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1. Evidenshierarki for
helbredsrelateret livskvalitet

For konsistent sammenligning af helbredsrelateret livskvalitet og QALY-effekter pa tvaers
af Medicinradets anbefalinger skal der i alle ansggninger til Medicinradet indsendes data
for helbredsrelateret livskvalitet malt med det generiske instrument EQ-5D-5L.
Nyttevaerdierne i den sundhedsgkonomiske analyse skal ligeledes vaere baseret pa EQ-
5D-5L med danske praeferencevaegte. Der kan suppleres med gvrige generiske- og eller
sygdomsspecifikke instrumenter, hvis EQ-5D-5L ikke vurderes at veere tilstraekkeligt til at
opfange andringer i helbredsrelateret livskvalitet for den respektive sygdom (Finch et
al., 2018; Payakachat et al., 2015).

Hvis der ikke er indsamlet EQ-5D-5L-data fra det samme kliniske studie, der belyser den
kliniske effekt og sikkerhed, vil det i nogle tilfelde veere ngdvendigt at afrapportere
helbredsrelateret livskvalitet malt med andre validerede instrumenter og konvertere
(mappe) data fra disse instrumenter til EQ-5D-5L. Safremt der ikke er indsamlet data om
helbredsrelateret livskvalitet i studiet, kan der anvendes data pa helbredsrelateret
livskvalitet fremsggt gennem systematisk sggning fra eksterne kilder.

Medicinradets vurdering af valg af instrumenter til indsamling af data om
helbredsrelateret livskvalitet fremgar af evidenshierarkiet angivet i Figur 1, hvor
raekkefglgen illustrerer Medicinradets foretrukne valg af instrument. Afvigelser fra brug
af EQ-5D-5L-data indsamlet direkte fra det kliniske studie, der informerer klinisk effekt
og sikkerhed, anses altid for at veere forbundet med en gget usikkerhed.

Brug af vignetter, direkte vurdering af eget helbred (f.eks. ved time-trade-off-metoder)
eller brug af instrument fra proxy-sygdom anses for at veere forbundet med meget stor
usikkerhed og ma kun anvendes, nar de gvrige metoder anfgrt i Figur 1 ikke er mulige.
Brug af disse metoder beskrives derfor ikke yderligere i indevaerende dokument, men
der henvises til et teknisk dokument herom udarbejdet af NICE (Brazier & Rowen, 2011).

Data for pargrendes helbredsrelaterede livskvalitet kan indsendes som supplement til de
gvrige indsendte data for helbredsrelateret livskvalitet og skal ligeledes beskrives og
dokumenteres efter anvisningerne i indevaerende dokument.
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Altid Supplement

Gennemgang af data indsamlet med EQ-5D-5L Gennemgang af data indsamlet med andre

instrumentet og beregning af nytteveaerdier pa generiske - og sygdomsspecifikke
baggrund heraf instrumenter

Hvis ikke EQ-5D-5L er tilgzngeligt fra studiet, der Hvis EQ-5D-5L ikke er tilstraekkeligt til at opfange

informerer relativ effekt og sikkerhed, anvend da i andringer i helbredsrelateret livskvalitet for den

prioriteret raekkefglge: respektive sygdom, supplér da med, i prioriteret
reekkefalge:

1. Mapping fra EQ-5D-3L fra studiet

2. Mapping fra andet generisk instrument fra studiet L. Andet generisk instrument fra studiet

3. Mapping fra sygdomsspecifikt instrument fra studiet 2. Sygdemsspecifikt instrument fra studiet

4. Instrument fremsggt systematisk fra litteraturen 3. Instrument fremsggt systematisk fra litteraturen

4. Vignetter, direkte vurdering af eget helbred eller
instrument fra proxy-sygdom

J N /

5. Vignetter, direkte vurdering af eget helbred eller
instrument fra proxy-sygdom

Figur 1 Evidenshierarki for foretrukne metoder til valg af instrumenter for helbredsrelateret
livskvalitet (tilpasset fra (Dawoud et al., 2022; NOMA, 2024))

2. Instrumenter

Medicinradets vejledning vedr. beskrivelse af instrumenter tager udgangspunkt i
retningslinjer fra CONSORT-PRO (Calvert et al., 2013).

Der geelder samme dokumentationsstandarder for alle inkluderede instrumenter, uanset
om instrumentet er anvendt i samme studie, som informerer klinisk effekt og sikkerhed,
eller instrumentet er fra en anden kilde. Dokumentationsstandarderne geelder ogsa
instrumenter, hvis hovedformal er at ligge til grund for beregningen af nytteveerdier.

2.1  Instrument og studiedesign

Hvis der anvendes andre instrumenter end EQ-5D, skal virksomheden beskrive og
begrunde valg af instrument, herunder, men ikke begrzaenset til:

e  klinisk begrundelse for valg af instrument.
e instrumentets validitet, palidelighed og fglsomhed i forhold til patientpopulationen.

Virksomheden skal — uanset instrument - beskrive studiedesign og potentielle kilder til
bias, herunder, men ikke begraenset til om:

e studiedesignet eller det valgte instrument forarsagede en risiko for bias.

e den population, der bidrager til data om helbredsrelateret livskvalitet, adskiller sig
fra den population, der bidrager til andre kliniske effektmalsdata. | sa fald skal
forskellene i populationerne praesenteres i en tabel, og konsekvenser for
vurderingen beskrives.

2.2 Dataindsamling

Virksomheden skal beskrive dataindsamlingen, herunder, men ikke begraenset til:
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* Det anvendte data-cut og median opfglgningstid. Virksomheden bedes desuden
angive, om der forventes data for helbredsrelateret livskvalitet ved senere planlagte
data-cuts.

¢ Indsamlingstidspunkter og relevansen heraf i forhold til behandlingsfrekvens,
bivirkninger og sygdomsudvikling.

*  Eventuelle arsager til forskelle i besvarelsesandele pa tveers af behandlingsarme
(f.eks. forskelle i bivirkningsprofiler) og implikationer af dette, herunder eventuelle
bias. Se ogsa afsnit 3.3.1.2 vedrgrende missing data. Ved forskelle i
besvarelsesandele skal virksomheden rapportere eventuelle forskelle i karakteristika
mellem patienter, der besvarer og ikke besvarer pa udvalgte tidspunkter.

2.3  Konvertering (Mapping)

Hvis der ikke er indsamlet EQ-5D-5L-data i det kliniske studie, der informerer klinisk
effekt og sikkerhed, vil det i nogle tilfeelde vaere muligt at anvende mapping af data fra et
andet instrument, sa det kan antages at svare til data indsamlet via EQ-5D-5L. Dette
kraever dog, at der er en mappingalgoritme tilgeengelig for den relevante
patientpopulation.

Medicinradet foretraekker altid anvendelse af validerede mappingalgoritmer og
anvender til vurdering af, om en given mappingalgoritme er valid, HERC database of
mapping studies, som er tilgaengelig her: http://www.herc.ox.ac.uk/downloads/herc-

database-of-mapping-studies. Brug af dobbeltmapping frarades som udgangspunkt.

Brug af mapping skal beskrives grundigt, herunder:

e Omder anvendes en valideret algoritme, og om denne er baseret pa indirekte eller
direkte mapping. Beskriv formalet med det oprindelige mappingstudie, og beskriv
studiet og patientkarakteristika, som mappingen er baseret pa, grundigt og
sammenlign den med den patientpopulation, der er anvendt i ansggningen.

e Hvis der ikke anvendes en valideret mappingalgoritme:

o Beskriv kort metoderne til valg af patientpopulation, rekruttering af patienter og
dataindsamling i mappingstudiet, herunder antallet af patienter og eventuelle
censorerede patienter.

o Beskriv de statistiske metoder, der anvendes i mappingstudiet, herunder valg af
statistiske test og statistiske modeller til mappingalgoritmen.

o Praesenter resultaterne af de testede statistiske modeller og begrundelsen for
valget af den model, der bruges til at estimere den endelige
kortlaegningsalgoritme. Fokuser isaer pa praecision, dvs. root mean square error
(RMSE), mean square error (MSE) eller mean absolute error (MAE).


http://www.herc.ox.ac.uk/downloads/herc-database-of-mapping-studies
http://www.herc.ox.ac.uk/downloads/herc-database-of-mapping-studies
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2.4 Eksterne kilder

Hvis der anvendes instrumenter, der er baseret pa andre kilder end studiet, som
informerer om klinisk effekt og sikkerhed, skal disse kilder identificeres ved en
systematisk litteratursggning.

Hvis der anvendes flere forskellige kilder og instrumenter til afrapportering af
helbredsrelateret livskvalitet, skal disse vaere baseret pa sammenlignelige studier med
sammenlignelige studiepopulationer. Som en del af dokumentationen for
sammenlignelighed skal der indga oplysninger om studiedesign, inklusions- og
eksklusionskriterier, dataindsamling mv. Hvis der er forskelle pa tvaers af de anvendte
kilder, skal virksomheden begrunde og dokumentere, hvorfor de eksterne kilder kan
anvendes til trods for eventuelle forskelle.

Hvis der anvendes vignetter, direkte vurdering af eget helbred (f.eks. ved time-trade-off
metoder) eller brug af instrument fra proxy-sygdom, er der yderligere forholdsregler,
som ggr sig geldende. For en gennemgang af disse henvises der til det tekniske
dokument udarbejdet af NICE vedrgrende brug af disse metoder (Brazier & Rowen,
2011).

3. Nyttevardier til anvendelse 1
den sundhedsgkonomiske
analyse

3.1 Generelt

Hvis der anvendes flere forskellige kilder og/eller instrumenter til beregning af
nyttevaerdier, da bgr det sa vidt muligt undgas at anvende nytteveerdier baseret pa
forskellige studiepopulationer og/eller forskellige instrumenter og praeferencevaegte pa
tveers af helbredsstadier, se ogsa afsnit 2.4.

3.2 Veardisztning

Virksomheden skal til vaerdisaetning af helbredstilstandene fra det deskriptive EQ-5D-5L-
system anvende EQ-5D-5L-praeferencevaegte baseret pa den generelle danske befolkning
(Jensen et al., 2021).

Hvis der anvendes direkte mapping mellem nyttevaerdier, se da afsnit 2.3.
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3.3 Beregning af nytteveerdier

3.3.1 Regressionsmodel

Der skal ved valg af model tages hgjde for, at besvarelser pa patientniveau oftest er
korrelerede over tid. Det anbefales at anvende mixed effects models for repeated
measures (MMRM).

Specifikation af regressionsmodellen bgr afhaenge af dels strukturen i den
sundhedsgkonomiske model (dvs. sygdomsudviklingen) og dels mekanismer bag
2ndringer i helbredsrelateret livskvalitet (fx forskelle mellem behandlingsarme og
arsager til dette). Ansgger skal saledes (gerne understgttet af litteratur) beskrive
mekanismerne bag andringer i helbredsrelateret livskvalitet for hver af
behandlingsarmene, hvorledes inkluderede variable (f.eks. helbredsstadier eller tid-til-
dgd) i regressionsmodellen reflekterer sygdomsudviklingen, og om der kan vaere
usikkerhed om valg af regressionsmodel, saledes at der bgr undersgges andre
regressionsmodeller i fglsomhedsanalyser.

Modeller fittet pa samme datasat kan sammenlignes med AIC/BIC, mens modeller der
bade er fittet pa samme datasaet og er nestede, kan sammenlignes med likelihood-ratio
tests.

Ansggers beskrivelse af regressionsmodel skal overordnet set daekke fglgende punkter:

e Valg af regressionsmodel

I Beskrivelse af datagrundlag, herunder population, instrument og
praeferencevaegte.

1. Opggrelse af stikprgvestgrrelse og besvarelsesandel ved hver maling.

Il Beskrivelse af kvaliteten af data, herunder potentielle bias og
handtering af missing data, se afsnit 3.3.1.2.

V. Beskrivelse af alle underliggende antagelser vedrgrende valg af
regressionsmodel.
e Valg af forklarende variable

l. Praesentation af regressionsligninger samt rationaler for inkludering af
forklarende variable, herunder kobling til modelstruktur og
underliggende mekanismer for forskelle og @ndringer i
helbredsrelateret livskvalitet pa tvaers af behandlinger og over tid.

1. Definition af alle inkluderede forklarende variable, inklusive
parameterisering (kategorier, lineaer, polynomier eller andre
transformationer).

M. Praesentation af evt. reduktion i modelkompleksitet, herunder
testhierarki samt tilhgrende p-veerdier eller AIC/BIC.

e Praesentation af endelig model

I Praesentation af parameterestimater, standardfejl og
konfidensintervaller.

1. Praesentation af beregnede nytteveerdier og tilhgrende
konfidensintervaller samt metode til beregning. Hvis den beregnede
nyttevaerdi er baseret pa mere end et parameterestimat (f.eks. som en
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lineaer kombination), skal der tages hgjde for evt. korrelation mellem
de pageldende parameterestimater.
e Validering af endelig model
I Rapportér resultatet af goodness-of-fit undersggelser samt tjek af
antagelser.
Il Diskutér plausibilitet af resultaterne, herunder perspektivering til
relevant litteratur og/eller data.

e Usikkerheder og fglsomhedsanalyser
I Rapportér handtering af usikkerhed.

Il Diskuter og undersgg modellens begransninger.

Il Praesentér relevante fglsomhedsanalyser.

Punkterne er inspireret af anbefalinger fra Kearns et al. (2013).

3.3.1.1 Justering for forskelle i patientkarakteristika

I nogle tilfeelde vil det vaere relevant at justere for udvalgte patientkarakteristika. Det
skal tydeligt fremga af regressionsligningerne, hvilke justeringer der er foretaget i
regressionsmodellen. Ansgger bedes vaere opmarksom pa dobbelttzelling, f.eks. i
forbindelse med justeringer for alder og ugnskede haendelser.

Hvis kgnsfordelingen i studiet afviger fra kgnsfordelingen i dansk klinisk praksis,
anbefaler Medicinradet, at eventuelle forskelle i nytteveerdier mellem maend og kvinder
indarbejdes i den sundhedsgkonomiske model. For yderligere uddybning henvises til
f.eks. Ara et al. (2017).

Alle justeringer skal begrundes, og fglsomheden af justeringerne bgr testes ved at vise
regressionsresultaterne bade med og uden justeringer.

3.3.1.2 Missing data

Missing data er en grundlaeggende udfordring ved data for helbredsrelateret livskvalitet
— uanset om det skyldes studiedesign, dataindsamling, sygdommens udvikling eller
behandlingens karakter. Hvis patienternes helbredsrelaterede livskvalitet er korreleret
med frafald eller manglende besvarelse, vil missing data vaere informativt og dermed
kunne introducere bias, f.eks. hvis patienter, der har en meget darlig helbredsrelateret
livskvalitet, ogsa er de patienter, der ikke besvarer spgrgeskemaet.

Missing data kan opdeles i 1) Frafald — dvs. patienter, der udgar af studiet f.eks. grundet
dgd eller ugnskede haendelser; 2) Manglende besvarelse ved en given maling. Bade
frafald og manglende besvarelser vil reducere antallet af besvarelser, og det vil blive
sveerere at pavise statistisk signifikans (reduceret statistisk styrke). Yderligere vil der
kunne opsta bias, hvis data er missing-not-at-random (MNAR) eller hvis data er missing-
at-random (MAR) og data analyseres uden at tage hgjde for missing data.

Virksomheden bedes begrunde og diskutere, hvilken missing data antagelse der er
grundlag for analyse af data for helbredsrelateret livskvalitet:



e Missing-completely-at-random (MCAR): De manglende vaerdier er fuldstaendig
tilfeeldige og en complete-case analyse vil veeremunbiased. MCAR er en meget
steerk antagelse og ofte urealistisk.

e Missing-at-random (MAR): De manglende veaerdier er ikke tilfeeldige, men kan
forklares af observeret data, f.eks. hvis maend er mindre tilbgjelige til at besvare
spprgeskemaet. Antagelsen kan ikke bevises, men kan i nogle tilfaelde afvises.
Hvis MAR er en korrekt antagelse, da vil en mixed effects-model for repeated
measures (MMRM) vaere unbiased for longitudinale data. Single-value
imputation med f.eks. last observation carried forward anbefales ikke, da der er
stor risiko for bias og underestimering af usikkerhed. Multipel imputation kan
ogsa anvendes under MAR.

e  Missing-not-at-random (MNAR): De manglende besvarelser kan ikke forklares
pa baggrund af observeret data. F.eks. hvis patienter, der har en darlig
helbredsrelateret livskvalitet, ogsa er de patienter, der ikke besvarer
spprgeskemaet. Fglsomhedsanalyser kan udfgres under forskellige antagelser
om de manglende veaerdier.

Ved vurdering af virksomhedens handtering af missing data gennemgar Medicinradet
blandt andet fglgende elementer, som er et uddrag af anbefalinger fra et systematisk
review af Mukherjee et al. (2023):

e Har virksomheden udfgrt en deskriptiv analyse af missing data, og rapporteret
arsager til missing data?
l. Opggrelse af besvarelsesandele.

I. Registrering af informativt frafald, dvs. hvis frafald f.eks. skyldes darligt
helbred, ugnskede haendelser eller dgd, da skal arsag til frafald
registreres og angives.

M. Rapportering af sammenhang mellem missing data og baseline
variable henholdsvis mellem missing data og outcome variable.

e Har virksomheden beskrevet, hvordan missing data er handteret? Er det
handteret tilstraekkeligt?

I Er den underliggende antagelse omkring missing data-mekanismen
realistisk?

Il Givet missing data-antagelsen, er det sa den rigtige model, som er
anvendt?

e Har virksomheden belyst missing data antagelsens indflydelse pa resultaterne
af analysen?

l. Hvordan ser resultaterne ud, hvis data antages at vaere MNAR? F.eks.
ved pattern-mixture modeller eller simple fglsomhedsanalyser.
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3.4 Justering af nyttevaerdier 1 den sundhedsekonomiske
model

3.4.1 Ugnskede handelser

Hvis fald i helbredsrelateret livskvalitet forbundet med ugnskede haendelser ikke
forventes at vaere opfanget i de anvendte nytteveaerdier, er det muligt at inkludere fald i
helbredsrelateret livskvalitet i enkelte helbredsstadier (disutilities). Ansgger skal
beskrive, hvorledes fald i helbredsrelateret livskvalitet beregnes og inkluderes i
modellen, ligesom relevans af anvendte eksterne kilder skal beskrives grundigt. Hvis fald
i helbredsrelateret livskvalitet estimeres ved brug af regressionsmodeller, henvises til
retningslinjerne angivet i afsnit 3.3.1.

3.4.2  Aldersjustering

Den pgede morbiditet og funktionsnedsaettelse, der generelt er forbundet med stigende
alder, betyder, at den generelle befolknings helbredsrelaterede livskvalitet i gennemsnit
er faldende med alderen.

Ansgger skal i den sundhedsgkonomiske model foretage aldersjusteringen ved brug af en
multiplikativ metode, hvor nyttevaerdierne anvendt i den sundhedsgkonomiske model
vaegtes med et justeringsindeks baseret pa den generelle danske befolknings
populationsnormer opdelt pa alder. Det aktuelle datagrundlag for justeringsindekset er
baseret pa danske EQ-5D-3L-populationsnormer, idet der endnu ikke er publiceret
danske EQ-5D-5L-populationsnormer, der kan opggres i alderskategorier baseret pa et
tilstraekkeligt stort antal EQ-5D-5L-besvarelser i hver alderskategori. Ansgger skal
anvende 3L-populationsnormerne angivet i Tabel 1, som er beregnet pa baggrund af EQ-
5D-3L-besvarelser fra 21.384 voksne (Region Nord, 2017) og EQ-5D-3L-praeferencevagte
(Wittrup-Jensen et al., 2009). Til dette skal Medicinradets standardfane for
aldersjustering anvendes i Excel-modellen. | justeringen skal der tages udgangspunkt i
patienternes forventede startalder, se eksempel i Tabel 2.

Tabel 1. Grundlag for aldersjustering: Indeks beregnes pa baggrund af populationsnormer med
startalder som reference

Alder Populationsnorm Aldersjusteringsindeks ved startalder pa 18 ar
0-29" 0,871 1 (reference)

30-39 0,848 0,848/0,871=0,974

40-49 0,834 0,834/0,871=0,958

50-69 0,818 0,818/0,871=0,939

70-79 0,813 0,813/0,871=0,933

80+ 0,721 0,721/0,871=0,828

*0-17 arig antages identisk med 18-29 trods manglende data for aldersgruppen.



Tabel 2 Eksempel pa aldersjustering ved startalder pa 48 ar i den sundhedsgkonomiske model

Nyttevaerdi fra Populationsnorm Aldersjusteringsind  Nytteveerdi fra
studiet eks ved startalder studiet
S TR, pa 48 ar aldersjusteret
48 0,78 0,834 1 (reference) 0,78 (=0,78-1)
49 0,78 0,834 1 0,78 (=0,78-1)
50 0,78 0,818 0,818/0,834=0,981 0,77 (=0,78-0,981)
51 0,78 0,818 0,981 0,77
52 0,78 0,818 0,981 0,77
0,78 0,818 0,981 0,77
0,78 0,818 0,981 0,77
70 0,78 0,813 0,975 0,76
71 0,78 0,813 0,975 0,76
0,78 0,813 0,975 0,76
0,78 0,813 0,975 0,76
80 0,78 0,721 0,865 0,67
0,90
0,85
———
— 0,80 \
- =
@ 0,75 \
g 0,70 \
> 0,65
=
0,60
0,55
0,50
48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80 82 84 86 88
Alder

== \yttevaerdi fra studiet
e N yitevaerdi fra studiet med aldersjustering

s Populationsnorm

Figur 2. Eksempel pa aldersjustering ved startalder pa 48 ar i den sundhedsgkonomiske model
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