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1.0 Introduktion

Danske Regioners bestyrelse har i fordret 2016 vedtaget at oprette Medicinradet, som
bygger pa erfaringerne fra Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) og
Koordinationsradet for Ibrugtagning af Sygehusmedicin (KRIS).

Medicinradets overordnede formal er

e at sikre en hurtig og ensartet anvendelse af nye sdvel som eksisterende
laegemidler pa tveers af sygehuse og regioner

e at stille stgrre krav til dokumentation for, at ny og eksisterende medicin er
til gavn for patienterne

e at sikre et steerkere grundlag for Amgros’ prisforhandlinger og udbud

Medicinradet foretager to typer vurderinger; vurdering af nye sygehuslaegemidler
(eksklusiv generika og biosimilzere lzegemidler) og vurdering af flere lzegemidler indenfor
samme terapiomrade.

1.1 Om handbogen

Denne metodehdndbog omhandler alene vurdering af flere laegemidler indenfor samme
terapiomrdde svarende til det arbejdsomrade, der tidligere blev varetaget af RADS.
Vejledning for vurdering af nye sygehuslaegemidler, en vurdering som tidligere blev
foretaget af KRIS, er beskrevet i “"Model for vurdering af nye sygehuslaegemidler” som
findes her. (link).

Danske Regioner, RADS sekretariatet og AMGROS har med input fra Medicinrddets
formandskab udarbejdet forslag til en model for udarbejdelse af falles regionale
behandlingsvejledninger. DEFACTUM har ydet konsulentbistand under udarbejdelsen af
Metodehdndbogen samt kommenteret pa forslaget. Modellen bygger pa
Sundhedsstyrelsens ” Model for udarbejdelse af Nationale Kliniske Retningslinjer”,
Metodehdndbog version 2.1. og er tilpasset arbejdsomrade - og processer i Medicinradet.
Modellen indeholder en generisk tidsplan, retningslinjer for sggning og vurdering af
litteratur, samt en skrivevejledning til projektprotokoludarbejdelse og vejledninger til
anvendelse af de udvalgte metodiske redskaber til evidensarbejdet, der danner grundlag
for den endelige faelles regionale behandlingsvejledning.

Handbogen skal vaere med til at sikre indsigt i Medicinradets arbejde for bl.a. patienter,

sundhedspersonale og virksomheder. Hdndbogen er desuden arbejdsredskab for Radet,
fagudvalgsmedlemmer (kliniske eksperter) og medarbejdere i Medicinradets sekretariat.
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1.2 Definition — hvad er en falles regional behandlingsvejledning?

Fzelles regionale behandlingsvejledninger er systematisk udarbejdede anbefalinger og
indeholder den sundhedsfaglige vurdering af de leegemidler, der sammenlignes. De er
saledes den videnskabelige og kliniske argumentation for hvilke laagemidler, der kan
anses for at veere ligestillede, hvem der skal behandles med lzegemidlerne, samt hvilke
kriterier, der er for opstart af behandling, skift, herunder skift af velbehandlede patienter,
monitorering af effekt/bivirkninger og seponering. Den feelles regionale behandlings-
vejledning skal skabe et feelles regionalt grundlag for anvendelse af medicin og sikre, at
patienter tilbydes lige adgang til behandling. Vurdering af flere laegemidler indenfor
samme terapiomrade forlgber overordnet i seks trin:

Udarbejdelse af indstilling/kommissorium

Udarbejdelse af projektprotokol

Udarbejdelse af den fzelles regionale behandlingsvejledning

Udarbejdelse af omkostningsanalyse og udbud

Udarbejdelse af lzegemiddelrekommandation

Monitorering og efterlevelse af laegemiddelrekommandationen i regionerne.

En feelles regional behandlingsvejledning indeholder udvalgte og velafgraensede kliniske
problemstillinger vedrgrende anvendelsen af laagemidler. Den primasre problemstilling er
oftest valget mellem laegemidler indenfor samme sygdomsomrade, men kan ogsa
omhandle rationalet for overhovedet at anvende lazegemiddelgruppen til naermere
bestemte indikationer, stillingtagen til opstart af behandling, seponering og skift,
herunder skift af velbehandlede patienter. Det betyder, at fagudvalget skal vurdere, om
det er laegefagligt forsvarligt at skifte til et klinisk ligestillet lzegemiddel hos patienter,
som i forvejen er velbehandlede pa et tilsvarende laagemiddel (analogskift). Valg af
terapiomrade for en feelles regional behandlingsvejledning foregar ud fra ét af felgende
kriterier:

¢ Medicin, som udggr en vaesentlig udgiftspost for sygehusene

e Medicin, som er kendetegnet ved en steerk udgiftsveekst

e Omrader, hvor der kan opnds bedre kvalitet i anvendelsen, og hvor der
vurderes at vaere behov for at opna fzlles regional konsensus.

Hver af de udvalgte kliniske problemstillinger udmgntes i fokuserede spgrgsmal, som
danner baggrund for en systematisk litteraturgennemgang og evidensvurdering. Det skal
skabe overblik over sdvel fordele som ulemper ved specifikke leegemidler. Balancen
mellem fordele og ulemper danner baggrund for fagudvalgets anbefalinger samt kliniske
sammenligningsgrundlag for de laegemidler, der er ligestillet (se afsnit 4.6.2 om klinisk
sammenligningsgrundlag). Herefter foretager AMGROS en omkostningsanalyse, efterfulgt
af et udbud (Se udbudsproces link) af de omfattede laegemidler. Resultatet af denne
proces er en laegemiddel-rekommandation.

For lzegemidler, hvor mere end 90 % af forbruget forventes at blive omsat via et privat
apotek, foretager regionen det endelige praeparatvalg.

1.3 Organisatorisk ramme

Medicinradet bestar af tre enheder: Radet, Sekretariatet og fagudvalgene/
faglige fora.
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Kommissoriet for udarbejdelse af feelles regionale behandlingsvejledninger saetter
fglgende organisatoriske ramme for arbejdet:

+ R&det under Medicinradet, der har til opgave at godkende indstilling/
kommissorium, projektprotokol og den fzelles regionale behandlings-
vejledning.

+ Et sekretariat i Medicinradet, der er overordnet metodeansvarlige og
betjener de forskellige fagudvalg samt Radet.

* Fagudvalg, som er de sundhedsfaglige arbejdsgrupper for hver af de
feelles regionale behandlingsvejledninger. Fagudvalgene bestar af
medlemmer udpeget af regioner og faglige selskaber. Herudover vil der i
fagudvalgene veaere reprasentation af et medlem fra en patientforening.

1.4 Tidsrammen

Tidsrammen for udarbejdelse af en fzlles regional behandlingsvejledning er 8-12
méaneder. Forud for udarbejdelsen afsaettes der cirka 2 maneder til udarbejdelse og
godkendelse af projektprotokollen.

Eksempel pd en generisk tidsplan som bilag A.

Udarbejdelse af Indstilling

og Kommissorium Udarbejdelse og feerdiggsrelse
Godandelse i Radet af projektprotokol

Udpepning af Fagudvalgsmedlemmer Godkendelse | Radet

Udbudsproces (AMGROS)
Udarbejdelse og feerdiggerelse
Omkostningsanalyse (AMGROS)
Godkendelse i Radet
Offentliggarelse

2.0 Fase I — forberedelse

2.1 Valg af emner og afgraensning

Det er Medicinrddet der (evt. pa begrundet opfordring af regionerne, faglige selskaber,
patientforeningen, laegemiddelindustrien eller borgere) tager initiativ til at igangsaette en
vurdering af laegemidler og udarbejde feelles regional behandlingsvejledning inden for et
terapiomrade.

Udveaelgelseskriterierne for igangseetning af laegemiddelvurdering inden for et
terapiomrade er:

e Medicin, som udggr en vaesentlig udgiftspost for sygehusene.

e Medicin, som er kendetegnet ved en staerk udgiftsvaekst.

e Omrader, hvor der kan opnds bedre kvalitet i anvendelsen, og
hvor der vurderes at vaere behov for at opna fzelles regional
konsensus.
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Sekretariatet i Medicinradet inddrager ved behov sagkyndige radgivere, samt ekstern
faglig ekspertise i vurderingen af terapiomradets egnethed og afgraensning.
Sekretariatet udarbejder en indstilling og et kommissorium for de enkelte faelles
regionale behandlingsvejledninger, som forelaegges Radet.

Kommissoriet skal angive fagudvalgets opgaver og sammensatning.

2.2 Udpegning af fagudvalig

Vurdering og udarbejdelse af faelles regional behandlingsvejledning inden for et givent
terapiomrade initieres ved nedsaettelse af fagudvalg. De Laegevidenskabelige Selskaber
(LVS) indstiller en formand for fagudvalget. Medicinradet godkender og udpeger formanden
for fagudvalget, hvis indstillingen er i overensstemmelse med Medicinradets habilitetsregler.
Formanden for fagudvalget vil i udgangspunktet vaere den primaere kontaktperson for
sekretariatet, og repraesenterer fagudvalget overfor Medicinradet.

De enkelte regioner udpeger en faglig repraesentant indenfor fagomradet.

Patientforeninger udpeger én patientrepraesentant til fagudvalget.

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi (DSKF) udpeger et medlem til fagudvalget.

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse (DSS) udpeger et medlem til fagudvalget.

Formanden for fagudvalget kan beslutte at supplere fagudvalget med personer, der
besidder kompetencer, som vurderes vaesentlige for fagudvalgets arbejde.

Det er fagudvalget, der sikrer et stringent fagligt og klinisk relevant indhold i udarbejdelsen
af den feelles regionale behandlingsvejledning.

Fagudvalgets sammensaetning offentliggeres pd Medicinrddets hjemmeside.

Der kan som udgangspunkt ikke sendes suppleanter til mgder i et fagudvalg. S&fremt en
repraesentant udtraeder af et fagudvalg, udpeges der samtidig en ny repraesentant til
fagudvalget.

Fagudvalgsmedlemmer, der udtraeder af et Fagudvalg, bgr stadig fremga af
Fagudvalgssammensaetningen pd hjemmesiden og pa vejledningen, men der kan, hvis det
pdgaeldende fagudvalgsmedlem gnsker det, angives hvorndr udtraedelsen er sket.

2.3 Fagudvalgets opgaver

Der afholdes normalt 4-6 mgder i fagudvalget.

Fagudvalgsformanden leder fagudvalgets arbejde.

Fagudvalget har fglgende arbejdsopgaver:

+ Udvaelgelse og endelig formulering af de fokuserede spgrgsmal og
tilhgrende PICO i den projektprotokol, som efterfglgende skal danne
grundlag for behandlingsvejledningen (se afsnit 3.2 for mere information
om fokuserede spgrgsmal).
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+ Bidrage med sggeord til sggestrategien, saledes at relevant litteratur ikke
overses. Selve sggestrategien udarbejdes af en sggespecialist i
samarbejde med sekretariatets projektgruppe (se afsnit 4.1 for mere
information om sggeprocessen).

» Efter at sekretariatets projektgruppe har foretaget den indledende
sortering af den fundne litteratur, skal fagudvalgsmedlemmerne vaere med
i den endelige validering af litteraturen for at sikre, at al relevant litteratur
inkluderes (se afsnit 4.2.2 for mere information om sortering).

* AGREE II vurdering af relevante eksisterende retningslinjer foretages som
udgangspunkt af sekretariatets projektgruppe og valideres af fagudvalgs-
medlemmerne (se afsnit 4.3.1 for mere information om AGREE II).

*» AMSTAR vurdering af relevante systematiske oversigtsartikler foretages
som udgangspunkt af sekretariatets projektgruppe og valideres af
fagudvalgsmedlemmerne (se afsnit 4.3.2 for mere information om
AMSTAR).

* Kvalitetsvurdering af primaer litteratur foretages som udgangspunkt af
sekretariatets projektgruppe og valideres af fagudvalgsmedlemmerne
(se afsnit 4.3.3 for mere information om evidensvurdering af primaer
litteratur).

* Udformning af anbefalinger og klinisk sammenligningsgrundlag (se afsnit
4.6 for mere information om udarbejdelse af anbefalinger).

« Udformning af overblik over lsegemidlets egenskaber, de hdndterings-
samt anvendelsesmaessige aspekter

e Dosering per dggn og forventet behandlingstid samt eventuel
forventet hyppighed af gentagne behandlingsforlgb

e Beskrivelse af hvor lzegemidlet anvendes (indlagt behandling,
ambulant, specialleege, hjemme)

e Beskrivelse af administrationsform og af hvem (patient,
sundhedspersonale)

e Gennemsnitlig behandlingsvarighed

e Beskrivelse af hvilke andre laegemidler eller former for medicinsk
behandling, som man forventes at blive anvendt samtidig/forventes
at fgre til et lavere forbrug af andre laegemidler/tilleegsterapier

e Om laegemidlet er den del af en behandlingssekvens

e Konsekvenser af vasentlige bivirkninger

* Kritisk gennemlaesning af udkast og den endelige version af den feelles
regionale behandlingsvejledning.

+ Input til introduktion og baggrund til omrddet, herunder patient-
populationer og patientgrundlag.

* Input til beskrivelsen af de vurderede leegemidlers karakteristika samt
h&ndtering af de involverede lzegemidler.

* Input til udarbejdelse af opfglgning og monitorering.
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Fagudvalgets medlemmer ma forvente en betydelig arbejdsindsats med gennemgang og
vurdering af eksisterende litteratur p& omradet mellem mgderne, samt kort frist til at
kommentere pa tekstudkast til behandlingsvejledningen, szerligt i slutfasen.

2.3.1 Patientrepraesentant

Patientmedlemmet i fagudvalget har pa lige fod med de kliniske eksperter til opgave at
komme med input til relevante kliniske spgrgsmal og til vaegtningen af, hvad der anses for
kritiske versus vigtige effektmal i forhold til GRADE metoden.

2.3.2 Involvering af laegemiddelindustrien

Leverandgrer af laagemidler inviteres umiddelbart efter protokolgodkendelsen til at bidrage
med relevant litteratur, som opfylder de in- og eksklusionskriterier, der er angivet i den
offentliggjorte protokol (se afsnit 4.1.1). Senere i processen, dvs. nar fagudvalget har
udarbejdet dataekstraktion, vil der desuden afholdes et mgde mellem hver enkelt
leverandgr og fagudvalget, hvor leverandgren har mulighed for at besvare fagudvalgets
konkrete spgrgsmal til leverandgrens produkt. Disse spgrgsmal fremsendes skriftligt til hver
enkel leverandgr 15 arbejdsdage inden selve mgdet skal finde sted.
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2.4 Sekretariatet

Medicinrddet stiller en projektgruppe i sekretariatet til radighed for hvert fagudvalg.
Projektgruppen ledes af en projekt- og metodeansvarlig. Denne person er som
udgangspunkt den primare kontakt for fagudvalget. Andre videnskabelige medarbejdere
udggr projektgruppen. En administrativ koordinator varetager administrative opgaver i
forbindelse med fagudvalgsforigbet, herunder mgdebooking, korrekturlaesning og
offentligggrelse af dokumenter.

Projektgruppen har fglgende arbejdsopgaver:

e Forberedelse til udarbejdelse af projektprotokol, herunder praeliminaere sggninger,
udarbejdelse af bruttoliste over mulige relevante kliniske spgrgsmal og PICO.

e Forberedelse af overblik over laagemidlets egenskaber, de hdndterings- og
anvendelsesmaessige aspekter

e Efter input og konsolidering i Fagudvalget feerdiggar projektgruppen projekt-
protokollen. Fagudvalget godkender den endelige projektprotokol, som herefter
foreleegges Radet.

e Efter projektprotokolgodkendelse udarbejdes en internt projekt- og tidsplan. Denne

godkendes pa ledelsesniveau.

e Projekt- og metodeansvarlig har herefter det overordnede ansvar for at alle
delprocesser foregar systematisk og efter den beskrevne metode, og for at
tidsrammen overholdes.

2.5 Habilitet

For at sikre gennemsigtighed og handtere eventuelle habilitetsproblemer, anvender
Medicinrddet habilitetserklzaeringer (notat vedr. habilitet udarbejdes senere).

3.0 Fase II - Udarbejdelse af projektprotokol

Fzelles regionale behandlingsvejledninger udarbejdes pa baggrund af en projektprotokol,
som er godkendt af R&det. Formalet med udarbejdelse og offentligggrelse af en
projektprotokol er at facilitere en stringent og transparent proces for vurderingen af
terapiomradet.

Projektprotokollen skal indeholde fglgende elementer:

e Kort beskrivelse af sygdommen eller helbredstilstanden som
laegemidlerne refererer til, samt aktuelle kliniske handtering af
sygdommen eller helbredstilstanden

e Laegemidlernes karakteristika (kortfattet)

e Rationale for igangsatning af feelles regional behandlingsvejledning

o De fokuserede spgrgsmal med tilhgrerne udfgrlige PICO beskrivelse.
Her angives tillige en begrundelse for, hvor langt man pa et evidens-
baseret grundlag forventes at kunne udarbejde anbefalinger for. Det
anbefales overordnet at begraense sig til 1. til 3. linje behandling
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e En veegtning af alle effektmal (kritisk vs. vigtige vs. begraenset
vigtige) samt en a priori definition af, hvad der er klinisk relevante
forskelle for de enkelte effektmal

e Overblik over lzegemidlets egenskaber, de hdndterings- og
anvendelsesmaessige aspekter

e En begrundelse for hvorvidt specifik litteratursggning pa patienters
veerdier og praeferencer til- eller fraveelges

e En overordnet angivelse af studieselektion, herunder hvilke studie-
design der planlaegges medtaget (in- og eksklusionskriterier)

e En praeliminzer sggestrategi med angivelse af planlagte sggedatabaser

e Beskrivelse af hvordan og hvilke data der ekstraheres

En skabelon for projektprotokollen kan ses i bilag B.

Protokollen, der skal godkendes af Medicinradet skal saledes indeholde aspekter om bade
kliniske faglige og klinisk praktiske forhold.

Den godkendte projektprotokol offentligggres pa Medicinradets hjemmeside.

3.1 Proces for udarbejdelse af projektprotokol:

Sekretariatet udarbejder et forslag til fokuserede spgrgsmal pa baggrund af
kommissoriet, som drgftes pa 1. mgde i fagudvalget.

Det er vaesentligt, at fagudvalget har mulighed for at foresld andre klinisk relevante
spgrgsmal, sd projektprotokollen kommer til at afdaekke de mest relevante kliniske
problemstillinger.

De fokuserede spgrgsmal godkendes af R&det og er den rgde trad igennem hele
behandlingsvejledningen. Spgrgsmalene skal afspejle centrale kliniske problem-
stillinger, og de skal formuleres, inden litteraturen gennemgas.

De fokuserede spgrgsmal udggr grundlaget for den efterfglgende udarbejdelse af

litteratursggningsstrategi, inklusions- og eksklusionskriterier, fokus ved laesning af
litteratur, samt formulering af anbefalinger.
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3.2 Udarbejdelse af fokuserede spgrgsmal og tilhgrende PICO

Til hvert af de fokuserede spgrgsmal knytter sig en specifikation af patientgruppen,
interventionerne, alternativet til interventionerne og effektmalene.
Dette afspejles i forkortelsen PICO (Population, Intervention, Comparison and Outcomes).

Population (patientgruppen): Definition af sygdommen/tilstanden og patient-
malgruppen med relevante demografiske faktorer (f.eks. alder, kgn, performance
status). En a priori definition af subgrupper skal fremga, hvis dette findes relevant.

Intervention (interventionerne): Definition af interventionen/-erne, ATC kode.
Herunder beskrives hvilke variationer (eksempelvis dosis, administrationsform, del
af en handlingsfrekvens o.l.) der findes af interventionen og det angives specifikt
hvilke variationer, der inkluderes i vurderingen. Safremt der findes lsegemidler, som
er godkendt til populationen, men som ikke medtages i behandlingsvejledningen
(f.eks. fordi de anses for foraeldede behandlingsmuligheder) skal dette beskrives og
begrundes.

Comparator (sammenligningsalternativet): Definition af alternativet til de under-
sggte interventioner. Da Medicinradet primaert har fokus pa den indbyrdes placering
af flere interventioner i behandlingen af en bestemt population, vil man oftest
foretage en indbyrdes sammenligning af alle de angivne interventioner.
Interventionerne bliver sdledes hinandens komparator. Placebo-behandling kan
inddrages som komparator i tilfaelde, hvor der er usikkerhed om effekten af
interventionen eller hvis der ikke forefindes direkte sammenligninger af
interventionerne (dvs. ved indirekte sammenligninger). I de situationer, hvor der er
bred enighed om, at interventionen virker, bgr der sasammenlignes med standard
behandling eller en anden form for intervention.

Outcome (effektmadl): Definition af de effektmdl som vurderes ngdvendige at vide
noget om, for at opveje gavnlige mod skadelige effekter af den undersggte
intervention. Her skal overvejes relevante effektmal for alle beslutningstagere, det
vil sige patienten sdvel som klinikeren.

Effektmal kan omfatte kliniske haendelser (f.eks. frakturer, slagtilfeelde) og andre
patientrelevante effektmal (f.eks. symptomer, livskvalitet, funktionsevne).
Relevante bivirkninger skal altid inkluderes, herunder alvorlige bivirkninger (SAE-
serious adverse events), f.eks. dgdelighed, blgdninger. Udover at ggre sig klart
hvilke effektmal, der er relevante for vurderingen, bgr fagudvalget ogsa ggre sig
klart, hvordan disse skal males. Hvilke maleredskaber vil f.eks. sandsynligvis blive
anvendt? Hvis der er flere maleredskaber, der kan bruges til at male den samme
effekt, f.eks. livskvalitet, hvilket maleredskab vil s blive foretrukket safremt
effektmal er afrapporteret med flere skalaer i det samme studie? Derudover er det
vigtigt at fastlaegge hvilke tidspunkter, der er relevante at se pa. @nsker man at se
pa bade kortsigtede og langsigtede virkninger? Hvorledes vil man definere
kortsigtet og langsigtet? Dette er vigtigt, da bade effekter og bivirkninger kan
variere betydeligt over tid og det kan saledes have stor betydning om man vaelger
at fokusere pa effekten efter 6 uger, maneder eller ar.

Patientrelevante effektmal skal specificeres og efterfglgende rangordnes efter,
hvorvidt de er kritiske for anbefalingerne om at anvende laegemidlerne og/eller
valget herimellem eller vigtige, men ikke kritiske for anbefalingerne. Den projekt-
og metodeansvarlige udarbejder pa forhand en bruttoliste over muligt relevante
effektmal.
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Det er Fagudvalget, der endeligt udveelger og veegter effektmalene (kritisk vs.
vigtig vs. begreenset vigtige) jf. GRADE-metoden. Den endelige anbefaling, samt
den samlede kvalitetsvurdering skal primaert baseres pa de kliniske effektmal.
Denne proces pagar inden den endelige litteratursggning er udfgrt.

Vigtigheden af de identificerede effektmal rangeres pa en skala fra 1-9 (7-9:
kritiske effektmal, 4-6: vigtige effektmal og 1-3: begraenset vigtige effektmal) for
at skelne mellem de forskellige kategorier.

Resultater for alle relevante kritiske og vigtige effektmal bgr inkluderes og
beskrives. Derimod skal resultater for “begraenset vigtige” effektmal ikke beskrives,
da Medicinradet i forbindelse med protokollen har besluttet, at disse data er af
ringe eller ingen betydning for anbefalingerne.

"Begraenset vigtige” effektmal vil oftest veere forhold, som ikke umiddelbart har
betydning for patienten. F.eks. blodtryksveerdier, resultater fra blodprgver,
scanninger, lungefunktion, endoskopi etc.

Anvendelse af surrogatmal (ét effektmal, der fungerer som erstatning for et andet)
er kun relevant, nar der mangler data for klinisk relevante effektmal og der
samtidig er dokumenteret en klar ssammenhang mellem surrogateffekt og klinisk
haendelse, altsd hvor et surrogatmal forventes at forudsige kliniske effekter baseret
pa epidemiologisk, patofysiologisk, terapeutisk eller anden videnskabelig evidens.
Det kan f.eks. vaere nye leegemidler som sanker blodtryk, kolesterol eller
blodsukker, hvor der endnu ikke foreligger resultater af kliniske endepunkts-
studier.

Ved anvendelse af et surrogatmal som erstatning for det kliniske effektmal, skal
tiltroen til evidensen derfor altid jf. GRADE, gradering af evidens (se afsnit 4.5.2),
nedgraderes med ét niveau, idet man sjaeldent kan vaere 100 % sikker p3, at
surrogateffekten reelt forudsiger den kliniske effekt.

Figur 1: Eksempler pa patientrelaterede effektmal og surrogatmal

Sygdom/helbredstilstand Patientrelaterede effektmal Surrogatmal

Diabetes Mellitus Diabetiske symptomer, indlaeggelse, Blod glukose, A1C
komplikationer (kardiovaskulaere, gjne,
nyrer, neuropati)

Hypertension Kardiovaskulezer dgd, myokardieinfarkt, Blodtryk
apopleksi

Osteoporose Frakturer BMD

Kol Livskvalitet, eksacerbation, mortalitet. Lungefunktion
(FEV1)

Hjerte-kar-sygdom Vaskulzere events Serumlipider

Blodprop Blodprop Asymptomatisk
blodprop

Protokolskabelon med tilhgrende eksempel pa et PICO spgrgsmal (Bilag B)
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3.2.1 Vurdering af klinisk relevans

Nar de “kritiske” og "vigtige” effektmal er definerede, er det vigtigt, at det i protokollen for
hvert effektmal er overvejet og forhandsdefineret, hvad der er den mindste klinisk relevante
forskel. Forhandsdefinitionen af klinisk relevante forskelle er vigtig for at undga subjektive
ad hoc beslutninger, der f.eks. er baseret pa den tilgeengelige evidens.

GRADE bruger termen “Clinical Decision Threshold” for klinisk relevante forskelle, og
definerer dette som den forskel, der ville afggre, om man ville vaelge - eller fravaelge et
lzgemiddel fremfor et andet.

For binaere effektmal vil den klinisk relevante forskel ofte udtrykkes i en risikoreduktion.
Graensen for en klinisk relevant forskel vil ofte afhaenge af hvilket effektmal, der er tale om.
For eksempel er en mortalitetsreduktion pa 10 % mere vigtig end en reduktion pa 10 % i
andelen af patienter, der oplever hudklge.

For kontinuerlige effektmal gaelder samme princip om, at den klinisk relevante forskel skal
afspejle den forskel i effekt, som den velinformerede patient eller kliniker mener er relevant
for, hvorvidt han/hun vil vaelge denne behandling fremfor en anden.

For kontinuerlige effektmal vil den klinisk relevante forskel ofte vaere udtrykt i en gennem-
snitlig forskel eller proportionen af patienter, der har en fordel af behandlingen, som ligger
over den klinisk relevante forskel. For eksempel kan den klinisk relevante forskel p%
reduktion i nakkesmerter defineres som en reduktion pd 10 pa en VAS skala (VAS er en
visuel analog skala, der maler smerte fra 1-100).

Et leegemiddel, der reducerer nakkesmerter kan f.eks. anfgres som en gennemsnitlig
reduktion p& 30, men kan ogsa anfgres som en proportion af patienter, for eksempel “den
mindste klinisk relevante forskel p& 10 point blev opndet hos 40 % af patienterne”.
Beslutningen om hvad der er klinisk relevante forskelle, er ofte vanskelig.

For enkelte behandlingsomrader og effektmal findes validerede samlinger af “klinisk
relevante forskelle”, der bygger pa evidens fra spgrgeskemaundersggelser i patientgruppen.
For eksempel har "Cochrane back pain group” besluttet sig for klinisk relevante graenser for
rygsmerter [http://processbook.kce.fgov.be/node/118, 09-09-16]

Det er ikke anbefalelsesvaerdigt at lave systematiske og specifikke sggninger p& emnet, da
det ofte er en meget arbejdsintensiv proces. Der er desuden ikke en universelt accepteret
og valideret metode til at foretage en sddan.

Det vil dog ofte vaere muligt at fremseette et ikke-valideret forslag overfor fagudvalget.
Forslaget kan fremkomme p& baggrund af klinisk relevante forskelle defineret i nyere
eksisterende retningslinjer indenfor fagomradet. Det er vigtigt, at den endelige graense for
klinisk relevante forskelle defineres i samarbejde med fagudvalget.
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3.2.2 Typer af studiedesign

Randomiserede studier anses for at vaere den mest valide metode til at vurdere forskelle i
effekt mellem en eller flere interventioner. Som udgangspunkt anvender Medicinradet kun
randomiserede studier til at belyse effektforskelle mellem interventioner. Safremt der ikke
forefindes randomiserede studier, som kan besvare det fokuserede spgrgsmal, eller hvis
disse vurderes at vaere af lav eller meget lav kvalitet, kan det overvejes at supplere med
kontrollerede observationelle studier.

3.2.3 Afgraensning vedrgrende sprog

Der sgges som udgangspunkt efter litteratur pa engelsk og de skandinaviske sprog.

4.0 Fase IIII Udarbejdelse af den falles regionale behandlingsvejledning

Nar projektprotokollen er godkendt og offentliggjort, kan udarbejdelsen af den feelles
regionale behandlingsvejledning pabegyndes.

Med|c|nr§det anvender GRADE (Grad|ng Of Udformning af fokuserede spgjrgsmél
Recommendations Assessment,
Development and Evaluation system), der
er et internationalt brugt systematisk og
transparent system til at vurdere kvaliteten Litteratursggning
af evidens og til at give anbefalinger. Den
folgende tekst vil kort beskrive systemet.
For mere detaljeret information henvises til
afsnit 4.5 og 4.6 samt GRADE
arbejdsgruppens hjemmeside:
http://www.gradeworkinggroup.org

Udveelgelse af evidens

Vurdering af evidens
GRADE-processen starter med
formuleringen af de fokuserede spgrgsmal,
som foregadr i protokolfasen. Herefter
foretages en systematisk sggning efter
litteratur. Efter at litteraturen er fundet og
man har fastlagt evidensgrundlaget for
hvert fokuseret spgrgsmal, giver GRADE Gradering af estimater
eksplicitte kriterier, hvormed man kan
vurdere kvaliteten af evidensen ud fra fire
kriterier fra meget lav til hgj. Kriterierne
inkluderer: risiko for bias, inkonsistens,
ungjagtighed, hvor indirekte evidensen er
samt risikoen for publikations bias. Denne
proces sikrer, at der systematisk Sammenligningsgrundlag
identificeres, vurderes og sammenfattes
viden om interventionerne.

Sammenfatning af resultater

Udarbejdelse af anbefalinger

Monitorering
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4.1 Litteratursggning

N&r projektprotokollen er godkendt, udfgres litteratursggningen i henhold til beskrivelsen
i projektprotokollen.

Planlzegning og udarbejdelse af en effektiv sggning kraever sarlige kompetencer, og
planlaegges derfor i taet samarbejde mellem sekretariatets sggespecialist, projekt- og
metodeansvarlig, samt fagudvalget.

Den feelles regionale behandlingsvejledning skal om muligt bygge pa eksisterende
evidens fra systematiske retningslinjer eller systematiske oversigtsartikler. Efter behov
suppleres med sggninger i primaerlitteratur (randomiserede fors@g eller observationelle
studier). Dette geelder i de tilfaelde, hvor guidelines og systematiske oversigtsartikler ikke
besvarer de fokuserede spgrgsmal eller ikke er opdaterede. Den foreliggende litteratur
sgges og vurderes pa systematisk vis, og der anvendes anerkendte metoder til sggning
0g vurdering.

Sggningen efter evidens forlgber i tre trin og skal veere tilpasset projektprotokollen. Fgrst
sgges efter eksisterende retningslinjer, hvis der ikke findes nogen eller de er af darlig
kvalitet (se afsnit 4.3.1) sgges dernaest efter systematiske oversigtsartikler. Findes ingen
oversigtsartikler eller de er af darlig kvalitet (se afsnit 4.3.2) sgges efter primaerlitteratur.
Findes retningslinjer eller systematiske oversigtsartikler, som er foraeldede, opdateres
disses sggning. Det vil sige, at der sgges efter primaerlitteratur publiceret siden sggningen
i retningslinjen eller oversigtsartiklen blev foretaget.

Eksisterende
retningslinjer

Systematiske
oversigtsartikler

Primaere studier

Figur 2 Trin i litteratursggningsprocessen

Der sgges som udgangspunkt 5 ar tilbage efter retningslinjer, medmindre det vurderes, at
perioden skal afgraenses eller forlaenges yderligere, for eksempel pd grund af teknologiske
udviklinger. En eventuel sggning efter systematiske oversigtsartikler seettes i gang sa
snart, det er afklaret, at eksisterende retningslinjer ikke svarer pa de fokuserede
spgrgsmal. Systematiske oversigtsartikler sgges som udgangspunkt 5 ar tilbage,
medmindre det vurderes at perioden skal afgranses eller forlaenges yderligere. Hvis ikke
systematiske oversigtsartikler besvarer de fokuserede spgrgsmal, sgges der efter primaer
litteratur. Primeer litteratur sgges som udgangspunkt med tidsafgreensningen p& 10 &r, der
skal dog tages hgjde for eventuelle udviklinger i interventioner sdledes, at der ved behov
kan sgges laengere tilbage. Dette diskuteres individuelt for hvert enkelt fokuseret
spgrgsmal.
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Studier pa patienter, veerdier og preeferencer

Det er ikke alle terapiomrader, hvor det vil vaere relevant at foretage en specifik sggning
pa patienters vaerdier og praeferencer. Dette skyldes, at praeferencer ofte vil veere knyttet
til et effektmal, der allerede er beskrevet under effekt/bivirkninger, og derfor allerede er
daekket under et af PICO spgrgsmalene.

I de tilfeelde, hvor der opstar tvivl om, hvorvidt patienten foretraekker en overordnet
behandling frem for en anden, for eksempel subkutan vs. i.v.-behandling, kan der
foretages en specifik sggning pa patientpraeferencer. Vurderingen af hvorvidt en sddan
specifik sggning skal ske, vil blive foretaget af det enkelte fagudvalg. Det vil sdledes veere
projektspecifikt. Hvor man frafalder en systematisk sggning bgr dette begrundes. Som
oftest vil vurderingen ske allerede p& projektprotokol niveau.

Upublicerede data medtages ikke i evidensvurdering. For at afdeekke eventuel mistanke om

publikationsbias i sggningen efter primeerlitteratur kan der, hvor relevant, medtages
sggning pa upublicerede studier i anerkendte databaser som for eksempel
www.clinicaltrials.gov.

For at kunne sikre, at laegemidlets indikationsstatus stemmer overens med den definerede
population, indgdr ogsa produktresuméer i den anvendte litteratur.

Formalet med litteratursggning efter retningslinjer er at give fagudvalgets medlemmer et
billede af eksisterende evidens i form af kliniske retningslinjer indenfor emnet. Der sgges
udelukkende efter retningslinjer i TRIP database (www.tripdatabase.com). Fagudvalget
kan herudover supplere med retningslinjer, som findes klinisk relevante og som ikke er
identificeret i sggningen.

Litteratursggning efter systematiske oversigtsartikler og primaer litteratur foretages i
Cochrane Library og i OVID Medline.

Se bilag C for Skabelonen til sggeprotokol for systematiske oversigtsartikler og primaer
litteratur.

Sggeprotokollen

Formalet med sggeprotokollen er at skabe overblik og gennemskuelighed i processen
vedrgrende indsamling af information. Sg@geprotokollen dokumenterer pa en detaljeret og
transparent made hvad der er sggt efter, hvor der er sggt og hvordan der er sggt og
udvalgt ved hjeelp af eksplicitte og praedefinerede selektionskriterier. Sggeprotokollen er
med til at sikre konsistens ved opfglgning eller gentagelse af sggningen, og skal veere sa
detaljeret, at man ved at fglge beskrivelsen kan udfgre sggningen og fa omtrentligt
samme resultat.

4.1.1 Supplerende materiale fra leverandgrerne

Som supplement til den systematiske litteratursggning, inviteres leverandgrerne til at
bidrage med primeerlitteratur omhandlende deres eget laegemiddel. For den litteratur som
leverandgrerne bidrager med, geelder samme in- og eksklusionskriterier som for den
systematiske litteratursggning. Disse kriterier er beskrevet i projektprotokollen. Alle
indkomne referencer fra leverandgrerne krydstjekkes med resultatet af den systematiske
litteratursggning og dubletter fjernes. De inkluderede referencer indgar herefter i evidens-
gennemgangen pa lige fod med referencer identificeret ved den systematiske litteratur-
sggning.
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4.2 Udvazlgelse af evidens

Efter hver sggning skal den fundne litteratur sorteres og vurderes. Det vurderes, om den
fundne litteratur er af tilstraekkelig hgj kvalitet og om de elementer, der skal bruges for
at kunne udarbejde en anbefaling, er til stede. For sekundaer litteratur vil dette iseer sige:

* Er der sggt systematisk?

* Preesenteres der estimater?

* Er de studier der ligger til grund for estimaterne vurderet med hensyn til
risiko for bias (evidensvurdering)?

* Foreligger der evidensprofiler?

* Spgning
Eksisterende e Estimater

retningslinjer e Evidensvurderinger
¢ Evidensprofiler

* Sggning
SVE L ELE GRS o Estimater

oversigtsartikler RASZCEIRTICEECY
¢ Evidensprofiler

i E S UG S8 eVurdering af
risiko for bias
e Estimater

Figur 3 Trin i udveelgelse af evidens

En gennemgang af hvornar en retningslinje er af tilstraekkelig kvalitet findes i afsnit
4.3.1, en tilsvarende gennemgang for systematiske oversigtsartikler findes i afsnit 4.3.2.
Der er udarbejdet et skema, der skal hjeelpe til at bevare et Igbende overblik over hvilken
evidens, der er fundet til at besvare de forskellige fokuserede spgrgsmal. Skemaet findes
som bilag D.

4.2.1 Referencehandtering

Na&r litteratursggningen er fuldfgrt, importeres de identificerede referencer til et reference-
h&ndteringsprogram, for eksempel Mendeley eller Endnote. Referencer fra stort set alle
databaser kan importeres direkte til programmet eller de kan indtastes manuelt. Ved import
af referencer til programmet vil artiklernes abstracts automatisk blive tilgaengelige.
Referencehdndteringsprogrammet anvendes til at fijerne eventuelle dubletter, der er
fremkommet ved litteratursggningen.

Referencer, som skal gennemlaeses i sin helhed (pa fuld tekst niveau), kan uploades som
PDF-fil til programmet, hvorefter hele artiklen kan laeses og specifikke tekststykker

Metodehandbog for udarbejdelse af faelles regionale behandlingsvejledninger 1.0
18



markeres og kommenteres. I skriveprocessen anvendes referencehdndteringsvaerktgjet til
at indsaette referencer i behandlingsvejledningen og generere den samlede referenceliste.

4.2.2 Sortering af sggeresultater

Nar sggeresultater foreligger og dubletter er fjernet, er det projektgruppen i
sekretariatets opgave at sortere pa titel og abstract niveau med henblik pa at udveelge
oversigtsartikler eller primaere studier til fuldtekst gennemgang.

Der lzeses litteratur i fuld tekst, nar referencen vurderes at vaere relevant.

Herefter sorteres de udvalgte referencer pa fuldtekstniveau i samarbejde med
medlemmer fra fagudvalget med henblik pa at udveelge studier, som skal indgd i det
videre arbejde. I udvaelgelsen af evidens er det vigtigt at undga systematiske fejl.

In- og eksklusionskriterierne skal fglge det fokuserede spgrgsmal, der gnskes svar pa.
Kriterierne er tydeliggjort ved de populationer, interventioner, sammenligninger, effekt-
mal og studiedesigns, der gnskes deekket i gennemgangen. Dette bgr derfor fremga af
projektprotokollen.

Fagudvalget har desuden mulighed for at supplere med klinisk relevant litteratur
(udenfor sggningen) identificeret via sekundaer litteratur eller eget kendskab til
litteraturen, safremt den opfylder de valgte in- og eksklusionskriterier (PICO og
studiedesign).

Ekskluderede studier, samt arsag til eksklusion noteres (se bilag D).

4.2.3 Sggebeskrivelse

Sekretariatets sggespecialist udformer en overordnet sggebeskrivelse, som indeholder
beskrivelse af hele sggeprocessen, som den er foregaet, fra sggningen efter retningslinjer
til sggningen per fokuserede spgrgsmal til eventuel supplerende sggninger.

N3&r litteratursggnings- og sorteringsprocessen er afsluttet, udfyldes et flowdiagram, der
dokumenterer, hvor mange referencer der blev fundet og hvilke der blev sorteret fra. Se
skabelonen til flowchart (bilag D).

4.3 Vurdering af evidens

Studiets design afggr hvordan evidensen skal vurderes. I de efterfglgende afsnit
gennemgas vurderingen af retningslinjer, systematiske oversigtartikler, randomiserede
forsgg og kohorte studier.

4.3.1 Vurdering af retningslinjer

Udvalgte retningslinjer vurderes ved hjzelp af AGREE II veerktgjet (http://www.agreetrust.org).
Projektgruppen vurderer alle udvalgte retningslinjer og koordinerer hvilke fagudvalgs-
medlemmer, der vurderer hvilke retningslinjer. I tilfaelde af uenighed om vurderingen
kontakter projekt- og metodeansvarlig fagudvalgsformanden og konsensus sgges opnaet ved
hjeelp af diskussion.
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AGREE II har udviklet My AGREE PLUS, et online vaerktgj, der hjaelper igennem
processen. Der findes hjeelp og videoer her: (http://www.agreetrust.org/help/).
En eksisterende retningslinje kan potentielt bruges som kilde til:

e Supplerende referencer
* Sggninger

* Evidensvurderinger

* Estimater

Figur 4 Diagram, der illustrerer processen i vurderingen af retningslinjer

I
GRADE GRADE
|
I 1

|
1 1
Hgj kvalitet Lav kvalitet Hgj kvalitet Lav kvalitet

M ed |C| n Sggninger, Sggninger,

estimater, estimater Anvendes
. . Referencer :
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rage og GRADE tabeller vurderinger

De egnede retningslinjer gennemgas af projekt- og metodeansvarlig med henblik pa at
afklare hvilke af de fokuserede spgrgsmal, de kan bruges til at besvare. For at kunne
vurdere, hvorvidt retningslinjen er af hgj eller lav kvalitet fokuseres pa, hvordan
retningslinjen vurderes i domane 3 'Rigour of development’ i AGREE II veerktgjet.
Domaenet bestar af falgende komponenter:

AGREEII

ikke

AGREE II Domain 3. Rigour of development

7. Systematic methods were used to search for evidence.
8. The criteria for selecting the evidence are clearly described.

9. The strengths and limitations of the body of evidence are clearly
described.

10. The methods for formulating the recommendations are clearly
described.

11. The health benefits, side effects, and risks have been considered
in formulating the recommendations.

12. There is an explicit link between the recommendations and the
supporting evidence.

13. The guideline has been externally reviewed by experts prior to its
publication.

14. A procedure for updating the guideline is provided.
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Nedenstdende tabel viser, hvad der kraeves for at en retningslinje kan bruges som
kilde til de forskellige elementer (supplerende referencer, sggninger, evidens-
vurderinger, estimater):

Kilde til supplerende referencer

Kan bruges s3 snart retningslinjen daekker relevante fokuserede spgrgsmal
Kilde til sggninger

Kan bruges nar falgende omrader er tilfredsstillende daekket:

7. Systematic methods were used to search for evidence
8. The criteria for selecting the evidence are clearly described.

Kilde til evidensvurderinger

Kan bruges nar fglgende omrader er tilfredsstillende daekket:

7. Systematic methods were used to search for evidence

8. The criteria for selecting the evidence are clearly described.

9. The strengths and limitations of the body of evidence are clearly described.

12. There is an explicit link between the recommendations and the supporting evidence.

Kilde til estimater

Kan bruges hvis meta-analyser er udfgrt og fglgende omrader er tilfredsstillende daekket:
7. Systematic methods were used to search for evidence.

8. The criteria for selecting the evidence are clearly described.

9. The strengths and limitations of the body of evidence are clearly described.

12. There is an explicit link between the recommendations and the supporting evidence.

Baseret pa denne gennemgang udfyldes skemaet ‘Overblik over retningslinjer’. Se bilag E.
Der skal for hver retningslinje afrapporteres, hvilken AGREE II score, der blev opndet,
b&de samlet og saerskilt for domaene 3 'Rigour of development’. Det skal anfgres, om
retningslinjen er fundet egnet til anvendelse i fzelles regionale behandlingsvejledning og
om retningslinjen har anvendt GRADE, samt dato for den seneste litteratursggning i
retningslinjen.

Safremt retningslinjen kan bruges til andet end blot supplerende referencer, tager
fagudvalget nu stilling til hvilke kliniske spgrgsmal, der er daekket i den pdgeeldende
retningslinje.

Processen gentages for alle egnede retningslinjer. Dette giver et overblik over hvilke
fokuserede spgrgsmal der er daekkede og for hvilke, det er ngdvendigt at ga videre til at
sgge efter systematiske oversigtsartikler, samt for hvilke fokuserede spgrgsmal, der skal
foretages en opdateret sggning. For de fokuserede spgrgsmal, hvor der ikke findes
retningslinjer skal der igangsaettes sggninger efter systematiske oversigtartikler. For de
fokuserede spgrgsmal, hvor der findes egnede retningslinjer skal det afggres om deres
sggninger er opdaterede eller om der skal sgges efter systematiske oversigtartikler for
den manglende periode.
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Videre laesning:

AGREE Collaboration. Development and validation of an international appraisal
instrument for assessing the quality of clinical practice guidelines: The AGREE project.
QualSaf Health Care. 2003(1):18-23.

Brouwers MC, Kho ME, Browman GP, Burgers ]S, Cluzeau F, Feder G, et al.
Development of the AGREE II, part 1: Performance, usefulness and areas for
improvement. CMAJ. 2010(10):1045-52.

Brouwers MC, Kho ME, Browman GP, Burgers ]S, Cluzeau F, Feder G, et al.
Development of the AGREE 1I, part 2: Assessment of validity of items and tools to
support application. CMAJ. 2010(10):E472-8.

ADAPTE handbogen

4.3.2 Vurdering af systematiske oversigtsartikler

Systematiske oversigtsartikler vurderes ved hjeelp af AMSTAR vaerktgjet
(http://amstar.ca/). Projektgruppen vurderer alle udvalgte systematiske oversigtsartikler
og denne vurdering fremlaegges og valideres af fagudvalget.

En systematisk oversigtsartikel kan potentielt bruges som kilde til:

e Supplerende referencer
* Sggninger

e Evidensvurderinger

* Estimater

Figur 5 Diagram, der illustrerer processen i evidensvurdering af systematiske oversigtsartikler
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De egnede systematiske oversigtsartikler gennemgas af projektgruppen med henblik p3,
hvilke af fokuserede spgrgsmal der kan besvares efter de forskellige komponenter af
AMSTAR veaerktgjet (Bilag H):

AMSTAR

1. Was an “a priori” design provided?

Was there duplicate study selection and data extraction?

Was a comprehensive literature search performed?

Was the status of publication (i.e., grey literature) used as an inclusion criterion?
Was a list of studies (included and excluded) provided?

Were the characteristics of the included studies provided?

Was the scientific quality of the included studies assessed and documented?

Was the scientific quality of the included studies used appropriately in formulating
conclusions?

9. Were the methods used to combine the findings of studies appropriate?

10. Was the likelihood of publication bias assessed?

11. Were potential conflicts of interest included?

XN A WD

Nedenstdende tabel viser, hvad der kraeves for at en systematisk oversigtartikel kan
bruges som kilde til de forskellige elementer:

Kilde til supplerende referencer

Kan bruges s3 snart den systematiske oversigtsartikel daekker relevante fokuserede
spgrgsmal.

Kilde til sggninger

Kan bruges ndr der er klare in- og eksklusionskriterier og fglgende omrade er
tilfredsstillende deekkende:

3. Was a comprehensive literature search performed?
Kilde til evidensvurderinger

Kan bruges ndr der er klare in- og eksklusionskriterier og falgende omrade er
tilfredsstillende deekkende:

3. Was a comprehensive literature search performed?
7. Was the scientific quality of the included studies assessed and documented?

Kilde til estimater

Kan bruges nar, og hvis metaanalyser er udfgrt og falgende omrader er tilfredsstillende
daekket:

3. Was a comprehensive literature search performed?
9. Were the methods used to combine the findings of studies appropriate?
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Der skal for hver systematiske oversigtsartikel afrapporteres hvilken AMSTAR score, der
blev opndet. Det skal anfores om oversigtsartiklen er fundet egnet til anvendelse i den
feelles regionale behandlingsvejledning og om den har anvendt GRADE, samt dato for
den seneste litteratursggning i oversigtsartiklen.

Safremt oversigtsartiklen kan bruges til andet end blot supplerende referencer, tager
projektgruppen nu stilling til hvilke kliniske spgrgsmal, der er deekket i den pdgaeldende
oversigtsartikel. Dette noteres og processen gentages for alle egnede oversigtsartikler.
Gennemgangen giver et overblik over hvilke fokuserede spgrgsmal der er daekkede og
for hvilke, det er ngdvendigt at fortsaette til naeste trin i litteratursggningsprocessen
(primeer litteratur). For de fokuserede spgrgsmal, hvor der ikke findes systematiske
oversigtsartikler, skal der igangseettes sggninger efter primaere studier. For de
fokuserede spgrgsmal, hvor der findes egnede oversigtsartikler, skal det afggres, om
deres sggninger er opdaterede eller om der skal sgges efter primaere studier for den
manglende periode.

Se AMSTAR bilag H

4.3.3 Vurdering af primaere studier

Individuelle studiers risiko for bias kan vurderes ved hjaelp af checklister. I tabel 2 ses de
checklister der anvendes i arbejdet med fzelles regional behandlingsvejledning.

Tabel 2 Risk of bias checklister for primaere studier

Studiedesign | Checkliste Reference
Randomiserede | Cochrane http://handbook.cochrane.org/
forsgg Risk of Bias

Tool
Observationelle | Cochrane http://handbook.cochrane.org/
studier Risk of Bias
(kohorte,) Tool

Evidensvurdering bgr altid foretages af to personer i projektgruppen. Efter at data er
ekstraheret (trukket ud) og der er opnaet konsensus, overfgres beskrivelser af de

inkluderede studier, risiko for bias vurderingen og resultaterne fra studierne i separat
skema. (Bilag J). IT-programmet RevMan bruges til at foretage meta-analyser. (link)

Videre laesning:

Lundh A, Ggtzsche PC. Recommendations by Cochrane Review Groups for assessment
of the risk of bias in studies. BMC Med Res Methodol. 2008 Apr 21;8:22.

4.4 Sammenfatning af evidens

Ved hjeelp af litteratursggnings- og sorteringsprocessen beskrevet i de foregdende afsnit

er de studier identificeret, der danner evidensgrundlaget for anbefalingerne. I dette afsnit
gennemgas, hvorledes evidensen sammenfattes.
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4.4.1 Dataekstraktion

Formalet med dataekstraktion er at hente relevant information ud af studier. Hvad der er
relevant information defineres i de fokuserede spgrgsmal. Der bruges forskellige skemaer til
dataekstraktion afhaengigt af om der er tale om retningslinjer, systematiske oversigts-
artikler, randomiserede forsgg eller kohorte studier. Processen bgr ske systematisk og
konsekvent for de enkelte studier. Det er hensigtsmaessigt at anvende et skema jf. bilag F.

Dataekstraktionen skal foretages af projektgruppen og valideres af fagudvalget.

4.4.1.1 Retningslinjer

S&fremt den fundne retningslinje er opdateret kan estimater direkte anvendes. Hvis en
supplerende sggning har afslgret nyere studier som ngdvendigggr en opdatering af
estimatet, foretages en vurdering af hvordan dette bedst ggres af projekt- og metode-
ansvarlig evt. i samarbejde med biostatistiker.

Overvejelser om brugen af eksisterende retningslinjer

Anvendelse og opdatering af en eksisterende retningslinje er et kontroversielt emne,
blandt andet fordi det ikke er bevist, at dette er tidsbesparende i forhold til at starte med
en sggning efter systematiske litteraturgennemgange. Det vil i seerdeleshed vaere
gaeldende i de tilfaelde, hvor det besluttes at anvende en retningslinje, der ikke er udfgrt
efter GRADE metoden. Hvis retningslinjen ikke anvender GRADE, er det en ngdvendighed
med en kritisk gennemgang af kvaliteten af den underliggende, udvalgte litteratur.
Denne proces tager tid. Dette er pd den anden side ogsa gaeldende ved anvendelsen af
systematiske litteraturgennemgange, der som oftest heller ikke inkluderer GRADE
tabeller.

4.4.1.2 Systematiske oversigtsartikler
S&fremt den fundne systematiske oversigtsartikel er opdateret, kan estimater direkte
anvendes. Hvis en supplerende sggning har afslgret nyere studier, som ngdvendiggar en

opdatering af estimatet, foretages en vurdering af hvordan dette bedst ggres af projekt-
og metodeansvarlig evt. i samarbejde med biostatistiker.

4.4.1.3 Primaere studier

For randomiserede studier foretages dataekstraktionen i et internt arbejdsdokument
(Bilag F). For andre typer studiedesigns anvendes ligeledes interne arbejdsdokumenter.

Tabel 3 Oversigt over skemaer/veerktgjer til dataekstraktion af primaere studier

Studiedesign Skema
Randomiserede forsgg Bilag G
Observationelle studier Bilag G
(kohorte,)
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4.4.1.4 Meta-analyser

Resultaterne fra de primaere studier kan praesenteres deskriptivt (narrativt) eller om muligt
i en meta-analyse (kvantitativ opsummering). En meta-analyse er en metode, som ggr det
muligt at sammenfatte resultater fra flere randomiserede kontrollerede studier, sa vi opnar
et bedre datagrundlag for at vaelge den bedste behandling. Det er ikke altid tilradeligt at
lave en meta-analyse. Studier kan veere for uensartede til at det giver mening at
sammenfatte dem i en meta-analyse. Dette kan skyldes, at for eksempel populationerne
eller interventionerne i de enkelte studier er for forskellige. Der kan ogsa vaere tale om at
studiernes design er for forskellige. I sadanne tilfeelde frarddes det ogsa at lave en simpel
optaelling over hvor mange studier der stgtter en given intervention og hvor mange der
frardder den, da denne form for analyse antager, at studier er fuldstaendigt ens med hensyn
til deres stgrrelse (antal patienter eller events) og deres metodologiske kvalitet. Det er
derfor ngdvendigt at beskrive mere detaljeret, hvad de enkelte studier fandt med hensyn til
de inkluderede effektmal, hvor store de er og hvad deres metodologiske kvalitet er. Et
eksempel pa en narrativ analyse findes her LINK.

Metaanalysen tager udgangspunkt i enkeltstudiers effektestimater og konfidensintervaller.

I selve analysen foretages en vaegtning af disse estimater, der primaert er baseret pa de
absolutte tal fra studierne (antal haendelser og deltagere i hvert enkelt studie). Meta-
analysen beregner et samlet effektestimat for hvert effektmal. Med det samlede estimat
etableres et konfidensinterval. Den grafiske fremstilling af en meta-analyse kaldes et "forest
plot”.

Det anbefalede output af en meta-analyse er relative mal f.eks. RR, OR eller HR, fordi
relative mal har den fordel, at de som regel er stabile pa tveers af populationer med
forskellige baseline veerdier.

Absolutte mal har den fordel, at de er meget anvendelige for klinisk beslutningstagning og
det vil ofte vaere ngdvendigt at estimere absolutte mal for at vurdere, hvorvidt forskellen er
klinisk relevant (se afsnit 3.1.1 om klinisk relevante forskelle). Den valide metode til at
estimere den absolutte risiko reduktion er at gange den relative risiko fra meta-analysen
med det mest plausible estimat af baseline risikoen i kontrolgruppen. Da baseline risiko i
praksis ofte er sveer at estimere, er det en mulighed at tage denne risiko fra resultaterne i
kontrol gruppen.

Hvis data vurderes at vaere tilstraekkeligt homogene pa tvaers af studier, er det muligt at
lave meta-analyser. Projekt- og metodeansvarlig har som hovedregel ansvaret for at lave
meta-analyserne.

Det kan ofte veere ngdvendigt at kontakte en biostatistiker ved udfgrelsen af meta-analyser.
Meta-analyser laves i RevMan (tech.cochrane.org/revman)

Principperne for meta-analyser fglges som beskrevet i:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions .

4.4.1.5 Indirekte sammenligninger og netvaerks meta-analyser

Direkte sammenligninger fra randomiserede studier er at foretreekke, nar effekten af
forskellige interventioner vurderes i forhold til hinanden. Desveerre er det ikke altid at de
sammenligninger, som Medicinraddet gnsker at foretage, er undersggt head-to-head.
Indirekte sammenligninger er sammenligninger, der er lavet mellem interventioner, der ikke
er sammenlignet direkte med hinanden. Indirekte sammenligninger fra randomiserede
studier er ikke randomiserede sammenligninger, men er i realiteten observationelle
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resultater pa tvaers af studier, og bgr derfor ngje vurderes i forhold til bias (for eksempel i
form af confounding).

I situationer hvor Medicinrddet bade har indirekte og direkte evidens for en sammenligning
bgr der - med mindre den direkte evidens er behaftet med meget store mangler i studie-
design - primaert laegges vaegt pa resultaterne fra de direkte sammenligninger.

Den statistiske fremstilling af indirekte sammenligninger foretages i form af en netvaerks
meta-analyse. Vurderingen af kvaliteten og eventuel inklusion af en eksisterende netvaerks
meta-analyse, og udfgrelsen af egne netvaerks meta-analyser, skal altid forega i teet
samarbejde med en biostatistiker.

Videre leesning:

Cochrane Handbook Systematic Reviews of Interventions
EUnetHTAs vejledning: COMPARATORS & COMPARISONS: Direct and
indirect comparisons

4.5 Gradering af evidens (GRADE)

N&r man systematisk har gennemgaet den identificerede litteratur, der relaterer sig til de
fokuserede spgrgsmal, skal man vurdere kvaliteten af evidensen og gradere styrken af
anbefalingerne.

GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation system)
er et internationalt brugt systematisk og transparent system til at vurdere kvaliteten af
evidens og til at give anbefalinger. GRADE systemet adskiller sig fra andre evidens-
vurderingssystemer pa den made, at den vurderer kvaliteten af evidensen per effektmal
og pa tveers af studier.

En skematisk proces over GRADE processen se fig. 1
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O | Effektmal  Ikke vigtigt Meget lav

Den fglgende tekst vil gennemgad systemet i naermere detaljer. For mere information
henvises til GRADE working groups hjemmeside, hvor der blandt andet er links til en
artikelserie i Journal of Clinical Epidemiologi, som gennemgar de forskellige aspekter af
GRADE processen.
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GRADE-processen starter med fokuserede spgrgsmal, hvor ogsa alle de kritiske og
vigtige effektmal er specificerede. Efter at evidensen er identificeret, giver GRADE
eksplicitte kriterier, hvormed man kan vurdere kvaliteten af evidensen ud fra fire kriterier
fra meget lav til hgj. Kriterierne inkluderer: risiko for bias, inkonsistens, ungjagtighed,
hvor indirekte evidensen er samt risikoen for publikations bias.

Graderingen af evidensen sker i to etaper. Fgrst graderes tiltroen til estimaterne af
effekten for de enkelte effektmal. Herefter graderes det overordnede niveau af evidens
for det fokuserede spgrgsmal.

4.5.1 Vurdering af tiltroen til det enkelte effektmal

For hvert fokuseret spgrgsmal foretages en separat vurdering af evidensen. Safremt der
foreligger data for flere relevante effektmal (f.eks. dgd, myokardieinfarkt, apopleksi,
blgdning) laegges der saerligt vaegt pa de for patienterne mest kritiske effektmal.

Eksempelvis er dgd og myokardieinfarkt mere patientrelevante end kolesterolniveau eller
carotis intima tykkelse. Der bgr altid medtages minimum én skadesvirkning i vurderingen.

For hver effektmal foretages en individuel evidensvurdering. I GRADE opererer man med
fire niveauer for kvaliteten af evidensen:

Hgj (DD®)
Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger taet pd den estimerede effekt.

Moderat (®®0)

Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis teet
pd denne, men der er en mulighed for, at den er vaesentligt anderledes.

Lav (@200)

Vi har begreenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere veaesentligt
anderledes end den estimerede effekt

Meget lav (®@O0OQ0)

Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vaere
vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.

For behandlingsinterventioner har man som udgangspunkt hgj tiltro til evidens fra
randomiserede forsgg, mens observationelle studier som udgangspunkt er af lav kvalitet.
Denne tiltro kan nedgraderes efter en gennemgang af studiernes risiko for bias,
konsistensen af resultaterne pa tvaers af studier, den samlede preecision og stgrrelsen af
effektestimatet, hvor direkte de inkluderede studier svarer pa det fokuserede sp;zsrgsmf:’ll
samt risikoen for publikationsbias. Estimater fra observationelle studier har man som
udgangspunkt lav tiltro til. Dog kan tiltroen til estimater fra velgennemfgrte observa-
tionelle studier opgraderes, hvis der for eksempel er store effekter eller dosis-respons
sammenhange eller hvis der ikke er taget hensyn til confounders, som ellers ville have
gget den estimerede effekt.
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Tabel 4 Ned- og opgradering af evidens for effekt af interventioner (GRADE)

Evidensniveau

Studiedesign

Nedgradering

Opgradering

Endeligt

udgangspunkt evidensniveau
Haj Randomiserede Risiko for bias o Effektstgrrelse Hgj
forsgg Inkonsistens e Dosisrespons
Indirekte e Konfounding
evidens MOderat
: Ungjagtighed
Lav Obsgrvatlonelle Publikationsbias Lav
studier
Meget lav

4.5.2 Nedgradering af evidensen for effekt af interventioner

Evidensen kan nedgraderes et til to evidensniveauer for hvert af fglgende domaener:

* Risiko for bias

* Inkonsistens

* Indirekte evidens
* Ungjagtighed

* Publikationsbias

For hvert domane kan en nedgradering foretages. Er problemet mindre nedgraderes et
niveau (eksempelvis fra hgj til moderat) og er problemet stort nedgraderes to niveauer
(eksempelvis fra hgj til lav). Nedenfor gennemgas kort de forskellige domaener, for en

neermere beskrivelse, se de forskellige artikler i GRADE serien i Journal of Clinical

Epidemiology,

Videre laesning

http://www.gradeworkinggroup.org

Risiko for bias

Findes der retningslinjer eller systematiske oversigtsartikler, hvor der er foretaget en
relevant vurdering af bias i primaerstudierne, kan disse overtages. Ellers kan man bruge

Cochrane’s Risk of Bias Tool til at vurdere randomiserede forsgg, Eksempelvis vil et

randomiseret forsgg med manglende blinding, risiko for selektionsbias grundet manglende
skjult allokering og stort frafald nedgraderes to niveauer, hvorimod et randomiseret forsgg
alene med moderat frafald vil nedgraderes et niveau. Selektiv rapportering af effektmal

(kun de mest positive rapporteres) kan ogs% vaere en bias, som bgr vurderes.
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Inkonsistens

Hvis der er inkonsistens i resultaterne fra forskellige studier nedgraderes evidensen.
Inkonsistens kan skyldes forskelle i populationer, interventioner, behandling i

kontrolgruppen eller definition af effekter. Er der en god forklaring, der opfylder subgruppe

kriterierne, herunder at de stemmer med fa og a priori definerede hypoteser, sa
nedgraderer man ikke, men vil snarere differentiere anbefalingerne til forskellige
subgrupper.

Indirekte evidens

Relaterer evidensen sig ikke direkte til ens kliniske spgrgsmal foretages en nedgradering.
Indirekte evidens kan have to baggrunde: 1. Man gnsker at sammenligne to
behandlinger overfor hinanden, men de enkelte behandlinger er kun sammenlignet
overfor placebo. 2. Der er forskelle i population, intervention, kontrolgruppe eller den

made effekterne er malt p@ mellem det kliniske spgrgsmal og de tilgrundliggende studier.

Eksempler: Spgrgsmalet relaterer sig til aeldre med multiple komorbiditeter, men
evidensen stammer fra midaldrende, relativt raske personer. Spgrgsmalet relaterer sig til
kirurgisk behandling pa et provinshospital i et udviklingsland, men evidensen relaterer
sig til behandling pa et hgjtspecialiseret universitetshospital i et industrialiseret land.
Spgrgsmalet relaterer sig til 40 mg simvastatin behandling i kontrolgruppen, men
evidensen stammer fra studier med 10 mg simvastatin. Spgrgsmalet relaterer sig til
diabetiske komplikationer, men evidensen stammer fra effekt pa blodsukker.

Link
http://www.jclinepi.com/article/S0895-4356(11)00183-1/fulltext

Ungjagtighed

Hvis effektestimatet er ungjagtigt, dvs. konfidensintervallet er bredt, foretages en
nedgradering. Det vurderes, om konfidensintervallet overlapper den mindste relevante
forskel og om man ville komme med forskellige anbefalinger i hver sin ende af
konfidensintervallet.

Graensen for Ingen effekt:
klinisk RR=1
relevans:
RR =0.75
&
Ikke preecis
&

@
Ikke preecis o)

Relativ risiko (RR)
Effektretning, enten skade eller gavn |
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Publikationsbias

Hvis der er tegn pa publikationsbias (manglende publicering af hele studier) eller selektiv

rapportering af effekter (kun de mest positive rapporteres) foretages en nedgradering. Det

ses eksempelvis, hvis der kun er publiceret studier, der anvender metoder til at male
effektmal, som ikke svarer til, hvad man vil forvente at anvende (eksempelvis brug af en
atypisk depressionsskala).

4.5.3 Opgradering

Evidensen fra veludfgrte observationelle studier kan opgraderes et til to niveauer inden
for fglgende domaener:

o Effektstgrrelse
e Dosis-respons
e Confounding

For hvert domaene kan der foretages en opgradering. Styrker domaenet evidensen lidt,
opgraderes det et niveau (eksempelvis fra lav til moderat), og styrker det evidensen
meget, opgraderes det to niveauer (eksempelvis fra lav til hgj).

Effektstgrrelse

Hvis effekten i et observationelt studie er stor, kan evidensen opgraderes et niveau, og
hvis den er meget stor to niveauer. Der er her tale om helt ekstraordinzere tilfaelde, hvor
der er tale om en faktor fem til ti relativ forskel mellem grupperne.

Dosis-respons

Hvis der er ses en dosis-respons sammenhang kan evidensen opgraderes. Eksempelvis
doseringen af AK-behandling og blgdningsrisiko.

Confounding

Eventuelt confounding vil bidrage til at underestimere effekten. Hvis eksempelvis en
given behandling kun gives til de mest syge patienter, vil manglende kontrol for
sygdomsgrad bevirke, at effekten p& mortalitet underestimeres.

4.5.4 Evidensprofiler

Formalet med praesentation af evidensprofiler er at give et overblik over studiernes
karakteristika (design, blinding, in og eksklusionskriterier) og effektestimater (absolutte
og relative).

Disse indfgres i separate skabeloner (bilag F).

4.5.5 GRADE profil

Den overordnede vurdering af evidensens kvalitet vurderes per effektmal som beskrevet
i afsnit 4.5.1 GRADE profilen illustrerer vurderingen for hvert af de fem GRADE-
kategorier.

Profilerne udarbejdes ved hjaelp af GRADEpro-software LINK
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4.5.6 Vurdering af tiltroen til det overordnede evidensniveau

Nar tiltroen til de enkelte effektestimater er vurderet pa effektmal-niveau, skal den
samlede tiltro til evidensen vurderes pa tveers af effektmal. Dette afggres af de
effektmal, der er defineret som kritiske for udarbejdelsen af anbefalingen, og det
overordnede evidensniveau fastsaettes som udgangspunkt efter det lavest vurderede,
kritiske effektmal.

Nar anbefalingen skal formuleres, tager arbejdsgruppens udgangspunkt i tiltroen til
hvorvidt effektestimaterne er palideligt underbyggede og kan stgtte en given anbefaling.

Videre laesning:
GRADE arbejdsgruppen (www.gradeworkinggroup.org)

Artikelserie i Journal of Clinical Epidemiology om GRADE
(http://www.gradeworkinggroup.org/publications/JCE_series.htm)

4.6 Udarbejdelse af anbefalinger

Anbefalinger kan vaere for eller imod en given intervention, hvilket afhaenger af
effektestimaterne set i forhold til de gvrige interventioner. Styrken af anbefalingen kan
vaere steerk eller svag, hvilket afhaenger af tiltroen til de estimerede effekter, patienternes
veerdier og preeferencer, balancen imellem gavnlige og skadelige virkninger, samt
eventuelle praktiske forhold (er anbefalingen mulig at implementere, er den acceptabel for
alle vigtigste interessenter, er der sikret lighed til tilgangen af behandlingen). En
anbefaling bgr vaere svag, ndr man har lav tiltro til de estimerede effekter, eller nar
balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ggr, at patienternes praeferencer
forventes at variere. En anbefaling bgr veere steerk, nar man har stor tiltro til de
estimerede effekter, og balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger samtidig er
entydig.

4.6.1 Fra evidens til anbefaling

Det er ikke alene tiltroen til de estimerede effekter og bivirkninger, der ligger til grund for
en anbefaling. Nedenstdende faktorer skal ogsd diskuteres systematisk i fagudvalget, nar
en anbefaling udarbejdes. Fagudvalgets vasentligste overvejelser dokumenteres og
publiceres sammen med anbefalingen. Overvejelserne beskrives som i nedenstdende
skema:
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Balance mellem effekt og skadevirkning
Ved stillingtagen til, om et aktuelt leegemiddel skal anvendes geelder:

Hvis gavnlige virkninger af behandlingen utvetydigt overstiger de skadelige, kan man give
en staerk anbefaling for.

Hvis balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger er uklar, gives en svag anbefaling,
for eller imod.

Kvalitet af estimerede effekter

Er tiltroen til de estimerede effekter meget lav, lav, moderat eller hgj? Steerke
anbefalinger for laegemidlet kraever som udgangspunkt, at man har moderat eller hgj tiltro
til effekterne for de kritiske effektmal.

Vardier og praferencer

Hvis fagudvalget vurderer, at patienterne vil vaelge forskelligt, ndr de informeres om de
gavnlige og skadelige effekter af behandlingen, dvs. at valget er praeferencefglsomt, vil
anbefalingen som udgangspunkt blive svag, for eller imod. Det samme ggr sig gaeldende,
hvis man er usikker pd, hvad patienternes vaerdier og praeferencer er.

Hvis langt de fleste patienter vil treeffe den samme beslutning om behandlingen, vil
anbefalingen som udgangspunkt vaere staerk, for eller imod.

Andre overvejelser

Her noteres andre overvejelser fagudvalget har gjort sig. Det kan f.eks. vaere praktiske
forhold f.eks. laegemiddelhandteringen ved de involverede laagemidler, hvorvidt
anbefalingen er mulig at implementere, om den er acceptabel for alle de vigtigste
interessenter og hvorvidt der kan sikres lighed til tilgangen af behandlingen.

Her foretages en afvejning af de forskellige argumenter, der leder til anbefalingen.
Hensigten er at ggre beslutningsprocessen gennemskuelig. Hvilke effektmal valgte
fagudvalget at laegge vaegt pa, var patientpraeferencer afggrende, etc. Uddyb ogsa, hvis
der blev givet en svag anbefaling, selvom der var hgj tiltro til evidensen.

Dette kan f.eks. skyldes, at effekterne er sma og det blev vurderet, at der var
preeferencefglsomhed. Det samme geelder, hvis der blev givet en steerk anbefaling i
tilfaelde med lav tiltro til evidensen, men hvor alle effektmal pegede i den samme retning
og der ikke var preeferencefglsomhed.

4.6.2 Kliniske sammenligningsgrundlag

Ved ligestilling af laagemidler skal et klinisk sammenligningsgrundlag beskrives. Det kliniske
sammenligningsgrundlag indeholder aspekter om bde klinisk faglige og klinisk praktiske
forhold. Det skal i det kliniske sammenligningsgrundlag fremga hvor mange og hvor store
doser i en klinisk relevant tidsperiode der skal til for, at de forskellige laeagemidler kan
betragtes som sammenlignelige samt de handterings- og anvendelsesmaessige forhold, som
forventes at have betydning. Det skal fremga hvordan lsegemidlet administreres. Hvis der
eksempelvis findes tabletter i forskellige styrker og kun én styrke anbefales, skal det
beskrives, hvordan man angiver den anbefalede dosis.

Leegemidler, hvor der ikke kan dokumenteres kliniske relevante forskelle, vil som
udgangspunkt blive ligestillet. Det kliniske sammenligningsgrundlag vil danne grundlag for
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den efterfglgende omkostningsanalyse, som AMGROS varetager. Nar resultatet af udbud
foreligger vil der blive udarbejdet en laegemiddelrekommandation (se 4.6.4).

Sammenligningsgrundlaget defineres for hver af de relevante patientpopulationer: Det skal
fremga klart, hvilken patientpopulation der er tale om, herunder om der kun er tale om nye
patienter eller man ogsa forventer at skifte behandling hos patienter, der allerede er i
behandling. Endelig skal det fremg& hvor stor en andel af den angivne patient populationen,
der forventes at blive sat i behandling med 1.valgspraeparatet. Er den forventede andel
under 80-90% skal dette kort begrundes.

4.6.3 Omkostningsanalyser

P& baggrund af det kliniske sammenligningsgrundlag udarbejder Amgros komparative
omkostningsanalyser for ligestillede interventioner. Formalet med omkostningsanalyserne er
at tydeligggre, hvilke omkostninger, der er forbundet med de ligestillede interventioner.
Omkostningsanalyserne inddrager alle relevante lsegemiddel- og behandlingsrelaterede
omkostninger for badde sundhedsvaesen og patient, med undtagelse af produktionstab.
Amgros kan, hvis der er behov for det, indhente tillzegsoplysninger hos
leegemiddelindustrien.

4.6.4 Legemiddelrekommandation

I lzegemiddelrekommandationen fremgar det, hvilken reekkefglge ligestillede laegemidler er
prioriteret ud fra deres omkostninger (laegemiddelpris (tilbudspriser fra udbudsrunden) og
relaterede omkostninger). Et laegemiddel, som er fundet klinisk inferigrt vil aldrig kunne
prioriteres hgjere i laagemiddelrekommandationen alene pga. lavere totalomkostninger end
et klinisk hgjere prioriteret laegemiddel.

4.6.5 Manglende evidens

De fokuserede spgrgsmal, der stilles i en falles regional behandlingsvejledning, er spgrgs-
mal, som fagudvalgets medlemmer har fundet af afggrende vigtighed. Derfor skal de
fokuserede spgrgsmal besvares ved anbefalinger. Disse anbefalinger skal sa vidt muligt
baseres p& evidens, men selv i fravaer af éntydig evidens, skal der formuleres en
anbefaling med udgangspunkt i de gvrige forhold, der indgar i afvejningen.

4.6.6 Evidensbaserede anbefalinger

Fglgende fire anbefalinger kan anvendes, hvis der er evidens: anvend, overvej, anvend ikke
rutinemaessigt eller anvend ikke. Nedenfor gennemgas formulering og implikationer af de
forskellige typer af anbefalinger. Er der fundet evidens for at behandlinger er ligevaerdige,
kan der i stedet gives en anbefaling for begge interventioner. Styrken og retningen vil
afhaenge af de tidligere navnte faktorer. Er der ikke fundet evidens veelges i stedet en

god praksis anbefaling.
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Anvend til xx % af populationen:

Anvendes nar de samlede fordele ved interventionen vurderes at vaere klart stgrre end
ulemperne for XX% af den givne population.

Overvej:

Anvendes nar fordelene ved interventionen vurderes stgrre end ulemperne, eller den
tilgeengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved interventionen, samtidig
med at det vurderes, at skadevirkningerne er fa eller fraveerende. Anvendes ogsa, nar
det vurderes, at patienters praeferencer varierer.

Anvend ikke rutinemassigt:

Anvendes nar ulemperne ved interventionen vurderes stgrre end fordelene, men hvor
dette ikke er underbygget af steerk evidens. Medicinraddet anvender ogsd denne anbefaling,
hvor der er staerk evidens for bade gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen
mellem dem er vanskelig at afggre. Anvendes ogsd, ndr det vurderes, at patienters
praeferencer varierer.

Anvend ikke:

Anvendes nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved
interventionen er klart stgrre end fordelene. Medicinradet vil ogsa anvende en steerk
anbefaling imod, ndr gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor
sikkerhed er nytteslgs.

Evidensens kvalitet - de fire niveauer

Udover anbefalingen illustreres evidensens kvalitet jf. GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation):

Hgj (DDDD)
Vi er meget sikre pd, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.
Moderat (®30)

Vi er moderat sikre pd den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis taet
pd denne, men der er en mulighed for, at den er vaesentligt anderledes.

Lav (@OO0)

Vi har begreenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere veaesentligt
anderledes end den estimerede effekt

Meget lav (©2000)

Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis veere
vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.
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Delkonklusion

Efter hver gennemgang af evidensen for en given population opsummeres anbefalingen i en
delkonklusion, f.eks.: Anvend lzegemiddel A eller laegemiddel B for population XX. I tilfaelde
af kontraindikation overvej laegemiddel C.

[Population udfyldes]

Anvend som 1. valg til | laegemiddel A
min. xx % af Leegemiddel B
populationen

Overvej laegemiddel C

Anvend ikke Leegemiddel D
rutinemaessigt

Anvend ikke Leegemiddel E

For patientpopulationerne skal en behandlingsalgoritme tilfgjes og beskrives.
Procentsatserne skal angives for de padgaeldende behandlinger.

For yderligere beskrivelse af de forskellige evidensbaserede anbefalinger se venligst:
http://www.gradeworkinggroup.org

4.6.7 God praksis anbefalinger

God praksis bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af fagudvalget, der har
udarbejdet den falles regionale behandlingsvejledning. Anbefalingen kan vaere enten for
eller imod eller hverken for eller imod interventionen. God praksis anbefalinger
anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens. Derfor er denne type anbefaling
svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de er staerke eller svage.

Det kan desuden i god praksis anbefalinger overvejes, hvorvidt interventionen bgr
tilbydes alene som protokolleret forlgb.

God praksis vV

Ordlyd for:
Det er god praksis at overveje at...

Ordlyd imod:

Det er ikke god praksis at...

Det er ikke god praksis rutinemeaessigt at...

Det er god praksis at undlade at...

Det er god praksis at undlade rutinemeaessigt at...
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5.0 Fase III - feerdigggrelse

5.1 Indledning

Det er sekretariatets projektgruppe, som samler og sammenfatter den egentlige Igbende
tekst i den endelige version af den fzaelles regionale behandlingsvejledning. Formanden og
fagudvalget kommenterer, redigerer og godkender den faerdige faelles regionale
behandlingsvejledning, som herefter skal godkendes af Radet.

5.1.1 Godkendelse

Der afholdes 1 manedligt Medicinrddsmgde. Formanden og/eller udvalgte medlemmer fra
fagudvalget praesenterer pa mgdet den udarbejdede fzelles regionale behandlingsvejledning,
som forelaegges til godkendelse.

Ikrafttraedelsesdatoen dvs. datoen “"gaeldende fra” bgr ikke ligge fgr datoen for offentlig-
ggrelse, da dokumentet ikke kan implementeres og leegemiddelforbruget monitoreres, fgr
den er tilgaengelig.

N&r Medicinrddets konklusioner vedrgrende laagemidlerne skal implementeres i lsagemiddel-
rekommandationen, sker det efter fglgende principper: Konkrete lzegemidler og produkter
placeres i lazgemiddelrekommandationen pa baggrund af de vilkdr, som sygehusapotekerne
kgber ind under.

5.1.2 Offentligggrelse

Den fzlles regionale behandlingsvejledning offentligggres sammen med Laagemiddel-
rekommandationen (senere efter udbudsprocessen) pa Medicinradets hjemmeside senest 10
arbejdsdage efter det Medicinrddsmgde, hvor den blev godkendt.

5.2 Efterlevelse samt monitorering af laagemiddelforbruget

For sygehuslaegemidler skal der pa baggrund af den fzelles regionale behandlingsvejledning
udarbejdes en model for monitorering af laagemiddelforbruget. Monitoreringen skal udmgnte
sig i regelmassige monitoreringsrapporter, der sendes til de regionale l&egemiddelkomiteer
samt ledelser i regioner og pa hospitaler.

Det beskrives, hvordan opfglgning og monitorering kan forega, ogsa i de tilfaelde, hvor
monitoreringen ikke kan finde sted pa baggrund af data vedrgrende salg til sygehus-
apotekerne.

Der foregdr aktuelt ikke monitorering for vejledninger der deekker laegemiddelforbruget i
primaersektoren.
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6.0 Dokumenthdndtering

6.1 Skriveskabeloner

Projektgruppen i Sekretariatet igangsaetter skriveprocessen af en fzelles regional
behandlingsvejledning ved at anvende skabelonen dertil. Skabelonen kan ses som rammen
for opsaetningen af dokumentet, hvilke afsnit dokumentet bgr indeholde og ikke mindst i
hvilken reekkefglge. Skabelonen skal fglge den metodemaessige tilgang beskrevet i metode-
héndbogen.

Sproget og det faglige niveau i feelles regionale behandlingsvejledninger skal generelt
henvende sig til sundhedsprofessionelle.

Skabelonen vedligeholdes af sekretariatet. Der findes tilsvarende en skabelon for
Leegemiddelrekommandationen.

6.2 Bilag
Til den fzelles regionale behandlingsvejledning udarbejdes en raekke bilag:

Generisk tidsplan
Projektprotokol
Sggeprotokol for systematiske oversigtsartikler og primaerlitteratur

Overblik over funden evidens, herunder in- og ekskluderede studier samt
flowchart

Overblik over retningslinjer
Evidensprofiler
. Cochrane Risk of Bias vurderinger

AMSTAR
GRADE profiler

oo wp

HTIT O TmMm
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