrolige oplysninger 
	Parameter
	Begrundelse

	[Fortrolig oplysning 1]
	[Konkret og specifik begrundelse]

	[Fortrolig oplysning 2]
	[Konkret og specifik begrundelse]

	….
	



	
[bookmark: _3z7bk57][image: #Decorative]
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