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1. Oplysninger om legemidlet

Laegemiddelinformationer

Handelsnavn

Generisk navn

Indikation som formuleret af Det
Europeiske Laegemiddelagentur
(EMA)

Indehaver af markedsfgringstilladelse i
Danmark

ATC-kode

Kombinationsbehandling og/eller
samtidig behandling

[Ja/nej. Hvis ja, angiv legemidler]

Forventet dato for EU-
godkendelse (markedsfgringstilladelse)

[Ja/nej]

Har leegemidlet faet en betinget
markedsfgringstilladelse?

[Ja/nej. Hvis ja, angiv specifikke forpligtelser for den
betingede markedsfgringstilladelse, herunder
forfaldsdato]

Har legemidlet vaeret i ‘accelerated
assessment’ hos EMA?

[Ja/nej]

Har laegemidlet "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 Medicinradet

[Ja/nej]

Fzelles nordisk vurdering (JNHB):

Er den nuvaerende behandlingspraksis
sammenlignelig pa tvaers af de
nordiske lande (DK, Fl, IS, NO, SE)?

[Ja/nej. Angiv kort begrundelse]

Fzelles nordisk vurdering (JNHB):

Er behandlingen egnet til en fzlles
nordisk vurdering?

[Ja/nej. Angiv kort begrundelse]
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Er der foretaget en fzelles europaeisk

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 tilgeengeligt]

Udlevering

[BEGR/NBS]

Emballage - typer, stgrrelser/antal

enheder og koncentrationer

2. Oversigtstabel

Udfyld tabellen nedenfor, hgjst 2 sider.

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 nuvarende
standardbehandling
(komparator)

[Beskriv kort den forventede prognose i forhold til
sygdomsudvikling, dgdelighed og livskvalitet Angiv
medianoverlevelse eller overlevelsesrater fra den danske
population medmindre sygdommen har samme dgdelighed
som baggrundsbefolkningen]

Type af dokumentation til den
kliniske evaluering

[Fx Head-to-head-studie eller indirekte sammenligning (ITC,
NMA, MAIC, andet)]

Vigtigste effektmal inkl.
minimum et effektmal for
helbredsrelateret

livskvalitet (forskel/forbedring
sammenlignet med
komparator)

[Indseet resultater for maksimalt 4 effektmal med stgrst
betydning for vurderingen]

Vigtigste alvorlige ugnskede
handelser for interventionen
og komparatoren

[Angiv de hyppigste alvorlige ugnskede haendelser
og frekvensen for bade intervention og komparator(er)]

Sundhedsgkonomisk
analysetype

[Angiv cost-utility analyse eller
omkostningsminimeringsanalyse]

Sundhedsgkonomisk model

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




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

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

Vundne levear (diskonteret, [Xar]
korrigeret for halv cyklus og
baggrundsdgdelighed)

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

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

cyklus og

baggrundsdgdelighed)

Ansggers vurdering af [Beskriv de vaesentligste usikkerheder i den
usikkerhed sundhedsgkonomiske analyse]

3. Patientpopulation, intervention,

valg af komparator(er) og
effektmal

Geaeldende dokumentationsstandarder fremgdr af Medicinrddets metodevejledning og
tilhgrende vejledende dokument vedr. population, intervention, valg af komparator(er)
og effektmdl. Afsnitsnummerering og tabeller ma ikke aendres. Der md gerne
slettes/tilfgjes raekker i Tabel 6 og Tabel 7.

3.1 Patientpopulation

3.1.1 Sygdommen

[Beskriv sygdommen, herunder:

e Patofysiologien.
e Den kliniske praesentation af/symptomer pa sygdommen.

e Sygdommens indflydelse pa patienternes funktionsevne og helbredsrelaterede
livskvalitet.

Max. 1-3 sider inkl. figurer]
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3.1.2  Valgte patientpopulation

[Udfyld Tabel 1. Beskriv og begrund pa max. 1-3 sider (inkl. figurer og tabeller) fglgende:

e Valg af patientpopulation, inkl. begrundelse for evt. afgraensning til subpopulation
inden for indikationen.

e 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 arsag hertil.

e Omder de seneste fem ar har vaeret en konstant, stigende eller aftagende incidens.
Supplér med tabel over udviklingen, hvis incidensen ikke har vaeret nogenlunde
konstant.

e Om der udfgres diagnostiske tests og undersggelser til patientselektion

For sma patientgrupper skal ansgger ogsa beskrive det globale sygdomsbillede med
praevalens og incidens.]

Tabel 1. Forventet antal patienter og patientoptag ved implementering af interventionen

Ar Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Forventet antal [Fx 100] [Fx 60] [Fx 60] [Fx 60] [Fx 60]
patienter*

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

*Antallet af patienter i Danmark, som vil kunne blive behandlet med den nye behandling, jf. EMA-
indikationen, fratrukket de patienter, som ikke vurderes at vaere egnede til behandling med interventionen
(fx pga. alder eller komorbiditet), og fratrukket dem, som forventes at vil fraveelge behandlingen. Som
udgangspunkt anvendes antal nye (incidente) patienter per ar, men hvis der er praevalente patienter, der
forventes at blive tilbudt behandling, inkluderes disse i ar 1.

** patientoptaget defineres relativt til forventet antal patienter. Hvis der ikke forventes at veaere fuldt
patientoptag fra ar 1 (100 %) men gradvis implementering, skal dette angives med relevant procentsats for
patientoptag. Nar den nye behandling forventes at veere fuldt ud implementeret, skal patientoptaget veere
100 % (senest i ar 5). Se Medicinradets vejledende dokument for budgetkonsekvensanalyse for definition af
patientantal og patientoptag.

3.2 Intervention

e [Udfyld Tabel 2 og Tabel 3.

e Huvis legemidlet har modtaget en betinget godkendelse, redeggr da for
betingelserne.

e Beskriv kort interventionen, herunder virkningsmekanismen.

e Indset tabel over dosisfordelingen fra seneste praespecificerede data-cut i de(t)
kliniske studie(r). Dosisfordelingen skal ogsa fremga af den sundhedsgkonomiske
model, da denne skal danne grundlag for beregning af legemiddelomkostninger, se
Medicinrddets vejledende dokument for opgarelse af omkostninger.

e  Beskriv kort, om der kan vaere 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.]



Tabel 2. Oversigt over interventionen

Terapeutisk indikation, der er
relevant for vurderingen

Generisk navn

ATC-kode

Virkningsmekanisme

Administrationsform

Emballagetype, pakningsstgrrelser,
holdbarhed og styrker

Pakningsstgrrelse(r)

Hvis haetteglas: Kan disse deles?

Praemedicinering: Skal der
foretages preemedicinering?
Hvilken?

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

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

Tabel 3. Interventionen i studiet og den sundhedsgkonomiske model

Studie Sundhedsgkonomisk model

Dosis og frekvens Fx 5 mg/kg pa dag 1 Fx 5 mg/kg pa dag 1 og 8 hver 3. uge.

og 8 hver 3. uge. Maks 400 mg (flat-dose fra 80 kg)
[hvis veegtbaseret, angiv da

vaegt i parentes og eventuelle
kriterier for overgang til flat-

dose]
Gennemshitlig dosis Fx 400 mg Fx 350 mg
Kriterier for Fx max 6 serier Fx max 6 serier

behandlingsophgr

Behandlingsvarighed [Angiv median og om [Angiv modelleret gennemsnit fra den
muligt gennemsnit] sundhedsgkonomiske model]
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Studie Sundhedsgkonomisk model

Dosisjustering: Angiv Fx Behandlingen kan Fx Dosisfordelingen fra [studienavn]
om/hvordan dosisjustering dosisjusteres ned til 3 danner baggrund for beregning af
foretages* mg/kg ved toxicitet. legemiddelomkostningerne.
Dosispausering: Angiv Fx Behandlingen kan Fx Pausering indgar ikke i
om/hvordan pausering ikke pauseres beregningen

foretages*

* Hvis RDI for dosisjustering og/eller —'pausering anvendes, inkludér da definition af RDI, se Medicinradets
vejledende dokument for opggrelse af omkostninger.

3.2.1 Interventionen i forhold til dansk klinisk praksis

[Beskriv den nuvaerende behandlingsalgoritme og hvor i behandlingsalgoritmen
interventionen forventes at blive anvendt samt eventuelle andringer til den samlede
behandlingsalgoritme.

Hvis interventionen er forbundet med diagnostiske test og metoder til
patientselektering, som ikke anvendes rutinemaessigt i dansk klinisk praksis, uddybes det
her.]

3.2.2 ATMP

[Ved ATMP: Beskriv teknologien, fx vektortype, viden om effektvarighed, risiko for
immunreaktioner, krydsreaktivitet, integration i vaertscellens DNA, risiko for at overfgre
vektor til partner, foster ved graviditet, szerlige forholdsregler mv.

Hvis der er udarbejdet en JCA for leegemidlet, henvises i stedet til afsnit i JCA, hvor
teknologien er beskrevet.]

3.3 Valg af komparator(er)

e [Udfyld Tabel 4 og Tabel 5. Hvis der er inkluderet mere end én komparator i
ansggningen, kopieres/indsaettes tabellerne for hver enkelt komparator.

e Begrund valg af komparator(er).

e  Angiv, om komparator anvendes uden at have EMA-indikation til den pageeldende
sygdom (off-label).

e Indszt tabel over dosisfordelingen fra seneste praespecificerede data-cut i de(t)
kliniske studie(r). Dosisfordelingen skal ogsa fremga af den sundhedsgkonomiske
model, da denne skal danne grundlag for beregning af legemiddelomkostninger, se
Medicinrddets vejledende dokument for opggrelse af omkostninger.

e  Beskriv kort, om der kan vaere 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.]



Tabel 4. Oversigt over komparator

Terapeutisk indikation, der er relevant
for vurderingen

Generisk navn

ATC-kode

Virkningsmekanisme

Administrationsform

Emballagetype, pakningsstgrrelser,
holdbarhed, styrker

Pakningsstgrrelse(r)

Hvis haetteglas: Kan disse deles?

Praemedicinering: Skal der foretages
praemedicinering? Hvilken?

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

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

Tabel 5. Komparator i studiet og den sundhedsgkonomiske model

Studie Sundhedsgkonomisk model

Dosis og frekvens Fx5mg/kgpadagl  Fx5mg/kg pa dag 1 og 8 hver 3. uge.

og 8 hver 3. uge. Maks 400 mg (flat-dose fra 80 kg)
[hvis veegtbaseret, angiv da

vaegt i parentes og eventuelle
kriterier for overgang til flat-

dose]

Gennemshitlig dosis Fx 400 mg Fx 350 mg

Kriterier for behandlingsophgr  Fx max 6 serier Fx max 6 serier

Behandlingsvarighed [Angiv median og om  [Angiv modelleret gennemsnit fra den

muligt gennemsnit] sundhedsgkonomiske model]
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Studie Sundhedsgkonomisk model

Dosisjustering: Angiv Fx Behandlingen kan  Fx Dosisfordelingen fra [studienavn]
om/hvordan dosisjustering dosisjusteres ned til danner baggrund for beregning af
foretages* 3 mg/kg ved toxicitet laegemiddelomkostningerne
Dosispausering: Angiv Fx Behandlingen kan  Fx Pausering indgar ikke i beregningen
om/hvordan pausering ikke pauseres

foretages*

* Hvis RDI for dosisjustering og/eller —bausering anvendes, inkludér da definition af RDI, se Medicinradets
vejledende dokument for opggrelse af omkostninger.

3.4 Efterfolgende behandling

[Beskriv, om patienterne i dansk klinisk praksis forventes at blive behandlet med en
efterfglgende 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 efterfglgende behandling, der er givet i
de(t) kliniske studie(r) og dansk klinisk praksis samt betydning for overfgrbarheden af
resultaterne fra de(t) kliniske studie(r).

Hvis der kan gives en eller flere efterfglgende behandlingslinjer efter intervention
og/eller komparator:

e Indset tabel i Appendix C over fordelingen af efterfglgende behandling i det kliniske
studie.
e Udfyld Tabel 6 vedr. antagelser i den sundhedsgkonomiske analyse.]

Tabel 6. Antagelser vedr. efterfglgende behandling i den sundhedsgkonomiske analyse

Efter- [Interven- [Komparat Gennemsnitlig Dosering Eventuelle
felgende tion] or] behandlingsvarig  (Dosis, frekvens antagelser
behandling % % hed inkl. kilde og vedr.

administrationsf  dosisjusteri

orm inkl. kilde) ng og
pausering
inkl. kilde

Andel [x % af fx
patienter, der patienter
modtageren  med
efterfglgende progredier
behandlingsli et sygdom]
nje

[Navn pa [% af

efterfglgende patienter

behandling 1] der
modtager
efterfglgen
de
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Efter- [Interven- [Komparat Gennemsnitlig Dosering Eventuelle
fglgende tion] or] behandlingsvarig (Dosis, frekvens antagelser
behandling % % hed inkl. kilde og vedr.

administrationsf  dosisjusteri

orm inkl. kilde) ng og
pausering
inkl. kilde

behandling
]

[Navn pa
efterfglgende
behandling 2]

3.5 Relevante effektmal

[Hvis der er udarbejdet en JCA, henvises i stedet til afsnit i JCA-rapporten, hvor
effektmalene er defineret og beskrevet. Resten af afsnittet inklusive tabeller udfyldes
med N/A.]

3.5.1 Definition af effektmal

[Udfyld Tabel 7. Definer de effektmal, der anses for relevante og ngdvendige for at
evaluere effekten af interventionen sammenlignet med komparatoren. Beskriv
baggrunden for de valgte effektmal.

Alle effektmal, der er inkluderet i ansggningen, skal defineres i Tabel 7.

Ved indirekte sammenligninger, angiv da tydeligt eventuelle forskelle i definition af
effektmal pa tveers af studierne. Angiv, hvordan forskelle handteres i sammenligningen
og betydning for fortolkning af resultaterne.]

Tabel 7. Effektmal

Effektmal Opfglgningstidspunkt  Definition
Samlet OS defineres som tiden fra randomisering til
overlevelse dgdsfald af enhver arsag.
(0s) ) . .

OS defineres som tiden fra fgrste behandling, der
[Inkluderet er registreret i register X, til datoen for dgdsfald
studie 1] uanset arsag.
ASAS40 Uge 12 Andel af patienter, der opnaede ASAS40.
[Inkluderet Et ASAS40-respons blev defineret som en > 40 %
studie 1] forbedring og en absolut forbedring fra baseline pa

> 2 enheder (omrade 0-10) i > 3 af fglgende fire
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Effektmal Opfglgningstidspunkt  Definition

domaener: 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 forveerring i det resterende domaene
[kilde YY].

3.5.2 Relevans af effektmal

Ved anvendelse af intermedizere effektmal eller surrogateffektmal skal det
dokumenteres, hvordan effektmalene relaterer sig til helbredsrelateret livskvalitet
og/eller overlevelse. Redeggr for den evidens, der belyser ssmmenhangen mellem
surrogatmal og det patientrelevante effektmal, og angiv, hvilke kilder der er anvendt, og
hvordan de er identificeret, fx systematisk litteraturgennemgang (SLR).]

3.5.3 Validiteten af effektmal

[Som udgangspunkt (undtagelser er fx overlevelse og progressionsfri overlevelse) skal
det angives, om validiteten af effektmalet er blevet undersggt og hvordan. Angiv
referencer. Tidligere vurderinger fra Medicinradet 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.

Hvis der anvendes kompositte effektmal, skal baggrunden for gruppering af malene
tydeligt beskrives, herunder om der er international konsensus om det kompositte
effektmal, og om der er tilgaengelige oplysninger om de enkelte effektmal.]

4. Sundhedsgkonomisk analyse

[Gaeldende dokumentationsstandarder fremgadr af Medicinrddets metodevejledning og
tilhgrende vejledende dokument vedr. sundhedsgkonomisk analyse og fremskrivning.
Afsnitsnummerering og tabeller mad ikke aendres. Der ma ikke tilfgjes raekker og/eller
kolonner.]

4.1 Grundantagelser

[Udfyld Tabel 8]
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Tabel 8. Grundantagelser i den sundhedsgkonomiske analyse

Antagelse vedr.

Patientpopulation

Antagelse

[Angiv patientpopulation i den
sundhedsgkonomiske analyse]

Begrundelse

[Angiv, hvis der er afvigelser
fra afsnit vedr. relativ effekt,
fx afgraensning af population]

Intervention

[Angiv intervention i den
sundhedsgkonomiske analyse]

[Angiv, hvis der er afvigelser
fra afsnit vedr. relativ effekt]

Komparator(er)

[Angiv komparator i den
sundhedsgkonomiske analyse]

[Angiv, hvis der er afvigelser
fra afsnit vedr. relativ effekt]

Kliniske effektmal

[Anfgr alle effektmal, der
anvendes i analysen]

[Tydeliggar fx hvis der
anvendes surrogatmal]

Analysetype

[Fx. Cost-utility]

[Tilfgj begrundelse]

Modeltype [Fx. Partitioned survival] [Tilfgj begrundelse]

Gennemsnitsalder ved [Fx. 60 ar] [Tilfgj begrundelse]

indtraeden i modellen

Tidshorisont [Fx 40 ar] [Tilfgj begrundelse, fx
Livstidsperspektiv]

Cykluslaengde [Fx 1 md.] [Tilfgj begrundelse]

Halvcyklus korrektion

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

[Hvis nej: Tilfgj begrundelse,
fx hvis administration eller
udlevering af leegemiddel pa
dag 1 i cyklus]

4.2  Modeltype og modelstruktur

[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

patientbevaegelser mellem helbredstadierne. Redeggr for hver behandlingsarm for,

hvordan modelstrukturen afspejler behandlings- og sygdomsforlgbet i dansk klinisk

praksis. | kolonnen ”"antagelser” angives det kort, om modellen indeholder andre

antagelser relateret til patientbevaegelserne i modellen]
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Tabel 9. Valg af sundhedsgkonomisk analyse, model og modelstruktur

Modeltype Modelstruktur Antagelser

Sundhedsgkonomisk
analyse

5. Litteraturoversigt

[Geeldende dokumentationsstandarder fremgadr af Medicinrddets metodevejledning og
tilhgrende vejledende dokument vedr. litteratur. Afsnitsnummerering og tabeller ma ikke

andres. Der md gerne tilfgjes raekker i tabellerne.]



5.1 Litteratur anvendt til vurdering af klinisk effekt og sikkerhed

| tabellen anfgres alle referencer, der anvendes i vurderingen af klinisk effekt og sikkerhed. Det skal fremga klart af tabellen, hvilken kilde de enkelte effekt- og sikkerhedsmal er
baseret pa.

Hvis der er udarbejdet en JCA, udfyldes tabellen med henvisning til det relevante afsnit af JCA-rapporten, hvis denne er daekkende. Hvis der er inkluderet litteratur, der ikke indgar
i JCA-rapporten, anfgres desuden referencer til de specifikke kilder.]

Tabel 10 Relevant litteratur inkluderet i vurderingen af effekt og sikkerhed

Reference Studienavn NCT-nummer Studiedatoer Anvendt ved sammenligning af*

(Startdato og forventet slutdato, data cut-
off og forventede data cut-offs)

Forfatter. Artiklens titel. Tidsskrift. Ar; bind Start: DD/MM/AA <effektmal/sikkerhedsmal> for
(udgave): pp. [ref.nr] Afslutning: DD/MM/AA <intervention> vs. <komparator> til
Data cut-off DD/MM/AA <population>

Fremtidige data cut-offs DD/MM/AA

Data on file: Titel mm. [ref.nr.]

EMASs EPAR [ref.nr.]

*Angiv alle anvendte studiepublikationer og oplys for hver, hvilken sammenligning de bruges til.

5.2 Litteratur anvendst til vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

[l tabellen anfgres alle referencer, der anvendes i vurderingen af helbredsrelateret livskvalitet.

Hvis der er udarbejdet en JCA, udfyldes tabellen med henvisning til det relevante afsnit af JCA-rapporten, hvis denne er daekkende. Hvis der er inkluderet litteratur, der ikke indgar
i JCA-rapporten, anfgres desuden referencer til de specifikke kilder.]

Side 19/61



Tabel 11 Relevant litteratur inkluderet i vurderingen af helbredsrelateret livskvalitet

Reference

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

Instrument og formal

Fx EQ-5D-5L til estimering af nytteveerdier i
helbredsstadie "C”

Identifikationsmetode (dokumenteret i Anvendt i afsnit
appendix)

Fx Fx 10.3
Systematisk litteratursggning (Appendiks 1)

Fokuseret litteratursgging (Appendiks I)
Head-to-head studie

Data on file: Titel mm. [ref.nr.]

Head-to-head studie
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5.3 Litteratur anvendet til input i den sundhedsgkonomiske model
[I tabellen anfgres den litteratur, der anvendes i den sundhedsgkonomiske model.

Hvis der er udarbejdet en JCA, udfyldes tabellen med henvisning til det relevante afsnit af JCA-rapporten, hvis denne er daekkende. Hvis der er inkluderet litteratur, der ikke
indgar i JCA-rapporten, anfgres desuden referencer til de specifikke kilder]

Tabel 12 Relevant litteratur anvendt i den sundhedsgkonomiske model

Reference Input/estimat Identifikationsmetode (dokumenteret i Anvendt i afsnit

(Fuld citation inkl. referencenummer) appendix)

Fx

Forfatter. Artiklens titel. Tidsskrift. Ar; bind o ) )
Systematisk litteratursggning (Appendiks J)

(udgave): pp. [ref.nr.]
& op Fokuseret litteratursgging (Appendiks J)

Head-to-head studie

Data on file: Titel mm. [ref.nr.] Head-to-head studie
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6.

Kliniske studier

[Geeldende dokumentationsstandarder fremgdr af Medicinrddets metodevejledning og
tilhgrende vejledende dokument vedr. analyser af effekt og sikkerhed.

Afsnitsnummerering og tabeller md ikke aendres. Der ma gerne slettes/tilfgjes raekker

og/eller kolonner i Tabel 14 og raekker i Tabel 13 og Tabel 15.

Hvis der indgar mere end én sammenligning i ansggningen, dvs. pa grund af mere end én

komparator eller mere end én population, skal afsnit 6.1 kopieres og indsaettes for hver

sammenligning/population.]

6.1

6.1.1

[intervention] sammenlignet med [komparator] til
[patientpopulation]

Relevante studier

[Praesenter i Tabel 13 alle studier, der er anvendt i sammenligningen. Dette
geelder bade studier af ansggers leegemidler og komparator, herunder ogsa
RWE-studier (real-world evidence). Alle studier skal beskrives naermere i
Appendix A, og tilhgrende studieprotokoller indsendes som supplerende bilag.
Angiv om populationen i ansggningen er en subpopulation fra studiet og i givet
fald, om subpopulationen var praedefineret i studieprotokollen.

Alle kliniske data, som anvendes i ansggningen, skal stamme fra det seneste
tilgeengelige praedefinerede data-cut. Angiv dato for det anvendte senest
tilgeengelige praedefinerede data-cut og median opfglgningstid. Angiv, hvornar
det forventes, at data fra naeste planlagte data-cut vil blive tilgeengelig.

Oplys andelen af patienter, som er frafaldet i studiet i hver studiearm, og
arsagen 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. ]



Tabel 13. Oversigt over studiekarakteristika for alle studier inkluderet i sammenligningen

Studienavn,
NCT-nummer
(reference)

Studie 1

Studiedesign

Randomiseret fase
I1l/ublindet/placebokontrol/aktiv

Studiets
varighed

Patientpopulation

Intervention

Behandling,
administration,

Komparator

Behandling,
administration,

Effektmal og opfelgningstid

[Alle primzere og sekundaere effektmal i studiet skal angives. Angiv
opfglgningsperioder for hvert effektmal eller median opfglgningstid

komparator dosering dosering for time-to-event effektmal. Angiv om opfglgningsperioden var
praedefineret.]
Studienavn, Randomiseret, dobbeltblindet, 12-ugers Behandlingsnaive  Laegemiddel X Leegemiddel X, ACR20-respons (uge 24), ACR50-respons (uge 24), ACR70-respons
NCTxxxx placebokontrolleret, fase IlI- dobbeltblaendet patienter med (subkutan der matcher (uge 24), PASI75-respons (uge 24), PASI90-respons (uge 24), PASI100-
) studie med legemiddel X versus  periode aktiv sygdom og administration), placebo respons (uge 24), kropsareal bergrt af psoriasis (uge 24), HAQ-DI-

(refe.ren.ce tl placebo efterfulgt af 40  ufuldstaendig 90 mguge 0,4, (subkutant) score (uge 24), SF-36 PCS-score (uge 24), mTSS-score (uge 24), Leeds

publikation{er)) ugers ublindet respons pa 8, 12, herefter uge 0,4, 8,12, Enthesistis Index (LEl)-score (uge 24), Leeds Dactylitis Index-Basic
periode (i alt 52 konventionel hver 12. uge herefter hver (LDI_B)-score (uge 24), Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) (uge 24)
uger). behandling 12. uge

Patienter, der
blev
randomiseret til
placebo,
skiftede til
legemiddel X
uden blaending
efter uge 12
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6.1.2 Sammenlignelighed af studier

[Adressér eventuelle forskelle mellem de inkluderede studier, og beskriv, hvordan
forskellene handteres 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.]

6.1.2.1 Sammenlignelighed af patienter pa tvaers af studier

[Udfyld Tabel 14 med baselinekarakteristika for patienter inkluderet i alle studier for den
population, der er anvendt i den komparative og sundhedsgkonomiske analyse,
herunder alle prognostiske- og effektmodificerende variable. Juster antallet af kolonner i
tabellen, sa det passer til antallet af inkluderede studier og studiearme (vend siden
vandret for at medtage flere studier). Redeggr kort for de vaesentligste forskelle i
baselinekarakteristika.

Hvis der er udarbejdet en JCA, angives i stedet reference til afsnit i JCA-rapporten, hvor
sammenlignelighed af patienter pa tveers af studier er beskrevet. | sa tilfeelde skal Tabel
14 ikke udfyldes med baselinekarakteristika. | stedet skal tabellen udfyldes med NA, og
der skal indszettes en henvisning til tabel(ler) med baselinekarakteristika i JCA-rapporten.

Tabel 14. Patienternes baselinekarakteristika i inkluderede studier til den komparative analyse
af effekt og sikkerhed

[Studienavn] [Studienavn] [Studienavn]
[int./ [int./ [int./ [int./ [int./ [int./
komp.] komp.] komp.] komp.] komp.] komp.]
Alder
Kgn

[karakteristika]

6.1.3 Sammenlignelighed af studiepopulation(er) med danske patienter, der er

egnede til behandling

[Adressér sammenlignelighed af henholdsvis studiepopulationen og populationen i den
sundhedsgkonomiske 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 veerdier, der anvendes som inputparametre i den
sundhedsgkonomiske model. Juster antallet af reekker for at inkludere alle relevante
baselinekarakteristika.]
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Tabel 15. Karakteristika i den relevante danske population og inputparametre i den
sundhedsgkonomiske model

Dansk population Studiepopulation Sundhedsgkonomisk

(kilde) model (kilde)

Alder

Kgn

Patientvaegt

[karakteristika]

6.1.4  Analysemetode

[Data skal praesenteres i overensstemmelse med intention-to-treat-princippet, nar det er
muligt. Supplerende alternative praesentationer (fx subgruppe- og fglsomhedsanalyser)
af data skal begrundes, det kan fx vaere analyser, som gger 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, vaegtning,
stratifikationsfaktorer, korrelationsstruktur (gentagne malinger), transformationer af
effektmal og/eller justeringsvariabler, handtering af manglende veaerdier, handtering af
intercurrent events, censureringsregler og undtagelser. Der skal redeggres for andelen
med manglende maling(er) i hver studiearm for hvert effektmal.

For hazard ratioer skal der inkluderes en grafisk vurdering af antagelsen om
proportionale hazards, fx Schoenfeld-residualer. | tilfaelde af competing risk skal der
anvendes egnede metoder, fx Aalen-Johansen-estimatoren, til at estimere kumulative
incidenser.]

6.1.5  Effekt — resultater pr. studie [studienavn 1]

[Giv et resumé af de vigtigste effektresultater for hvert studie, der indgar i den
komparative analyse, dog ikke effekt pa helbredsrelateret livskvalitet, som skal
afrapporteres i afsnit 10.

Redeggr tydeligt for eventuelle uoverensstemmelser mellem publicerede data og EMA’s
scientific discussion (EPAR).

Rapporter haendelsesraterne for bade intervention og komparator(er) fra hvert studie
samt bade de absolutte (fx forskel i median OS eller OS-rate) og relative forskelle (fx HR
eller RR) for effektmalene. Alle effektestimater skal praesenteres med
konfidensintervaller. For sammensatte (kompositte) effektmal bgr frekvensen (og
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manglende malinger) af de individuelle komponenter/handelser vaere angivet for alle
interventionsgrupper, nar det er muligt.

For time-to-event effektmal skal der vises overlevelseskurver, som ogsa viser
censureringer og antallet af patienter under risiko (at risk) pa forskellige tidspunkter.
Derudover skal den estimerede medianoverlevelse samt den estimerede hazard ratio
(HR) og den estimerede overlevelse pa relevante tidspunkter prasenteres.

Der skal altid praesenteres effektestimater for de effektmal, der indgar i den
sundhedsgkonomiske model.

Hvis der er udarbejdet en JCA angives i stedet reference til afsnit i JCA-rapporten, hvor
resultaterne for de enkelte effektmal for den/de relevante PICO er gennemgaet. Der skal
i sa fald ikke laves enkelte underafsnit pr. effektmal. Hvis der er data fra senere data cut-
off end anvendt i JCA-rapporten, skal ansgger henvise til det relevante afsnit i JCA-
rapporten og desuden praesentere data fra de samme analyser med relevans for
vurderingen opdateret med det nye data-cut-off. ]

6.1.6  Effekt —resultater pr. [studienavn 2]

[Udfyld et afsnit for hvert studie i sammenligningen i henhold til beskrivelsen i 6.1.5]

7. Komparative analyser

[Geeldende dokumentationsstandarder fremgdr af Medicinrddets metodevejledning og
tilhgrende vejledende dokument vedr. analyser af effekt og sikkerhed.
Afsnitsnummerering og tabeller md ikke aendres. Der ma gerne slettes/tilfgjes reekker i
Tabel 16.

Underafsnittene udfyldes med 'N/A’, hvis den relative effekt bygger pa 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 effektmal, men i stedet for data indsaettes referencer til de relevante afsnit i JCA-
rapporten. Som udgangspunkt skal den komparative analyse fra JCA anvendes. Hvis der
er nye tilgeengelige 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.

7.1  Analysemetode

[Beskriv og begrund valg af metode, der anvendes til den komparative analyse.
Anvisninger om afrapportering af analysemetode beskrevet under afsnit 6.1.4 gelder
ogsa for komparative analyser.
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Hvis dokumentation for effekt og sikkerhed er baseret pa 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 ra
studiedata (naiv sammenligning) og den eventuelle justerede analyse.

Hvis der anvendes vaegtningsteknikker, fx matchede justerede indirekte
sammenligninger (MAIC), skal de anvendte vaegte fremga (fx i form af et histogram), og
den effektive stikprgvestgrrelse skal angives. For omvendt sandsynlighedsvaegtning
(inverse probability weighting) beskrives modellen for estimering af sandsynligheder for
behandling med intervention (propensity scores) og valget af vaegte (fx gennemsnitlig
behandlingseffekt blandt personer svarende til populationen i interventionsstudiet,
average treatment effect among treated (ATT)). Baselinekarateristika fgr og efter
vaegtningen praesenteres, og der angives standardiserede gennemsnitlige forskelle
(standardized mean differences (SMD)) fgr og efter vaegtning.]

7.2 Resultater fra den komparative analyse

[Anvisninger om afrapportering af effektestimater beskrevet under afsnit 6.1.4 gaelder
ogsa for komparative analyser. Data skal praesenteres i overensstemmelse med
intention-to-treat-princippet, nar det er muligt. Supplerende alternative praesentationer
(fx subgruppe- og fglsomhedsanalyser) af data skal begrundes, det kan fx veere analyser,
som gger sammenligneligheden mellem studiet og dansk klinisk praksis.

Udfyld Tabel 16 med absolutte og relative resultater. Hvis der er anvendt
vaegtningsteknikker, skal der praesenteres én figur med overlevelseskurver for bade den
uvaegtede og for den vaegtede population og tilsvarende hazard ratioer Der skal altid
praesenteres effektestimater for de effektmal, der indgar i den sundhedsgkonomiske
model.]

Tabel 16. Resultater fra den komparative analyse af [intervention] vs. [komparator] for
[patientpopulation]

Effektmal [Intervention] (N=x) [Komparator] (N=x) Resultat

(o} Median: X maneder Median: X maneder X maneder
(95 % Cl: X;Y) (95 % Cl: X;Y) HR: X (95 % Cl: X;X)

Andel der opnaede n/N, % (95 % ClI: X;Y) n/N, % (95 % Cl: X;Y) Absolut risiko

ASAS40 (uge 12) differens: X %-point

(95 % Cl: X;Y)

Relativ risiko: X (95 %
Cl: X;Y)

7.3  Effekt — resultater pr. [effektmal]

[Udfyld et afsnit for hvert effektmal i henhold til beskrivelsen i 6.1.5]



8. Sikkerhed

[Geeldende dokumentationsstandarder fremgadr af Medicinradets metodevejledning og
tilhgrende vejledende dokument vedrgrende analyse af effekt og sikkerhed.

Afsnitsnummerering og tabeller md ikke aendres. Der ma gerne slettes/tilfgjes
raekker/kolonner i tabellerne]

[Med udgangspunkt i Tabel 17 angiv da estimater vedrgrende overordnet sikkerhed, fx
andelen af alvorlige ugnskede handelser, for bade intervention og komparator samt de
absolutte og relative forskelle. Datakilden og det tidsrum, som dataene daekker over,
og/eller median opfglgningstid skal fremga. Det skal veere 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 ansgger henvise til det relevante afsnit i JCA-rapporten og desuden
praesentere date fra det nye data cut-off.]

Tabel 17. Oversigt over ugnskede handelser [angiv datakilde og tidsrum]

[Intervention] [Komparator] (N Forskel, %- Forskel, RR (95

(N =[x]) =[x]) point % Cl)

Alle ugnskede
handelser (AE), n (%)

Alvorlige AE (SAE), n
(%)

AE grad 2 3, n (%)?

Dosisreduktion grundet
AE, n (%)

Behandlingsophgr
grundet AE, n (%)

AE = adverse event (ugnsket handelse); Cl = konfidensinterval; RR = risiko ratio; SAE = serious adverse event
(alvorlig ugnsket haendelse). 1 Se ICH definition. 2 CTCAE v. 5.0 foretraekkes.

[Udfyld Tabel 18 med alle ugnskede haendelser med en frekvens pa > 10 %, uanset
grad/alvorlighed registreret i studiet/studierne, samt alle ugnskede handelser grad > 3,
som forekom hos > 3 % i én af behandlingsarmene (hvis haendelserne ikke er CTCAE-
graderet angives SAE). Ansgger kan anvende lavere teerskelveerdier for frekvenserne af
de ugnskede haendelser, hvis det er ngdvendigt for fyldestggrende at belyse den
komparative sikkerhed. En lavere teerskelvaerdi kan vaere relevant, f.eks. for at belyse
forekomsten af sjeeldne ugnskede haendelser af vaesentlig betydning.
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Hvis der indgar mere end to studier i sammenligningen, kan resultaterne praesenteres i
saerskilte tabeller. En liste over alle alvorlige ugnskede handelser, som forekom hos > 1
% af patienterne, skal fremga i Appendix F.]

Tabel 18. Andel patienter med ugnskede handelser [angiv datakilde og tidsrum]

[Intervention] (N = [x]) [Komparator] (N = [x])

Alle! Grad 23 el. SAE2  Alle! Grad 2 3 el. SAE2

[Ugnsket handelse A], n (%)

[Ugnsket handelse B], n (%)

SAE = serious adverse event (alvorlig ugnsket haendelse); 1 Angiv alle ugnskede haendelser med en frekvens pa
> 10 %. 2 Raportér SAEs, hvis ugnskede handelser ikke er CTCAE-graderet, og angiv haendelser med en
frekvens pa > 3 % i en af armene.

9. Fremskrivning af
patientbevagelser

[Geeldende dokumentationsstandarder fremgdr af Medicinrddets metodevejledning og
tilhgrende vejledende dokument vedr. sundhedsgkonomisk analyse og fremskrivning.

Afsnitsnummerering og tabeller mad ikke aendres. Der ma gerne slettes/tilfgjes raekker i
Tabel 20 og Tabel 22 samt raekker og/eller kolonner i Tabel 21.]

9.1 Kliniske data til fremskrivning af patientbevagelser

[Beskriv kort, hvilke kliniske effektmal (inkl. kilde) der anvendes til fremskrivning, og
hvilke typer af fremskrivning der anvendes for de enkelte patientbevaegelser
(parametriske ekstrapolationsmodeller og/eller transitionssandsynligheder). Opstil en
tabel med et fyldestggrende overblik, saledes at det er fuldt forstaeligt, hvilke kliniske
effektmal og datakilder der informerer de enkelte bevaegelser i modellen.

Ved anvendelse af surrogatmal inkludér da en beskrivelse af de underliggende
strukturelle antagelser om sammenhang mellem surrogatmal og de(t) kliniske effektmal
af primaer interesse, herunder en gennemgang af evidens for klinisk plausibilitet for
sammenhangen.

De enkelte fremskrivninger gennemgas 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]
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9.2  Fremskrivning ved brug af parametriske
ekstrapolationsmodeller

9.2.1  Fremskrivning af [klinisk effektmal 1]

[Udfyld Tabel 19. Detaljeret argumentation for valg af parametrisk ekstrapolationsmodel
inkl. understgttende figurer og tabeller skal vedlaegges i Appendix E.1. Praesentéri
indevaerende afsnit:

e en figur for hver behandlingsarm, hvori de fremskrevne forlgbsdata for alle
undersggte modeller vises sammen med det observerede data (inkl.
konfidensintervaller for KM-data) og korrigeret for baggrundsdgdelighed og
eventuelle andre antagelser (fx kurering).

e én figurindeholdende begge behandlingsarme, hvori kun de valgte
ekstrapolationsmodeller for intervention og komparator, korrigeret for
baggrundsdgdelighed og eventuelle andre antagelser (fx kurering), vises sammen
med det observerede data.

Hvis der anvendes en samlet ekstrapolationsmodel estimeret pa data fra begge
behandlingsarme, f.eks. pba. antagelse om proportionale hazards, da skal Appendix E.1
udfyldes for selvsamme effektmal, hvor det observerede forlgbsdata fremskrives med
separate (uafhzaengige) ekstrapolationsmodeller, selvom dette ikke indgar i ansggers
analyse. Tilhgrende figurer og data skal ligeledes veere tilgengelige i den indsendte
model, og det skal vaere muligt anvende separate ekstrapolationsmodeller i modellen.

I modellen skal der for hver behandlingsarm og hvert fremskrevet effektmal fremga
tabeller med relevante arlige rater (fx 1-, 3-, 5- og 10 ar) for alle undersggte
ekstrapolationsmodeller. Raterne skal vaere korrigeret for baggrundsdgdelighed og
eventuelle andre antagelser (fx kurering).]

Tabel 19. Oversigt over antagelser vedr. fremskrivning af [klinisk effektmal]

Metode/tilgang Beskrivelse/antagelse

Data [Studie-navn, kilde]

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

Undersggte modeller [Beskriv, hvilke parametriske ekstrapolationsmodeller,
der er blevet undersggt]

Antagelser

Proportionale hazards mellem [Ja/Nej/Ikke relevant]

intervention og komparator Hvis "Ja’: Beskriv kort modellering (samlet vs. seperat)
Brug af fleksible modeller [Ja/Nej/Ikke relevant]

Hvis "Ja’: Beskriv kort model
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Metode/tilgang Beskrivelse/antagelse

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

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

Evt. gvrige 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 [Intervention: X fordeling]
fit pa sandsynlighedsskala (fx. [Komparator: X fordeling]
Kaplan-Meier data)

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

Ekstern validitet

Kilder til validering af ekstern [Angiv kilder]

validitet

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

9.2.2  Fremskrivning af [klinisk effektmal 2]

[Udfyld som afsnit 9.2.1.]

9.3  Fremskrivning ved brug af transitionssandsynligheder

[Udfyld Tabel 20 og Tabel 21. Redeggr for den interne validitet af de valgte
transitionssandsynligheder. Dette indebzerer en beskrivelse af relevans,
repraesentativitet og klinisk plausibilitet af de enkelte transitionssandsynligheder,
herunder forskelle mellem helbredsstadier og behandlingsarme. Inkludér
understpttende tabeller og figurer i appendix E.2, fx hvor observeret data sammenlignes
med modelleret data under studieperioden. Resultater fra litteratursggning inkluderes i
Appendix J.



Redeggr for den eksterne validitet med fokus pa klinisk plausibilitet sammenholdt med
evidens fra eksterne kilder. Inkludér understgttende tabeller og figurer i E.2, fx hvor
eksternt data sammenlignes med modelleret data.]

Tabel 20. Transitionssandsynligheder i den sundhedsgkonomiske model

Fra Til Transitions- Antagelse

helbredsstadie helbredsstadie sandsynlighed,
inkl. beregning

A A Fx S(t+At)/S(t) Fx tidsafhaengig,  [studienavn]
og forskellig
mellem armene,
da denne
afhaenger af
forlgbsdata fra
studiet

B Fx 1- S(t+At)/S(t)
C
B B Fx 0,05 Fx konstant over
tid og ens i de to
1—e*, hvor arme
A er hazardraten
ogter
cyklusleengden

Tabel 21. Transitionsmatrice for [intervention/komparator]

Fra/Til Stadie A Stadie B Stadie C
Stadie A S(t+At)/S(t) 1- S(t+At)/S(t)
Stadie B 0,05
Stadie C

9.4  Opsummering og validitet af fremskrevne
patientbeveaegelser

[Udfyld Tabel 22. Praesentér en figur for hver behandlingsarm med et stablet diagram,
der viser andelen af patienter i hvert helbredsstadie over tid (traces).
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Beskriv tabel og figurer og redeggr for, om summen af valg vedr. fremskrivning af
patientbevaegelser giver logiske og klinisk plausible bevagelser over tid og pa tvaers af
stadier og behandlingsarme bade under og efter observationsperioden.

Hvis det primaere effektmal (fx OS) modelleres indirekte gennem modellens gvrige
patientbevaegelser, herunder brug af et surrogatmal (fx PFS), da skal der i indevaerende
afsnit indga en figur, hvor observeret data for det primaere effektmal sammenlignes med
modelleret data for det primaere effektmal under observationsperioden.]

Tabel 22. Modellerede gennemsnit i ar, ikke-diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret og

korrigeret for baggrundsdgdelighed

[Intervention] [Komparator] Forskel

Totale levear

Levear i [helbredsstadie A]

Levear i [helbredsstadie B]

Behandlingsvarighed
[Leegemiddel A]

Behandlingsvarighed
[Leegemiddel B]

10. Helbredsrelateret livskvalitet

[Geeldende dokumentationsstandarder fremgdr af Medicinrddets metodevejledning og
tilhgrende vejledende dokument vedr. helbredsrelateret livskvalitet.

Afsnitsnummerering og tabeller md ikke a&endres. Der ma gerne slettes/tilfgjes reekker i
tabellerne.

Hvis der er udarbejdet en JCA, angives i stedet reference til de relevante afsnit i JCA-
rapporten. Se nermere ved de enkelte underafsnit.

Alle inkluderede instrumenter skal gennemgas enkeltvis i afsnit 10.2, og der geelder
samme dokumentationsstandarder for alle inkluderede instrumenter. Dette galder ogsa
instrumenter, hvis hovedformal er at indga i beregningen af nytteveerdier. Det galder
ikke instrumenter, der alene anvendes til estimering af fald i helbredsrelateret
livskvalitet i forbindelse med ugnskede haendelser.
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Hvis der anvendes mapping, beskrives selve mappingstudiet i Appendix G, mens arsag 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
nytteveerdi i afsnit 10.3 (ved direkte mapping).

Hvis der udfgres en omkostningsminimeringsanalyse, da skal afsnit 10.3 ikke udfyldes.
Afsnit 10.2 skal fortsat udfyldes, da en omkostningsminimeringsanalyse forudsaetter, at
legemidlerne kan ligestilles pa helbredsrelateret livskvalitet.

Hvis evidensgrundlaget for et instrument og/eller de beregnede nyttevaerdier er sa
mangelfuldt, at det ikke har vaeret muligt at udfylde dele af afsnit 10.2 og 10.3, skal det
begrundes og tydeligt angives i de respektive afsnit.]

10.1 Overblik

[Udfyld Tabel 23 med de anvendte instrumenter, herunder ogsa instrumenter, der alene
anvendes til beregning af nytteveerdier, og eventuelle instrumenter baseret pa eksterne
kilder. Udfyld Tabel 24, herunder ogsa nytteveaerdier baseret pa eksterne kilder. Angiv,
om der forventes data for fra senere data-cuts.]

Tabel 23. Oversigt over inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret livskvalitet

Instrument Median Anvendelse Kilde Henvisning til
opfglgningstid beskrivelse
og data-cut
Instrument 1 16 mdr. (22. Juni  F.eks. effekt, Studie x Fx Afsnit 10.1.1
(f.eks. EQ-5D-5L)  2023) nyttevaerdier
Instrument 2 Fx Afsnit 10.1.2

Tabel 24. Grundlag for estimering af nyttevaerdier

Instrument Praeferencevaegte 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
litteratursggning

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

[Gennemga hvert instrument, der afrapporteres helbredsrelateret livskvalitet fra. Det
fgrste instrument gennemgas i afsnit svarende til afsnit 10.2.1, det andet instrument
gennemgas i afsnit 10.2.2 og sa fremdeles. Der skal oprettes tilsvarende afsnit efter
afsnit 10.2.2, hvis der er flere end to instrumenter.

10.2.1 [”Instrument 1”]

10.2.1.1 Studiedesign og instrument [”instrument 1”]

[Hvis der er udfgrt en JCA, henvises i stedet til de relevante afsnit i JCA-rapporten.
Ansgger skal veere opmaerksom pa, om alle de nedenstaende spgrgsmal kan besvares
med henvisning til JCA. Hvis ikke, skal ansgger levere den supplerende information til de
relevante spgrgsmal.

Beskriv og begrund valg og anvendelse af instrument og studiedesign. Hvis der
afrapporteres pa et instrument, der ikke stammer fra studiet, som informerede klinisk
effekt og sikkerhed, skal eventuelle forskelle i populationer afrapporteres (inklusions- og
eksklusionskriterier), og ansgger skal begrunde, hvorfor de eksterne kilder kan anvendes
til trods for eventuelle forskelle.]

10.2.1.2 Dataindsamling [”instrument 1”]

[Hvis der er udfgrt en JCA, henvises i stedet til de relevante afsnit i JCA-rapporten.
Ansgger skal vaere opmaerksom pa, om alle de nedenstaende spgrgsmal kan besvares
med henvisning til JCA. Hvis ikke, skal ansgger levere den supplerende information til de
relevante spgrgsmal.

Udfyld Tabel 25 for alle indsamlingstidspunkter, og beskriv dataindsamlingen, herunder
eventuelle arsager til forskelle i besvarelsesandele pa tveers 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 indevaerende afsnit. Hvis instrumentet danner
grundlag for beregning af nyttevaerdier, udfyld da ogsa Tabel 26. Bemzerk, at der i
opggrelsen af antal besvarelser skal tages udgangspunkt i antal fulde besvarelser af
spprgeskemaet.]

Tabel 25. Overblik over besvarelser [Opret en tabel for bade intervention og komparator]

Tidspunkt Antal patienter Antal Andel besvarelser Andel besvarelser ud

"at risk”* pa besvarelser ud af antal patienter af antal patienter ved
tidspunkt t pa "at risk” pa randomisering***
(forventet antal tidspunktt tidspunkt t**

[
besvarelser) N % £

Maletidspunkt 99 90 91 % (dvs. 90/99) 90 % (dvs. 90/100
1 hvis 100 patienter
ved randomisering)
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Tidspunkt Antal patienter Antal Andel besvarelser Andel besvarelser ud
"at risk”* pa besvarelser ud af antal patienter af antal patienter ved
tidspunkt t pa "at risk” pa randomisering***

(forventet antal tidspunktt tidspunkt t**

0,
besvarelser) N % e

Maletidspunkt 85 80 94 % (dvs. 80/85) 80 % (dvs. 80/100)
2
Maletidspunkt 80 60 75 % (dvs. 60/80) 60% (dvs. 60/100)
3

* Antal patienter "at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t, og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet. Patienter, der er ophgrt behandling, skal telles med.

**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter
"at risk” pa tidspunkt t.

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved
randomisering.

Tabel 26. Overblik over besvarelser fordelt pa helbredsstadier [Opret en tabel for bade
intervention og komparator]

Helbredsstadie Antal besvarelser i Antal patienter, der har afgivet
helbredsstadiet minimum én besvarelse i
N helbredsstadiet
N
Stadie 1 500 99
Stadie 2 100 60
Osv.

10.2.1.3 Resultater [”instrument 1”]

[Hvis der er udfgrt en JCA henvises i stedet til de relevante afsnit i JCA-rapporten. Vaer
opmaerksom pa, at Medicinradet for praeferencebaserede instrumenter (fx EQ-5D-5L)
skal bruge resultaterne opgjort med danske praeferencevaegte, og disse skal fremga af
indevaerende afsnit, hvis disse ikke fremgar af JCA-rapporten.

Tabel 27 for alle indsamlingstidspunkter, og inkludér en graf, der viser de gennemsnitlige
&ndringer (med 95 % konfidensintervaller) ved de forskellige indsamlingstidspunkter
siden baseline for bédde interventionen og komparatoren, se eksempel pa graf nedenfor.
Ved afrapportering af instrumentet, der ligger til grund for beregning af nytteveerdier,
skal der ogsa afrapporteres pa udvikling i indeksscore (med praeferenceveaegte). For EQ-
5D-5L angives f.eks. bade resultater pa indeksscore med danske praeferencevaegte og
EQ-VAS. Afrapportér i Appendix G resultater for alle enkeltdomaener.]
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Eksempel pa figur, der viser gennemsnitlig eendring over tid i et givet mal for helbredsrelateret

livskvalitet:

5.00 e |ntervention
4.00 c ;
g 6 3.00 omparator
=2 2.00
ow 1.00
8 0.00 -
o C + +
=i -1.00 \T T
g v -2.00 "]
=0 -3.00 J. J.
-4.00
-5.00
Baseline 12 24 36 48 52
Week
No. of patients: Intervention 400 370 340 310 280 250
Comparstor 421 301 381 331 301 27
Tabel 27. Resultater for [instrument 1]
Tidspunkt Intervention Komparator Forskel
Gennemsnit (SE) Gennemsnit (SE) Forskel (95%Cl)
Baseline
Tidspunkt 1
Tidspunkt 2
Osv.

10.2.2 [”Instrument 2”]

10.2.2.1 Studiedesign og instrument [”instrument 2”]

[Se afsnit 10.2.1.1]

10.2.2.2 Dataindsamling [”instrument 2”]

[Se afsnit 10.2.1.2]

10.2.2.3 Resultater [”instrument 2”]

[Se afsnit 10.2.1.3]
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10.2.3 Opsummering ved rapportering af flere instrumenter

[Anvendes der flere forskellige instrumenter, skal der her angives en sammenfatning af
fordele og ulemper ved de enkelte instrumenter samt eventuelle arsager til forskelle i
rapporteret helbredsrelateret livskvalitet mellem instrumenterne. Eventuelle forskelle i
populationer (inklusions- og eksklusionskriterier samt patientkarakteristika) og
instrumenter skal opsummeres kort.]

10.3 Nytteverdier

10.3.1 Datagrundlag

[Beskriv datagrundlag, herunder hvilket af de rapporterede instrumenter i afsnit 10.2,
der udggr grundlaget for beregning af nytteveerdier. Angiv, om der er udfgrt
aldersjustering i henhold til Medicinradets metodevejledning. Hvis der er forhold, der
sveekker validiteten af sammenligningen af nytteveerdier pa tveers af stadier, skal det
beskrives i indevaerende afsnit, f.eks. forskellige kilder, instrumenter eller
praeferencevaegte.]

10.3.2 Beregning af nyttevaerdier

[Beskriv valg af regressionsmodel, herunder underliggende antagelser vedrgrende f.eks.
korrelation mellem observationer indenfor samme individ samt handtering af missing
data. Begrund sammenhang mellem modelstrukturen i den sundhedsgkonomiske model
og den anvendte regressionsligning, herunder hvorledes de forklarende variable
reflekterer mekanismerne (behandlingen og sygdomsudviklingen) bag andringer i
helbredsrelateret livskvalitet for hver af behandlingsarmene.

Alle ngdvendige oplysninger til beregning af de endelige nyttevaerdier, herunder
statistiske detaljer vedr. valg af regressionsmodel, pracis angivelse af
regressionsligninger og resultaterne heraf angives i appendix G.4.]

10.3.3 Ugnskede haendelser, komorbiditet og andre stadiespecifikke justeringer af
nytteveerdierne

[Hvis der i nogle helbredsstadier eller modelcykler anvendes justering af de angivne

nyttevaerdier grundet f.eks. komorbiditet eller ugnskede haendelser, da skal dette

angives i tabelformat i indevaerende afsnit, og inklusionen skal begrundes. Relevante
formler for justeringen skal inkluderes.]

10.3.4 Resultater for nytteveerdier

[Udfyld Tabel 28. Praesenter og beskriv, hvis der er udfgrt fglsomhedsanalyser med andre
nytteveerdier.]
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Tabel 28. Nyttevaerdier anvendt i den sundhedsgkonomiske model

Nytteveerdi Instrument, Kilde og henvisning

praeferencevaegt
[95 % CI]

Hovedanalyse

Stadie A 0,761 EQ-5D-5L, DK Studie 1, Afsnit 10.3.2

[0,700-0,810]

Stadie B

Faldi
helbredsrelateret
livskvalitet

Stadie A

11. Opgorelse af omkostninger

[Gaeldende dokumentationsstandarder fremgadr af Medicinradets metodevejledning og
tilhgrende vejledende dokument vedr. opggrelse af omkostninger. Afsnitsnummerering
og tabeller ma ikke aendres. Der md gerne slettes/tilfgjes raekker i tabellerne]

11.1 Leegemiddelomkostninger

11.1.1 Laegemiddelomkostninger 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 pa pakningskombinationer. Alle
tilgengelige pakninger skal fremga af den sundhedsgkonomiske model. Beskriv kort,
hvordan lzegemiddelomkostningerne er beregnet.]

11.1.2 Laegemiddelomkostninger til efterfglgende behandling

[Alle informationer vedr. efterfglgende behandling og dosering skal beskrives i afsnit 3.4.
De respektive dosisfordelinger skal danne grundlag for fordeling pa
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pakningskombinationer. Alle tilgaengelige pakninger skal fremga af den
sundhedsgkonomiske model.

Beskriv kort, hvordan laegemiddelomkostningerne til efterfglgende behandling er

beregnet og implementeret i patientforlgbet i den sundhedsgkonomiske model.]

11.2 Hospitalsomkostninger

11.2.1 Ombkostninger til administration

[Udfyld Tabel 29.]

Tabel 29. Antagelser vedr. administrationsomkostninger

Administrationsform  Diagnose- og DRG-gruppe Enhedsomkostning,
procedurekoder* DKK
[Fx i.v. administration [Fx DC679M (A)] [Fx 11MA98: 1- [DRG-taksten i DKK]
af leegemiddel X)] dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar]

*Inkluder andre patientoplysninger, hvis disse er relevante for valget af DRG-gruppe; A = aktionsdiagnose

11.2.2 Omkostninger til sygdomshandtering

[Udfyld Tabel 30.]

Tabel 30. Antagelser vedr. omkostninger til sygdomshandtering

Forlgb Frekvens Varighed Diagnose- og DRG-gruppe Enheds-
procedurekoder*® omkostning
[fx besgg [Fx hver [Fx frem til [Fx DC679M (A)]  [Fx 11MA98: [DRG-
hos 3. uge] progression] 1- taksten i
onkolog] dagsgruppe, DKK]
pat. mindst
7 ar]
[fx CT- [Fx hver [Fx fgrste 12 [FxDC679M (A) [Fx 30PRO6: [DRG-
scanning + 2. maneder] UXCD75 (P)] CT-scanning, taksteni
ambulant maned] kompliceret] DKK]
besgg]
[fx CT- [Fx hver [Fra 12 til 36 [FxDC679M (A) [Fx 30PR06: [DRG-
scanning+ 6. maneder efter UXCD75 (P)] CT-scanning, taksteni
ambulant maned] behandlingsopstart] kompliceret] DKK]
besgg]

*Inkluder andre patientoplysninger, hvis disse er relevante for valget af DRG-gruppe; A = aktionsdiagnose; P =
procedure
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11.2.3 Omkostninger til behandlingsmonitorering

[Udfyld Tabel 31.]

Tabel 31. Antagelser vedr. omkostninger til behandlingsmonitorering

Forlgb Frekvens Varighed Diagnose- og DRG-gruppe Enheds-
procedurekoder* omkostning
[fx besgg [Fx hver [Fx frem til [Fx DC679M (A)]  [Fx 11MA98: [DRG-
hos 3. uge] progression] 1- taksten i
onkolog] dagsgruppe, DKK]
pat. mindst
7 ar)
[fx CT- [Fx hver [Fx fgrste 12 [FxDC679M (A) [Fx 30PRO6:  [DRG-
scanning + 2. maneder] UXCD75 (P)] CT-scanning, taksteni
ambulant maned] kompliceret] DKK]
besgg]
[fx CT- [Fx hver [Fra 12 til 36 [FxDC679M (A) [Fx 30PRO6:  [DRG-
scanning+ 6. maneder efter UXCD75 (P)] CT-scanning, taksten i
ambulant maned] behandlingsopstart] kompliceret] DKK]
besgg]

*Inkluder andre patientoplysninger, hvis disse er relevante for valget af DRG-gruppe; A = aktionsdiagnose; P =
procedure.

11.2.4 Omkostninger til handtering af ugnskede handelser

[Udfyld Tabel 32. Der skal som udgangspunkt kun inkluderes omkostninger til handtering
af ugnskede haendelser af grad > 3, hvor forskellen mellem intervention og komparator
er > 3 %-point. Hvis haendelserne ikke er common terminology criteria for adverse events
(CTCAE)-graderede, kan alvorlige ugnskede haendelser (SAE) anvendes i stedet.
Eventuelle afvigelser skal begrundes.

Beskriv kort, hvordan omkostningerne er inkluderet i den sundhedsgkonomiske model]

Tabel 32. Antagelser vedr. omkostninger til handtering af ugnskede haendelser

Forekomst
Ugnsket Diagnose- DRG-gruppe Enheds-
handelse [Inter- [kompara- koder* omkostning

vention] tor]
[Indlzeggelse [18 %] [10 %] [Fx DN179 (A)  [11MAO1: Akutte [DRG-taksten
ifm. ugnsket og DC679M medicinske i DKK]
hzandelse A, (B), varighed >  nyresygdomme
%] 12 timer uden dialyse og

(lang)] uden

plasmaferese]

[Ambulant
besgg ifm.
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Forekomst

Ugnsket —— Diagnose- DRG-gruppe Enheds-

handelse [Inter- [kompara- koder* omkostning
vention] tor]

ugnsket

haendelse B,

%]

*Inkluder relevante procedurekoder og andre patientoplysninger, hvis disse er relevante for valget af DRG-
gruppe; A = aktionsdiagnose; B = bidiagnose.
11.2.5 @vrige hospitalsomkostninger

[Beskriv kort alle antagelser og kilder, som er anvendt, hvis der er inkluderet andre
hospitalsomkostninger.]

11.3 Patientomkostninger

[Udfyld Tabel 33. Redeg@r kort for, om nogle af aktiviteterne pagar ved samme besgg,
saledes at transporttid ikke dobbelttzelles.]

Tabel 33. Antagelser vedr. patientens tidsforbrug

Patientens Patientens Note
Frekvens for

Aktivitet tidsforbrug pa transporttid

aktivitet .
aktivitet

[fx intravengs

administration af [fx hver 2. uge] [fx 1 time] [9_0
. minutter]

leegemiddel X]
Fx ingen
saerskilt
transporttid,

[fx besgg hos onkolog] [fx hver 3. uge] [fx 1 time] [0] da foregar
samme dag
som IV-

administration

11.4 Ovrige omkostninger

[Beskriv kort alle antagelser og kilder, som er anvendt, hvis der er inkluderet andre
omkostninger.]



12. Resultater

[Gaeldende dokumentationsstandarder fremgadr af Medicinradets metodevejledning og
vejledende dokument vedr. usikkerheder og falsomhedsanalyser. Afsnitsnummerering og
tabeller ma ikke aendres. Der ma gerne slettes/tilfgjes reekker i tabellerne, men der ma
ikke a&endres pd omkostningskategorierne i Tabel 34.

Udfyld Tabel 34 og Tabel 35. Hvis der opstilles scenarier, og ikke én hovedanalyse,
duplikér da tabellerne nedenfor for antallet af scenarier.]

Tabel 34. Resultater, diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret (hvor relevant) og korrigeret

for baggrundsdgdelighed

[Intervention] [Komparator] Forskel

Leegemiddelomkostninger

Leegemiddelomkostninger
for efterfglgende
behandling

Administration

Sygdomshandtering

Behandlingsmonitorering

Handtering af ugnskede
haendelser

Patienttid

Anden omkostning, fx.
comedicinering

Totale omkostninger

Levear i helbredsstadie A

Levear i helbredsstadie B

Totale levear

QALY i helbredsstadie A

QALY i helbredsstadie B
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[Intervention] [Komparator] Forskel

Totale QALYs

Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY
(ICER)

Tabel 35. Resultater pr. laagemiddel ved kombinationsbehandlinger

Leegemiddelomkostning

Intervention: Laegemiddel A

Intervention: Leegemiddel B

Komparator: Laegemiddel C

Komparator: Leegemiddel D

12.1 Felsomhedsanalyser

12.1.1 Deterministiske fglsomhedsanalyser
[Udfyld Tabel 36].
Tabel 36. Resultat af deterministiske fglsomhedsanalyser

Deterministisk Inkrementelle Inkrementelle

fglsomhedsanalyse omkostninger QALYs

[Fglsomhedsanalyse
1

[Felsomhedsanalyse
2]
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12.1.2 Probabilistiske fglsomhedsanalyser (PSA)

[Praesentation af PSA skal omfatte:

e  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.

e En kort beskrivelse af formen af skyen af punkter i scatterplottet samt placeringen af
punkterne (fx alle punkter ligger i den nordgstlige kvadrant, eller 20 % af punkterne
ligger i den nordvestlige kvadrant, mens de resterende punkter ligger i den
nordgstlige kvadrant).

e Et cost-effectiveness acceptability curve (CEAC)-plot.

e Et konvergensplot for den kumulerede gennemsnitlige ICER som funktion af antallet
af PSA-simuleringer.

13. Budgetkonsekvensanalyse

[Geeldende dokumentationsstandarder fremgdr af Medicinrddets metodevejledning og
tilhgrende vejledende dokument vedr. budgetkonsekvensanalyse. Afsnitsnummerering og
tabel md ikke aendres.

Udfyld Tabel 37, hvis den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse. Vaer
opmaerksom pa, at budgetkonsekvenserne skal beregnes pa baggrund af forventet
patientantal og patientoptag angivet i afsnit 3.1.2.]

Tabel 37. Budgetkonsekvenser (ikke-diskonterede tal), DKK

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Regionale omkostninger
ved anbefaling
Leegemiddelomkostninger  [x] Ix] [x] [x] [x]
@vrige regionale Ix] [x] [x] [x] [x]
hospitalsomkostninger
Total ved anbefaling [x] [x] [x] [x] [x]
Regionale omkostninger
ved ikke-anbefaling
Leegemiddelomkostninger  [x] Ix] [x] [x] [x]
@vrige regionale Ix] [x] [x] [x] [x]

hospitalsomkostninger
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Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Total ved ikke-anbefaling [x] [x] [x] [x] [x]
Totale Ix] [x] [x] [x] [x]
budgetkonsekvenser

14. Liste over eksperter

[Angiv navne, jobfunktion og arbejdsplads for klinikere, der er konsulteret under
indsendelse af denne ansggning]



15. Referencer

[Indsaet referencelisten.]
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Appendix A. Studiekarakteristika

[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:

Formal

[Oplys kort studiets overordnede formal]

Publikationer — titel,
forfatter, tidsskrift, ar

[Angiv alle publikationer (inkl. kommende publikationer) vedrgrende
studiet.]

Studietype og -design

[Angiv studiets fase, og beskriv randomiseringsmetoden, graden af
blinding, omfanget af overkrydsning, status (igangvaerende eller
afsluttet) osv.

F.eks.: Dobbeltblindet randomiseret placebokontrolleret fase 3-studie.
Inkluderede patienter blev tilfeldigt tildelt 1:1 ved hjzelp af et
stratificeret permuteret blokrandomiseringssystem via et interaktivt
responssystem. Overkrydsning var ikke tilladt. Studieansvarlige,
patienter og sponsor blev blindet under behandlingstildeling.]

Antal
forsggsdeltagere (N)

Primaere
inklusionskriterier

Primaere
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]

Opfelgningstid

[Angiv for primzere og sekundzere effektmal, som indgar i ansggningen
samt for sikkerhed og HRQoL. F.eks.: Medianopfglgning for OS pa 7,3
maneder (interval 0,5-16,5)]

Bruges studiet i den
sundhedsgkonomiske
model?

[Ja/Nej.

Angaende studier, der ikke indgar i den sundhedsgkonomiske model,
men anses for relevante for indsendelsen, skal baggrunden herfor
angives]




Studienavn NCT-nummer:

Primzere, sekundaere  [Angiv alle primzere, sekundaere og eksploratoriske effektmal for
og eksploratoriske forsgget, uanset om resultaterne er oplyst i denne ansggning.
effektmal Definitionen af inkluderede effektmal og resultater skal angivesi E.1.]

Effektmal inkluderet i denne ansg@gning:

[F.eks.: Det primzere effektmal var progressionsfri overlevelse som
vurderet af den studieansvarlige ifglge RECIST, version 1.1. Sekundaere
effektmal var samlet overlevelse, bekraeftet objektiv respons i henhold
til RECIST, version 1.1, responsvarighed, progressionsfri overlevelse
vurderet af en uafhaengig bedgmmelseskomité, helbredsrelateret
livskvalitet (HRQoL) som vurderet med QLQ-C30 og sikkerhed.

Andre effektmal:

F.eks.: Tid til naeste behandling og objektiv responsrate blev inkluderet
som sekundare effektmal i studiet, men resultater er ikke inkluderet i
denne ansggning.]

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 fglgende oplysninger for hver analyse:
- karakteristika for den inkluderede population
- analysemetode
- var det specificeret pa forhand eller post hoc?

- validitetsvurdering, herunder statistisk styrke til forhandsspecificerede
analyser.]

Andre relevante
oplysninger
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Appendix B. Resultater vedr. effekt pr. studie

[Udfyld tabellen for alle inkluderede studier, uanset om de anvendes i den sundhedsgkonomiske model eller ej. Redeggr for, hvordan alle estimater, fx Cl’'er og
p-vaerdier, er blevet estimeret, herunder den anvendte metode, justeringsvariable, stratifikationsvariable, vaegte, korrektioner (i tilfaelde med 0 tallinger),
korrelationsstruktur (model med blandede effekter (mixed effects) for gentagne malinger) 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 fglsomhedsanalyser
for de enkelte studier indsaettes ogsa 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 indgar i JCA-rapporten, indszattes resultaterne fra det nyeste data-cut, mens der i kolonnen
"referencer” indsattes reference til det relevante afsnit i JCA-rapporten. Tabel 38 skal desuden udfyldes for studier, der ikke er indgaet i JCA-rapporten.]

Tabel 39 Resultater pr. studie

Resultater af [studienavn (NCT-nummer)]

Estimeret absolut forskel i effekt Estimeret relativ forskel i effekt Analysemetoder Referencer
Effektmal Studiearm Resultat (Cl) Forskel 95 % CI P-veerdi Forskel 95 % Cl P-veerdi
Eksempel: XXX 247  22,3(20,3- 4,9 1,79-8,01 0,002 HR: 0,70 0,55-0,90 0,005 Medianoverlevelse er
samlet 24,3) maneder baseret pa Kaplan-Meier-
median- estimatoren. HR er baseret
overlevelse 777 248 17,4 (15,0- pa en Cox-proportionel
(tidspunkt) 19,8) méneder hazardmodel med justering

af variablerne, der bruges
til stratificering til
randomisering, og
studiearm.
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Resultater af [studienavn (NCT-nummer)]

Estimeret absolut forskel i effekt

Estimeret relativ forskel i effekt

Forskel

HR: 0,70

95 % CI

0,55-0,90

P-veerdi

0,005

Analysemetoder

Overlevelsesrater er
baseret pa Kaplan-Meier-
estimatoren. HR er baseret
pa en Cox-proportionel
hazardmodel justering for
stratificering og studiearm.

Referencer

Effektmal  Studiearm N Resultat (Cl) Forskel 95 % Cl P-veerdi
Eksempel: XXX 247 74,5 % (68,9- 10,7 2,39-19,01 0,01
1-arig 80,2)
overlevelse
777 248 63,8% (57,6-
70,0)
Indsaet Interventio

effektmal 3 n

Komparato
r
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Appendix C. Efterfalgende behandling

[Indszet tabel med fordelingen af efterfglgende behandling fra de(t) kliniske studie(r). For hver behandlingsarm, skal tabellen indeholde andel patienter, der
modtog en efterfglgende behandlingslinje samt fordelingen pa efterfglgende behandlinger. Fx. 80 % af patienterne med progredieret sygdom modtog en
efterfglgende behandlingslinje, hvor 50 % fik legemiddel A og 50 % fik leegemiddel B som efterfglgende behandling.]
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Appendix D. Komparative analyser

[Til komparative analyser skal nedenstdende tabel anvendes, hvis der ikke findes en direkte sammenligning. For enhver type af komparativ analyse (dvs. parret
indirekte sammenligning, netvaerksmetaanalyse eller MAIC-analyse) beskrives metoden, antagelserne og resultaterne her i et passende format (tekst, tabeller
og/eller figurer fx netveerksmetadiagram for netvaerksmetaanalyser). Subgruppe- og fglsomhedsanalyser for komparative analyser indsatter ogsa her. Hvis der
er udarbejdet en JCA, angives i stedet reference til afsnit i JCA-rapporten, hvor resultaterne af den komparative analyse er gennemgaet. Tabel 39 skal i sa tilfaelde
kun udfyldes, hvis analysen er opdateret ift. JCA, eksempelvis hvis der indgar et nyere data cut-off.]

Tabel 40 Komparativ analyse af studier, der sammenligner [intervention] med [komparator] for patienter med [indikation]

Effektmal Absolut forskel i effekt Relativ forskel i effekt Analysemetode Er resultat
anvendt i
Studier inkluderet i Forskel cl Forskel cl den
analysen sundheds-
gkonomiske
analyse?
Eksempel: NA NA NA HR: 0,70 0,55-0,90 0,005 HR’er for de inkluderede studier Ja/Nej
Samlet blev syntetiseret ved hjzlp af
medianoverlevelse random effects-meta-analyse

(DerSimonian-Laird).

Eksempel: 10,7 2,39-19,01 0,01 HR: 0,70 0,55-0,90 0,005 HR’er for de inkluderede studier

1-arig overlevelse blev syntetiseret ved hjaelp af
random effects-meta-analyse
(DerSimonian-Laird). Den
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Effektmal Absolut forskel i effekt Relativ forskel i effekt Analysemetode Er resultat
anvendt i

Studier inkluderet i Forskel Cl P-veerdi Forskel Cl den

analysen sundheds-
gkonomiske
analyse?

absolutte forskel blev estimeret
ved at anvende den efterfglgende
HR pa en antaget 1-arig
overlevelsesrate pa 64,33 % i
komparatorgruppen.

Indszet effektmal 3
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Appendix E. Fremskrivning af
patientbevagelser

E.1 Parametriske ekstrapolationsmodeller

[Ved fremskrivning af flere kliniske effektmal, anvend da samme raekkefglge ved
praesentation af effektmalene som i afsnit 9.2]

E.1.1  Fremskrivning af [klinisk effektmal 1]
[Argumentation for valg af ekstrapolationsmodel skal ske systematisk, hvilket indebzerer:

e engennemgang af log-kumulative hazard plots og (Schoenfeld) residual plots til at
understptte argumentation for, om behandlingsarmene skal modelleres separat
(uafhaengigt) eller samlet, og til at undersgge, om der er strukturelle skift, der
sandsynligggr, at brug af mere fleksible modeller vil vaere relevant (afsnit E.1.1.1).

e envurdering af bade den interne og eksterne validitet ved sammenligning af flere
forskellige modeller (afsnit E.1.1.2 og E.1.1.3).]

E.1.1.1 Log-kumulative hazard plots og residual plots

[Inkludér log-kumulative hazard plots og (Schoenfeld) residual plots, og beskriv, hvad
disse viser, og hvilke konklusioner, der drages pa baggrund heraf.]

E.1.1.2 Intern validitet

E.1.1.2.1 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.]

E.1.1.2.2 Vurdering af udglattede hazardfunktioner

[Inkluder et plot af effektmalets hazardfunktion. Plottene skal praesenteres i saerskilte
figurer for henholdsvis interventionen og komparatoren og skal inkludere den
estimerede hazard for de observerede data. Plottet skal diskuteres i forbindelse med
valgt fordeling.]

E.1.1.3 Ekstern validitet

[Redeggr for den eksterne validitet med fokus pa den kliniske plausibilitet og
sammenholdt med evidens fra eksterne kilder. Inkluder figurer og tabeller, der
understptter den eksterne validitet, herunder sammenligning af modellerede data og
eksternt data.]
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E.1.1.4 @vrige antagelser

[Dette afsnit anvendes, hvis der er antagelser, som kraever en dybdegaende og laengere
beskrivelse vedr. fremskrivning af det pagaeldende effektmal.]

E.1.2  Fremskrivning af [klinisk effektmal 2]

[Udfyldes lig E.1.1]

E.2 Transitionssandsynligheder

E.2.1 Intern validitet

[Understgttende tabeller og figurer kan indsaettes her.]

E.2.2  Ekstern validitet

[Understgttende tabeller og figurer kan indszettes her.]

E.2.3  @vrige antagelser

[Dette afsnit anvendes, hvis der er antagelser som kraever en dybdegaende og laengere
beskrivelse.]

Appendix F. Alvorlige uonskede
haendelser

[Angiv alle alvorlige ugnskede haendelser med en frekvens pa > 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 ugnskede haendelser er
beskrevet.]

Appendix G. Helbredsrelateret
livskvalitet

G.1 Dataindsamling — overblik over besvarelser

[Hvis der er udfgrt en JCA, henvises i stedet til de relevante afsnit i JCA-rapporten.]
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G.2 Afrapportering af domaner

[For hver maling praesenteres frekvenser og andele for hvert domaene og hvert niveau.
Udviklingen over tid (og evt. pa tveers af behandlingsarme) praesenteres i figurer. Hvis
der er udfgrt en JCA, henvises i stedet til de relevante afsnit i JCA-rapporten.]

G.3 Mapping

[Beskrivelse af mappingstudie.]

G.4 Beregning af nytteverdier

[Ansgger skal beskrive og begrunde, hvordan nytteveerdierne for de enkelte
helbredsstadier er beregnet, herunder alle ngdvendige formler til at beregne de endelige
nytteveerdier. Gennemgangen skal dakke valg af regressionsmodel, valg af forklarende
variable, praesentation af endelig model og regressionsresultater (parameterestimater,
standardfejl og konfidensinterval), validering af endelig model, usikkerheder og
fglsomhedsanalyser.]

Appendix H. Litteratursggninger
for den kliniske vurdering

H.1 Effekt og sikkerhed af intervention og komparatorer

[Beskriv litteratursggningen, herunder formal og spgestrategi. Redeggr for anvendte
begreber, eventuelle spgefiltre og afgraensninger.

Indseet tabeller med anvendte databaser og andre kilder. Navn, platform/websted samt
dato(er) for sggningerne skal fremga. Se eksempler pa tabeller herunder.]

Eksempel pa tabel. Bibliografiske databaser

Database Platform/websted Dato for sggning

PubMed/Medline Ovid/https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov dd.mm.a3aa

Embase Ovid/www.embase.com dd.mm.3aaa
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Eksempel pa tabel. Andre kilder

Spgestrategi/ Dato for sggning

anvendte sggeord

NICE www.nice.org.uk ‘non-small cell lung dd.mm.333a
cancer’

[Segningerne skal dokumenteres med sggestrenge linje for linje som kgrt, inkl. antal hits.
De kan indsaettes i tabeller i afsnittet eller indsendes som supplerende bilag i valgfrit
format (fx Word eller PDF).]

H.2 Systematisk udvalgelse af studier og referencer

[Beskriv udvzelgelsesprocessen, herunder antal reviewere, og hvordan
uoverensstemmelser blev Igst.

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 fremga, om der er
@ndringer i kriterierne for danske forhold, fx i forhold til (smallere) population eller
(feerre) komparatorer.

Udfyld Tabel 42 med studier/referencer, der inkluderes i vurderingen, og Tabel 43 for de
studier/referencer, der ekskluderes. Disse ma ogsa indsendes i supplerende bilag.]

Tabel 41 In- og eksklusionskriterier [ma slettes/erstattes]

Klinisk effekt Inklusionskriterier Eksklusionskriterier £&ndring, lokal

tilpasning

Population

Intervention

Komparatorer

Effektmal

Studiedesign/
publikationstype

Afgraensninger, fx
sprog

[Udfyld PRISMA-diagrammet herunder eller erstat med et tilsvarende. Hvis der tages
udgangspunkt i et bredere SLR, skal det fremga af boksene for ’Lokal tilpasning’, hvor
mange studier/publikationer, der hhv. overfgres til og udelades i den danske vurdering.]



Sggeresultater identificeret
via databasesggning
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(n=)
Dubletter
(n=)
Screenede Udeladte
spgeresultater sggeresultater
(n=) (n=)
Fuldtekstartikler Ekskluderede publikationer i
- vurderet for relevans fuld tekst (n=)
g | (n=)
s Yderligere Dublet (n=)
E; sggeresultater Population (n=)
identificeret via Studiedesign (n=)
andre kilder Intervention (n=)
(n=) Sprog (n=)
Publikationer Effektmal (n=)
inkluderet i kvalitativ Publikationstype (n=)
syntese Etc.
(n=)

Inkluderede kliniske studier n=XX fra n=XX publikationer

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

Publikationer inkluderet til gennemgang Udeladte publikationer
af effekt og sikkerhed i den danske (n=)
vurdering:
n=xx [indseet i Tabel 40 eller i

s lerende bilag med arsa
[indszet i Tabel 39 samt relevante upp lag arsag

tabeller i Afsnit 5. Litteraturoversigt]
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til fravalg]
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Tabel 42 Studier/referencer inkluderet i den danske vurdering

Studie Reference(r)

Studie 1

Studie 2

Tabel 43 Ekskluderede studier/referencer [mé alternativt indsendes som supplerende bilag]

Reference(r)

Studie 1

Studie 2

Appendix I. Litteratursggninger
for helbredsrelateret livskvalitet

[.1 Systematisk sogning

[Folg instruks/struktur for appendix H. Tabellerne kan copy-pastes efter behov.]

[.2  Fokuseret sagning

[Beskriv formalet med sggningen og hvilke kilder, der er anvendt samt dato for
udfgrelsen. Sggningen skal dokumenteres/beskrives i videst mulige omfang, herunder
anvendt sggeteknik og sggeord, og kriterier for relevansvurdering.

Indszet en tabel med identificerede referencer, og overfgr de referencer, der indgar i
vurderingen, til relevante tabel i afsnittet Litteraturoversigt.]
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Appendix J. Litteratursggninger
for supplerende input til den
sundhedsgkonomiske model

J.1 Systematisk sagning

[Felg instruks/struktur for appendix H. Tabellerne kan copy-pastes efter behov.]

J.2  Fokuseret sogning

[Beskriv formalet med sggningen og hvilke kilder, der er anvendt samt dato for
udfgrelsen. Sggningen skal dokumenteres/beskrives i videst mulige omfang, herunder
anvendt sggeteknik og sggeord, og kriterier for relevansvurdering. Indsaet en tabel med
identificerede referencer, og overfgr de referencer, der indgar i vurderingen, til
relevante tabel i afsnittet Litteraturoversigt.]

Appendix K. Begrundelser for
fortrolige oplysninger

[En konkret og specifik begrundelse skal foreligge for, hvorfor konkrete oplysninger er af
vaesentlig betydning for virksomheden, og derfor skal holdes skjult for offentligheden.
Det geelder blandt andet ikke-publicerede data fra studiet, estimeret helbredsgevinst
(levear og QALY), nytteveaerdier, behandlingsvarighed, forventet patientantal, brug af
ikke-fortrolige data til fremskrivning af patientbevaegelser samt navn, jobtitel og
arbejdsplads pa kliniske eksperter. Begrundelserne for fortrolige oplysninger skal angives
Tabel 44].

Tabel 44. Begrundelser vedr. fortrolige oplysninger

Parameter Begrundelse

[Fortrolig oplysning 1] [Konkret og specifik begrundelse]

[Fortrolig oplysning 2] [Konkret og specifik begrundelse]
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